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PRESENTACION

La presente Tesis Doctoral se ha realizado conforme a las directrices de la
normativa aprobada por el Real Decreto 99/2011 de la Universidad Miguel Hernandez
(UMH) bajo la modalidad de Tesis Doctoral por compendio de publicaciones, para
optar ala mencién de Doctor por la UMH a través del programa de Doctorado de Salud

Publica, Ciencias Médicas y Quirtrgicas.

La investigacion realizada ha dado como resultado la publicacién de dos articulos
cientificos en sendas revistas de habla inglesa de difusion internacional bajo un
proceso de revisién por pares. Estas revistas estan indexadas en el journal Citation
Reports(JCR) e incluidas en el primer y segundo cuartil de sus categorias (afio 2019);
cumpliendo asi con los criterios establecidos por la Agencia Nacional de Evaluacion

de la Calidad y Acreditacién (ANECA).

Ya que esta tesis abarca dos aspectos de investigacion en la linea de neumonia,
por un lado, un estudio de cohorte retrospectivo realizado en un entorno clinico
hospitalario para determinar los factores clinicos y biomarcadores pronésticos en
pacientes octogenarios y nonagenarios con especial interés en las citoquinas y por el
otro un estudio bibliométrico para analizar la produccién cientifica mundial en un
periodo de 15 afios; con el fin de organizar y sistematizar la informacién a lo largo del
documento, dentro de cada uno de los apartados (objetivos, hipétesis, metodologia,
resultados, discusién, limitaciones y fortalezas, conclusiones) el contenido estd

distribuido en dos subapartados:

- Factores clinicos y biomarcadores prondsticos en pacientes de edad
avanzada con neumonia

- Analisis de la produccion cientifica mundial en neumonia.

A partir de nuestra investigaciéon sobre estos dos aspectos, hemos generado

sendas publicaciones en revistas cientificas:

PUBLICACION 1:

- Titulo: Cytokine levels predict 30-day mortality in octogenarians and
nonagenarians with community-acquired pneumonia: a retrospective

observational study



- Autores: Héctor Pinargote Celorio, Gemma Miralles, Miguel Cano, Esther
Caparros, Joaquin Portilla, Gregorio Gonzalez Alcaide, José Manuel Ramos
Rincon.

Revista: European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases,
2019 Nov 2;39(2):299-307. doi: 10.1007/s10096-019-03725-6.

JRC 2019: Factor de impacto: 2,837; cuartil 2 en la categoria SCIE /nfectious
Diseases (45/93) y cuartil 3 en la categoria SCIE Microbiology (73/135).

PUBLICACION 2:

- Titulo: A snapshot of pneumonia research activity and collaboration patterns
(2001-2015): a global bibliometric analysis.

- Autores: José Manuel Ramos Rincén, Héctor Pinargote Celorio, Isabel
Belinchén Romero, Gregorio Gonzalez Alcaide

- Revistaz BMC Medical Research Methodology, 2019 5;19:184. doi:
10.1186/512874-019-0819-4

- JRC 2019: Factor de impacto: 3,031; cuartil 1 en la categoria SCIE Health Care
Sciences & Services (24/102).

Parte de la investigacion realizada en este trabajo ha sido posible gracias a la
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PREFACIO

La labor de los profesionales sanitarios debe ir mas alla de la tarea asistencial,
pues si bien esta debe ser la prioridad en todo momento, resulta indispensable
fomentar y desarrollar estrategias de investigacién desde el &mbito de la practica
clinica, para que la asistencia sanitaria de los problemas cotidianos se vea respaldada
en la evidencia cientifica y a la vez sea fuente de nuevo conocimiento no solo en el
campo de la investigacioén aplicada sino que a través de la medicina traslacional sirva
de base para lineas de investigacion en las ciencias basicas, estableciéndose asi un
circuito bidireccional que contribuya al crecimiento del conocimiento para beneficio

de los pacientes.

La neumonia en general ha sido clasicamente uno de estos problemas clinicos
cotidianos que por su impacto en el sistema sanitario despierta mucho interés en la
investigacion biomédica y asi lo avala el creciente volumen de publicaciones
cientificas en este campo; sin embargo no es menos cierto que por diversas
circunstancias como los cambios demograficos, la evolucion de la antibioticoterapia
o la vacunacion, se ha ido modificando el panorama epidemioldgico de esta patologia
con el devenir de los afios y con esta dinamica ha ido también cambiando la
relevancia de cada una de las tematicas, asi en las Gltimas décadas la neumonia en la
poblacioén geriatrica y en concreto en personas con edad mayor de 80 afios, se ha ido
posicionando como un area de investigaciéon emergente, sobre todo en los paises
desarrollados, donde el aumento de la esperanza de vida ha derivado en un fenémeno

de transicién epidemiolégica.

En concreto, la neumonia en los mayores de 80 afios que precisan hospitalizacion
tiene un importante impacto en el sistema sanitario, siendo un problema asistencial
con incidencia ascendente, en particular en los servicios de Medicina Interna, donde

ingresan cada vez con mas frecuencia por la necesidad de un abordaje integral.

La atencién a estos pacientes plantea complejos desafios clinicos, con muchas
lagunas del conocimiento, siendo uno de estas la valoracion prondstica que adquiere
un interés particular en estas circunstancias porque va mas alla de la gravedad del
proceso infeccioso y parece involucrar otras variables clinicas y probablemente

analiticas que es necesario estudiar con mayor profundidad.



Con estos antecedentes y como iniciativa del Dr. José Manuel Ramos, surgio en
nuestro entorno laboral en la seccion de Medicina Interna del Hospital General
Universitario de Alicante, la propuesta de desarrollar una linea de investigacion
sobre neumonia en pacientes de edad avanzada y en esta tesitura una investigacién
con enfoque alos factores prondsticos en octogenarios y nonagenarios hospitalizados

con neumonia adquirida en la comunidad dentro del proyecto de una Tesis Doctoral.

En el proceso de revision bibliografica y como era esperable, objetivamos que los
estudios sobre esta temadtica son escasos, heterogéneos y muy pocos han sido
realizados especificamente en un servicio de Medicina Interna; sin embargo nos
sorprendié el hecho de que siendo abundante la produccién cientifica sobre
neumonia en general, no se habia publicado hasta la fecha ningtin documento que
analizara desde un punto de vista bibliométrico y global las publicaciones cientificas
en el area; situacion que resulta incomprensible porque precisamente por su caracter
holistico, los estudios bibliométricos deben ser un punto de partida en cualquier
proyecto de investigacidn, pues permiten tener una visién panoramica no solo desde
un punto de vista cientifico/académico sobre las publicaciones generadas, sino que
ademas dan una perspectiva de la situacion de los problemas de la practica
clinica/asistencial, lo que permite a su vez establecer los hitos para otros proyectos
cientificos y de gestion sanitaria; por lo que considerando que una Tesis Doctoral por
sus caracteristicas y alcance permite profundizar en un aspecto especifico de
investigacion partiendo de una vision general e integral del tema, estimamos
oportuno e interesante desarrollar como complemento al proyecto inicial, un estudio

bibliométrico sobre la produccion cientifica sobre neumonia.

De esta forma, esta Tesis Doctoral abarca dos aspectos de investigacién en lalinea
de neumonia, por un lado, un estudio de cohorte retrospectivo realizado en un
entorno clinico hospitalario para determinar los factores clinicos y biomarcadores
prondsticos en pacientes octogenarios y nonagenarios con especial interés en las
citoquinas y por el otro un estudio bibliométrico para analizar la produccién

cientifica mundial en un periodo de 15 afios.
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RESUMEN

Antecedentes

La Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) en los pacientes mayores de

80 afos representa un problema de gran relevancia en la practica hospitalaria.

Por otro lado, aunque las publicaciones sobre neumonia en general son
abundantes en la literatura, no hay disponible ningin estudio bibliométrico que
evalué a nivel global las publicaciones en esta area. A partir de estas dos

consideraciones, esta Tesis Doctoral abarca dos estudios
Objetivos

(1) Determinar la asociacion de factores clinicos y biomarcadores analiticos e
inmunolégicos con el prondstico de los pacientes octogenarios y nonagenarios
hospitalizados por NAC (Estudio 1) y (2) Describir la produccién cientifica mundial

en la neumonia indexada en la Web of Science en un periodo de 15 afios (Estudio 2).

Metodologia

Anélisis de cohorte retrospectivo de pacientes de 80 afios o mas hospitalizados
por NAC en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Universitario de
Alicante (HGUA) entre enero de 2014 a diciembre 2015. Se evalud la mortalidad a los
30 dias de hospitalizacién y su asociacién con variables clinicas, pruebas
complementarias y citoquinas: (interleucinas [IL]-1B, IL-6, IL-8, IL-10 y Factor de
Necrosis Tumoral [TNF]-a (Estudio 1).

Analisis bibliométrico sobre los registros de la base de datos de Web of Science
utilizando el Medical Subject Heading (MeSH) de "Pneumonia’ desde el 1 de enero
de 2001 hasta el 31 de diciembre de 2015. Los tipos de documentos incluidos en el
analisis fueron articulos originales y revisiones, analizando indicadores
descriptivos por periodos de cinco afios y la produccion cientifica por paises,
ajustando parametros poblacionales, econémicos y relacionados con Ia

investigacion (Estudio 2).

Resultados
Se incluyeron 115 pacientes, de los cuales el 54% eran hombres, con una edad

media de 86,4 (desviacion estandar 4,5) afios. Existe una correlacién moderada
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entre los niveles de IL-10 y la puntuaciéon CURB-65 (p <0,001) y una correlacién
débil con los niveles de creatinina (p=0,012) y los niveles de urea (p=0,032).
Cuarenta y cinco (39,1%) pacientes fallecieron en 30 dias. En un analisis
multivariado, las variables asociadas a la mortalidad a los 30 dias fueron las
siguientes: edad (odds ratio ajustada [ORa] 1,134; intervalo de confianza [IC] del
95%: 1,02 - 1,26), sexo masculino (ORa 2,85; IC del 95%: 1,14 - 7,14), IL-8 de 19 pg/mL
o mas (ORa 4,09; IC 95% 1,67 — 10,01), e IL-10 de 11,29 pg/mL o mas (ORa 4,00; IC
95% 1,58 - 10,12) (Estudio 1).

Se recuperaron un total de 22694 documentos. El nimero de publicaciones
aument6 de manera constante a lo largo del tiempo, de 981 publicaciones en 2001 a
1977 en 2015 (R2 = 0,956). El pais mas productivo fue Estados Unidos (38,49%),
seguido del Reino Unido (7,18%) y Japén (5,46%). La produccién de investigacion de
China aument6 en mas de un 1000%. Por area geografica, América del Norte (42,08%)
y Europa (40,79%) fueron las mas dominantes. La produccion cientifica en los paises
de ingresos bajos y medianos aumenté a mas del triple, aunque su contribucién
general al campo siguié siendo limitada (<15%). En general, el 18,8% de los articulos
fueron el resultado de una colaboracién internacional, aunque esta proporciéon fue
mucho mayor en Africa subsahariana (46,08%) y Asia meridional (23,43%). De
acuerdo con los términos especificos de MeSH utilizados, los articulos se centraron
principalmente en “Neumonia bacteriana” (19,99%), seguida de “Neumonia

neumocdcica” (7,02%) y “Neumonia asociada al ventilador” (6,79%) (Estudio 2).

Conclusiones

(1) Los niveles altos de IL-8 e IL-10 predicen la mortalidad a los 30 dias en
pacientes ancianos con NAC (Estudio 1) y (2) La investigacion sobre neumonia
aument6 de manera constante durante el periodo de estudio de 15 afios, con Europa
y América del Norte liderando la produccion cientifica Aproximadamente una quinta
parte de todos los articulos reflejan colaboraciones internacionales, y estas fueron

mas evidentes en articulos del Africa subsahariana y Asia del sur (Estudio 2).

Palabras claves: Community acquired pneumonia, Interleukin-8, Interleukin-
10, Mortality, Aged 80 and over, Pneumonia, Bibliometrics, Scientometrics,

Scientific production, Mapping, Publications.
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ABSTRACT

Background

Community Acquired Pneumonia (CAP) in patients over 80 years of age

represents a problem of great relevance in hospital practice.

On the other hand, although the publications on pneumonia in general are
abundant in the literature, there is no bibliometric study available that evaluated
the publications in this area globally. Based on these two considerations, this

Doctoral Thesis covers two studies
Objectives

(1) To determine the association of clinical factors and analytical and
immunological biomarkers with the prognosis of octogenarian and nonagenarian
patients hospitalized for CAP (Study 1) and (2) To describe the world scientific

production on pneumonia indexed in the Web of Science in a 15-year period (Study 2).

Methods

Retrospective cohort analysis of patients aged 80 years or more hospitalized for
CAP in the Internal Medicine service of the General University Hospital of Alicante
(HGUA) between January 2014 and December 2015. Mortality after 30 days of
hospitalization and its association were evaluated with clinical variables,
complementary tests and cytokines: (interleukins [IL]-1B, IL-6, IL-8, IL-10 and
Tumor Necrosis Factor [TNF]-a (Study 1).

Bibliometric analysis on the records of the Web of Science database using the
Medical Subject Heading (MeSH) of "Pneumonia’ from January 1, 2001 to December
31, 2015. The types of documents included in the analysis were original articles and
reviews, analyzing descriptive indicators for periods of five years and scientific
production by countries, adjusting population, economic and research-related

parameters (Study 2).

Results
We included 115 patients, of which 54% were men, with a mean age of 86.4
(standard deviation 4.5) years. There is a moderate correlation between IL-10 levels

and the CURB-65 score (p <0.001) and a weak correlation with creatinine levels
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(p=0.012) and urea levels (p=0.032). Forty-five (39.1%) patients died within 30 days. In
amultivariate analysis, the variables associated with 30-day mortality were as follows:
age (adjusted odds ratio [aOR] 1.134; 95% confidence interval [CI]: 1.02 - 1.26), male sex
(ORa 2.85; 95% CI: 1.14 - 7.14), IL-8 of 19 pg/mL or more (ORa 4.09; 95% CI 1.67 - 10.01),
and IL -10 of 11.29 pg/mL or more (ORa 4.00; 95% CI 1.58 - 10.12) (Study 1).

A total of 22694 documents were recovered. The number of publications
increased steadily over time, from 981 publications in 2001 to 1977 in 2015
(R2=0.956). The most productive country was the United States (38.49%),
followed by the United Kingdom (7.18%) and Japan (5.46%). China's research
production increased by more than 1000%. By geographical area, North America
(42.08%) and Europe (40.79%) were the most dominant. Scientific output in
low- and middle-income countries more than tripled, although its overall
contribution to the field remained limited (<15%). Overall, 18.8% of articles were
the result of international collaboration, although this proportion was much
higher in sub-Saharan Africa (46.08%) and South Asia (23.43%). According to the
specific MeSH terms used, the articles mainly focused on "Bacterial pneumonia’
(19.99%), followed by "Pneumococcal pneumonia” (7.02%) and "Ventilator-
associated pneumonia’ (6.79 %) (Study 2).

Conclusions

(1) High levels of IL-8 and IL-10 predict 30-day mortality in elderly patients
with CAP (Study 1) and (2) Pneumonia research increased steadily over the 15-year
study period, with Europe and North America leading the scientific output.
Approximately 20% of all articles reflect international collaborations, and these

were most evident in articles from sub-Saharan Africa and South Asia (Study 2).

Keywords: Community acquired pneumonia, Interleukin-8, Interleukin-10,
Mortality, Aged 80 and over, Pneumonia, Bibliometrics, Scientometrics, Scientific

production, Mapping, Publications.
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Neumonia: factores clinicos y biomarcadores pronésticos en pacientes
@ octogenarios y nonagenarios y andlisis de la produccion cientifica mundial Introduccion

1. Neumonia en pacientes de edad avanzada

1.1.  Aspectos generales de la neumonia con enfoque en la Neumonia

Adquirida en la Comunidad

1.1.1. Definicidn y clasificacién

El término neumonia, procede del griego pneymonia, derivado de pnéymon
“pulmon”y este de pneyma, pneymatos “soplo, aliento, respiracién” y en el sentido
estricto es una enfermedad inflamatoria del parénquima pulmonar de etiologia
infecciosa, que por lo general se asocia clinicamente a la presencia de fiebre,

sintomatologia respiratoria y aparicién de infiltrados en la radiografia de torax.!

En un sentido practico clinico-epidemiolégico resulta dtil clasificar a la

neumonia en dos grandes grupos (Figura 1).%

» Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC): si se presenta en
pacientes no hospitalizados o sin ingreso hospitalario en los 14 dias
previos al inicio de los sintomas, o bien dentro de las primeras 48 horas
de la hospitalizacion.?

» Neumonia nosocomial, que engloba a la:

- Neumonia de Adquisicion Hospitalaria (NAH): si se manifiesta a
partir de las 48 horas hospitalizacion.
- Neumonia Asociada a la Ventilacion (NAV): si ocurre después de

las 48 horas de intubacién endotraqueal.*

Si bien esta clasificacién segiin el &mbito de adquisiciéon es vigente, de
interés en la practica médica e incluso relevante para categorizar las publicaciones
cientificas en el campo de la neumonia, no abarca todas las entidades clinicas, como
la neumonia del paciente inmunosuprimido o la Neumonia por Aspiracion (NAS),
aunque en este Ultimo caso se recomienda considerarla dentro del continuo de la

neumonia comunitaria y nosocomial y no como entidad independiente.’
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Héctor H. Pinargote Celorio 1
Neumonia
Comunitaria Hospitalaria o Nosocomial
Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) Neumonia de Adquisicién Hospitalaria (NAH)
No hospitalizacion 14 dias previos o Desde las 48 horas de hospitalizacion
< de 48 horas de hospitalizacion
Neumonia Asociada a la Ventilacion (NAV)
Desde las 48 horas de intubacién endotraqueal

Figura 1. Clasificacion de la neumonia

Asi, en el afo 2005 las guias de practica clinica de las sociedades “/nfectious
Diseases Society of America’ (IDSA) y “American Thoracic Society” (ATS)
recomendaron clasificar a la neumonia en cinco entidades clinicas:®* Neumonia
Adquirida en la Comunidad (NAC), Neumonia de Adquisicién Hospitalaria (NAH),
Neumonia Asociada a la Ventilacion (NAV), Neumonia en el paciente
inmunodeprimido y Neumonia Asociada a Cuidados de Salud o Neumonia
Relacionada con la Asistencia Sanitaria (NACS).” Sin embargo esta clasificacion no
termin6 de ser adoptada por todas las sociedades cientificas, que cuestionaron
considerar como una entidad clinica independiente a la NACS, de hecho en la guia
europea para el manejo de infecciones en el tracto respiratorio inferior del adulto
de la “Furopean Respiratory Society” (ERS) and “European Society for Clinical

Microbiology and Infectious Diseases TESCMID) no se contempla esta definicién.?

El concepto de NACS fue desarrollado a partir de estudios epidemiolégicos
retrospectivos de Estados Unidos,* y se definié como una neumonia causada por
patégenos nosocomiales en pacientes no hospitalizados, con una serie de factores
de riesgo, como: hospitalizacién previa (2 o mas dias en los 90 dias previos);
residencia en centros asistidos (residencias o sociosanitarios); necesidad de

tratamientos o procedimientos sanitarios en su entorno habitual tales como terapia
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intravenosa o cura de heridas; visita regular al hospital para recibir algin
tratamiento o procedimiento como quimioterapia, dialisis cronica o la convivencia
con pacientes portadores crénicos de patdgenos resistentes.” Asi, basdndose en este
concepto se recomendaba que el manejo antibidtico inicial de la NACS, se realizara
de forma similar a la NAH o neumonia nosocomial ya que los estudios mostraban
que con frecuencia los organismos implicados eran patégenos multirresistentes y
que respecto a la NAC, los pacientes presentaban mayor gravedad,’® una mayor
tasa mayor de mortalidad (19,8 vs. 10%), estancia hospitalaria (8,8 vs. 7,5%) y gasto
sanitario, estimandose que el 20% de las neumonias en el hospital pertenecian a
este grupo.” Sin embargo estudios europeos sugirieron que la etiologia de la NACS
era similar a la de la NAC y que la mayor gravedad era debida a las comorbilidades
de los pacientes,”” de forma que mas que establecer un concepto clinico para
intentar agrupar pacientes en los que se deba realizar determinado manejo
terapéutico habria que tener en cuenta otros aspectos como la gravedad, la
epidemiologia local y los factores de riesgo individuales para los gérmenes
multirresistentes.”® Con estas consideraciones y en sucesivas publicaciones se
incluyeron a los casos de NACS en el grupo de la NAC."* Finalmente en la guia
americana para el manejo de la neumonia nosocomial publicada en 2016 por las
respectivas sociedades cientificas (IDSA/ATS) se elimina el concepto de neumonia
asociada a la asistencia sanitaria y se recomienda que cada hospital genere
antibiogramas para guiar a los profesionales con la eleccion 6ptima de antibiéticos
en sus pacientes. Mas recientemente en la guia de practica clinica de las mismas
sociedades para el diagnéstico y tratamiento de la NAC publicada a mediados de

2019 se insiste en abandonar esta categorizacion.*"

1.1.2. Epidemiologia

Tomando en cuenta la clasificacién de neumonia comentada en el apartado
anterior, la NAC es la entidad clinica mas frecuente y se considera a dia de hoy la

principal causa de mortalidad de origen infeccioso en los paises desarrollados.®
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Representa un nimero de muertes mayor que la mortalidad combinada por la

malaria, la tuberculosis y el SIDA.*

Pese a la relevancia de la NAC son escasos los estudios poblacionales que
evalien su incidencia, y los datos encontrados son muy variables; asi se ha
estimado que esta puede oscilar entre 1,6 y 13,4 casos por 1 000 habitantes/ano,
dependiendo del area geografica analizada, el periodo estacional y observandose
cifras mas elevadas en varones y poblacién pediatrica y geriatrica.?°-** En Europa
esta incidencia estaria entre 5 y 11 casos por 1000 habitantes/afio en poblacion
adulta,” pero con mucha variabilidad entre paises; desde los 1-4,7 casos por 1000
habitantes de Reino Unido? o los 3,7-10 casos por 1000 habitantes de Alemania,?
hasta los 11,6 casos por 1000 habitantes de Finlandia,? pasando por los 1,6-10 casos

por 1000 habitantes de Espafia.?’

Esta variabilidad de tasas entre los paises puede deberse a muchos factores,
entre los que cabe destacar los asistenciales o discrepancias en la practica clinica tal
como lo comenta Chacon Garcia et al en su estudio disefiado para estimar la tasa
de incidencia de NAC en atencion primaria de Espafia, donde observa que la misma
es de practicamente el doble comparada con Reino Unido; lo que parece
contradictorio si se atiende Gnicamente al dato general de la incidencia de la
neumonia en gradiente norte — sur descrito en Europa, donde lo esperable es que
los paises mediterraneos tengan una incidencia mas baja. En este sentido el autor
contrasta por ejemplo las diferencias entre de las guias de practica clinica de ambos
paises; asi, mientras en Espafa la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica recomienda realizar una radiografia de térax a todos los pacientes con
sospecha de NAC, en el caso de Reino Unido por recomendacion de la British
Thoracic Society (2001) se recomienda realizar este estudio solo en caso de mala
evolucién de un cuadro compatible con NAC, si se trata de un caso de alto riesgo o

si fuera imprescindible un diagnoéstico diferencial.?®

Respecto a los grupos poblacionales la NAC es mas frecuente en los extremos de

la vida, teniendo un pico de incidencia en la poblacién pediatrica en menores de 5
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afnos® y en el caso de los adultos a partir de los 65 afios.***! Comentar ademas que

si bien la incidencia de NAC en la poblaciéon pediatrica dependiendo el area
geografica y otros factores puede llegar a ser equiparable a la de los adultos de edad
avanzada (10-40 casos por 1000 habitantes/afo), no es menos cierto que las tasas
de mortalidad en este Gltimo grupo son considerablemente mas altas, al punto que
a comienzos del siglo XX William Osler considerando la gravedad y discapacidad
de causadas por la neumonia la describié como 7a amiga del anciano, donde Ia

muerte suele ser rdpida e indolora"*

Tal como se ha observado en varios estudios, a partir de los 65 afios la incidencia
de la NAC se dispara de forma considerable. Kaplan et al observaron que desde
incidencias de 8,4 casos por 1000 habitantes/afo en la poblacién de 65 afios este

valor se multiplico por cinco en los individuos mayores de 90 anos (Figura 2).%
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Figura 2. Incidencia y mortalidad hospitalaria de la NAC segun la edad.

(linea de rombos, incidencia; linea de triangulos, mortalidad hospitalaria)

(Tomado de Kaplan et al. Hospitalized community-acquired pneumonia in the elderly: age- and sex-related patterns of care
and outcome in the United States.. Am J Respir Crit Care Med. 2002 Mar 15,165(6):766-72).

Un estudio realizado sobre sujetos mayores de 65 afios en el area de Tarragona-
Valls en Catalufia, durante el periodo 2002-2005 (EVAN-65 Study Group) observo

una tasa de NAC entre los sujetos de 65 y 74 afios de 10 casos por 1000
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habitantes/afio, la que practicamente se triplico en los sujetos mayores de 85 afios

hasta alcanzar los 29,4 casos por 1000 habitantes/ano.*

En la misma linea y en el caso de la Comunidad Valenciana, resulta de interés
un estudio retrospectivo publicado en 2005 realizado por Comes-Castellano et al
que analiza la evolucion de la incidencia de neumonias en el periodo entre los anos
1995-2001, observando una tendencia ascendente de la incidencia en los individuos
>64 afios, pasando desde una tasa de 4,9 casos por 1000 habitantes/afio en 1995 a

una tasa de 8,4 casos por 1000 habitantes afio en 2001.%

1.1.3. Etiologia

Una extensa lista de microorganismos entre bacterias, virus, hongos o parasitos
pueden ser agentes causales de la neumonia, sin embargo tanto en la neumonia
comunitaria como en la nosocomial los patégenos bacterianos son los mas

frecuentes y de estos unos pocos son los que causan la gran mayoria de casos.5*

En la practica, es habitual no lograr determinar el agente causal y a menudo el
germen aislado no es necesariamente el responsable de la infeccién. En el caso de
los pacientes con NAC atendidos ambulatoriamente, en apenas un 5% se logra
establecer la etiologia y en los hospitalizados en alrededor del 50%; cifra que se
reduce significativamente conforme aumenta la edad de los individuos, pudiendo
ser del 25-30% o menos en octogenarios hospitalizados, incluso cuando se realizan

pruebas de diagndstico exhaustivas ¥4

La prevalencia de los diversos agentes etiologicos es incierta en gran parte por
las diferencias epidemioldgicas y metodolégicas en los estudios lo que no permite
su generalizacién, sin embargo la gran mayoria de las series coinciden en que
Streptococcus pneumoniae (S. peumoniae) es el patégeno mas habitual®® aunque
con una tendencia descendente en relacién con la vacunacién, particularmente en
Estados Unidos y en menor medida en Europa donde como lo muestran los
estudios incluso es el mas frecuente en pacientes institucionalizados.*** Junto a .

pneumoniaeotros patégenos tipicos son el Haemophilus influenzae (H. influenzae)
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y la Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis) y se estima que en conjunto son los
agentes etiologicos en el 85% de los casos de NAC. La distribucién de los patégenos
varia con el contexto clinico-epidemiolégico, siendo importante para orientar el

proceso diagndstico-terapéutico (Tabla 1).%#

Tabla 1. Condiciones epidemioldgicas y/o factores de riesgo relacionados con patdégenos
especificos en la NAC

Condicién Patégenos cominmente encontrados

Alcoholismo Streptococcus pneumoniae, anaerobios orales, Klebsiella
pneumoniae, Especies de Acinetobacter, Mycobacterium
tuberculosis

EPOC y/o fumador Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, especies de
Legionella, S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia
pneumoniae

Aspiracion Gram-negativos entéricos, anaerobios orales

Absceso pulmonar SAMR-AC, anaerobios orales, neumonia fingica endémica, M.

tuberculosis, micobacterias atipicas

Exposicién a excrementos de murciélagos o pajaros Histoplasma capsulatum

Exposicion a pajaros Chlamydia psittaci (si aves de corral: gripe aviar)

Exposicién a conejos Francisella tularensis

Exposicién a animales de granja o gatas parturientes Coxiella burnetti (fiebre Q)

Infeccién VIH (inicial) S. pneumoniae, H. influenzae, M. tuberculosis

Infeccién VIH (avanzada) Los patogenos listados para infeccion inicial mas Pneumocystis

Jirovecil, Cryptococcus, Histoplasma, Aspergillus,
micobacterias atipicas (especialmente Mycobacterium
kansasii), P. aeruginosa, H. influenzae

Estancia en hotel o crucero en las dos semanas anteriores Especies de Legionella
Viaje o residencia en el suroeste de los Estados Unidos Especies de Coccidioides, hantavirus
Viaje o residencia en el sudeste y este de Asia Burkholderia pseudomallei, influenza aviar (H5SN1, H7N9),

coronavirus del SRAG

Viaje o residencia en la peninsula arabiga Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio
Influenza activa en la comunidad Influenza, S. pneumoniae, Staphylococcus aureus, H. influenzae
Tos> 2 semanas con vémito o vémito post tusigeno Bordetella pertussis

Enfermedad pulmonar estructural (ej., bronquiectasia) Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus

Uso de drogas inyectables S. aureus, anaerobios, M. tuberculosis, S. pneumoniae
Obstruccion endobronquial Anaerobios, S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus

En contexto de bioterrorismo Bacillus anthracis (anthrax), Yersinia pestis (plaga), Francisella

tularensis (tularemia)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; SAMR-AC: Staphylococcus aureus methicillin-resistente adquirido en la
comunidad; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; SRAG: sindrome respiratorio agudo y grave.

Adaptado de: Mandell, LA, Wunderink, RG, Anzueto, A, et al. Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society
consensus guidelines on the management of community-acquired pneumonia in adults. Clin Infect Dis 2007, 44:.527.
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Gutiérrez er al analizaron la etiologia de la NAC en un hospital de nuestro
entorno (Hospital General Universitario de Elche) en pacientes mayores de 15 afios,
estableciéndola en el 45-55% de los pacientes. Los gérmenes tipicos (Streptococcus
pneumoniae, Pseudomonas spp, Haemophilus influenzae, bacilos Gram negativos,
Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis) fueron los mas frecuentes,
asociandose al 22,5% de los casos, mientras que los gérmenes atipicos en conjunto
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp, Legionella pneumophila y Coxiella
burnetti) se relacionaron con el 18,5% de los episodios. Cuando analizaron las
etiologias por grupos de edad observaron en los pacientes menores de 45 afios un
porcentaje significativamente mayor de gérmenes atipicos (27,3% vs 18%), siendo
en este caso Mycoplasma pneumoniae el mas frecuente, sin embargo esta relacién
se invertia conforme aumentaba la edad de los pacientes de forma que en los sujetos
entre 65-74 afos los gérmenes atipicos fueron menos frecuentes (13,8% vs 26,4%) y
en los mayores de 74 afios esta brecha se amplié ain mas (7,4% vs 26,5%)
consecuencia también del aumento de casos de S. pneumoniae, Pseudomonas spp
y bacilos Gram negativos lo que a su vez estd relacionado con la situacién
epidemiologica y mayor comorbilidad de este grupo, como es el caso de los
trastornos de la deglucién en las enfermedades neurodegenerativas que pueden
conllevar al desarrollo de neumonia broncoaspirativa donde adquieren relevancia

los patégenos anaerobios.***

Otro microorganismo de interés en la NAC es el SAMR, que si bien se constituye
en una entidad mas coman en EE.UU. y muy infrecuente en Europa y Espaia,

ocasiona una neumonia necrotizante muy grave.44

Por otro lado la etiologia viral, suele ocurrir fundamentalmente en los brotes
epidemioldgicos estacionales, siendo el virus influenza y respiratorio sincitial los
de mayor relevancia clinica principalmente en la neumonia del paciente anciano,
pudiendo presentarse como una neumonia puramente viral o con sobreinfeccién
bacteriana asociada fundamentalmente a gérmenes tipicos, particularmente
neumococo y Staphylococcus aureus** Se estima la existencia de NAC con

coinfeccion viral/bacteriana en el 5% de los casos en adultos y 45% en nifios aunque
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esta ha sido considerablemente mas elevada en los brotes como el de la cepa
pandémica HIN1 2009 donde se reporté esta asociacién hasta en una cuarta parte

de los casos.®*

1.1.4. Patogénesis

Existen una serie de factores o condiciones que predisponen al desarrollo de la
NAC como falta de higiene oral, trastornos de la deglucién, aumento de la
adhesividad de los bacilos Gram negativos a las células de la mucosa, enfermedades
cerebrovasculares y neuromusculares, debilitamiento debido a enfermedades
cardiacas, respiratorias o neoplasicas, reduccioén de la marcha, farmacos con efecto
sedante, antibidticos, entre otros, la mayoria de los cuales son mucho mas

frecuentes en los sujetos de edad avanzada.”

La inhalacion, la aspiracién, la diseminacion hematdgena y la propagacion
directa desde un foco contiguo son los principales mecanismos mediante los cuales
los patogenos pueden llegar al parénquima pulmonar.*® En concreto en el caso de
la NAC el mecanismo de transmisién habitual es de persona a persona a través de
la inhalacién de gotitas y con menos frecuencia inhalacién de aerosol (Legionellay
Coxiella) con posterior colonizacion nasofaringea por el patégeno, que gracias a

microaspiraciones puede alcanzar los alveolos pulmonares.?

Gracias ala identificacion del microbioma pulmonar se ha postulado que la sola
presencia del patégeno en el alveolo pulmonar no conllevaria necesariamente al
desarrollo de neumonia, siendo necesaria la competencia del patégeno con los
microorganismos residentes para replicarse, plantedndose también que estos
mismos microorganismos podrian influir o modular la respuesta del huésped de
forma que una alteracién en el microbioma alveolar o “disbiosis alveolar” seria un
factor predisponente para el desarrollo de neumonia.*® La composicién de este
microbioma es similar al de la flora oral, predominando bacterias anaerobias
(Prevotellay Veillonella) y estreptococos microaerdfilos, siendo muy probable que
factores externos como infecciones virales o exposicion al humo tengan el potencial

de alterar la composiciéon del microbioma alveolar y favorecer la replicacion

Pagina |13



Tesis Doctoral

Introduccién

Heéctor H. Pinargote Celorio 1

descontrolada de determinados microbios; o como en el caso de la neumonia
aspirativa, la inoculaciéon abrupta de gérmenes anaerobios de la cavidad oral
conllevaria una sobrepoblacion de estos gérmenes con el consecuente desbalance
de la flora. Debido a que estos microorganismos generalmente no se pueden
cultivar con las técnicas habituales esto explicaria hipotéticamente las bajas tasas
de aislamiento de patégenos que se obtiene en las muestras biologicas de los

pacientes con NAC.*6-48

En cualquier caso la replicaciéon de microorganismo en el alveolo desencadena
la respuesta inflamatoria y activa mecanismos de inmunidad del huésped para
contrarrestar los factores de virulencia del patégeno, que llevan al dafio del
parénquima pulmonar en caso de franquear esta barrera.” Como en cualquier otro
proceso infeccioso, esta respuesta inmune del huésped a la replicacién microbiana
dentro de los alvéolos juega un papel fundamental en la determinacién de la
gravedad de la enfermedad con un espectro que va desde una neumonia de baja
gravedad cuando la respuesta inflamatoria local consigue controlar la infeccion,
hasta situaciones muy graves por desregulaciéon de la respuesta inflamatoria
sistémica lo que conlleva a lesiones tisulares y sepsis con sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda y/o fracaso multiorganico.?

El macréfago alveolar es la célula centinela que inicialmente intenta contener
la replicacion del patégeno y a través de la produccién de citoquinas atrae a mas
fagocitosis al alveolo; estas citoquinas ademads generan mayor permeabilidad
microvascular para facilitar la llegada de leucocitos, proteinas, anticuerpos y

liquidos para intentar eliminar al microorganismo (Figura 3).%

La respuesta inflamatoria en la NAC esta regulada por la interaccién entre las
células inmunes y las interleucinas proinflamatorias y antiinflamatorias.*® Las
citocinas actGan como sefiales intercelulares regulando el crecimiento y la
diferenciacion de las células inmunitarias. Estas se unen a receptores en la

superficie celular, activando distintos mecanismos intracelulares. Ademas, la
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interaccion entre ellas resulta en la induccién o inhibicion de la sintesis de ellas

mismas o de otras citocinas.

Normal alveolus Alveolus during CAP

Step 1: Arrival of pathogens in alveolar space

Streptococcus pneumoniae

Step 2: Uncontrolled multiplication
Normal of pathogens
alveolar
flora i .
Step 3: Local production of cytokines

primarily by alveolar macrophages

Step 4: Recruitment of
neutrophils into the alveolar
space and introduction of
cytokines into systemic
circulation

LI
. ‘e,

| Step 5: Generation
of alveolar exudate

Alveolar
macrophage

e®* %2 s 4400

Figura 3. Patogénesis de la NAC

(Tomado de Ramirez J. Overview of community-acquired pneumonia in adults. En: File TM, edjtor. UpToDate. Waltham,
Mass: UpToDate Inc; 2079.

En condiciones ideales este proceso de inflamacién pulmonar aguda que
cumple un papel protector debe ser autolimitado, de forma que una vez controlada
la infeccién se restaure la homeostasis; esta adecuada regulacién de la respuesta
inflamatoria depende basicamente de las interacciones entre las células del sistema
inmune y las citoquinas. Consecuencia de este proceso inflamatorio las citoquinas

y quimiocinas producidas por las células activadas pasan al torrente sanguineo
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originando una respuesta inflamatoria sistémica, desencadenando fenémenos
como la activacion de la produccién de leucocitos en la médula dsea, la elevacion de
la temperatura corporal y el gasto cardiaco; sin embargo como se ha expresado
anteriormente esta respuesta sistémica puede ser desregulada y conducir a sepsis

con dafio tisular y disfuncidn orgénica.**-*

Es desconocido el papel exacto de cada una de las citoquinas involucradas en la
respuesta inflamatoria de la neumonia y segiin su funcién predominante pueden
ser proinflamatorias como la interleucina (IL)-1a, IL-18, IL-6, IL 8, IL-7, Proteinas
Inflamatorias de Macréfagos (MIP)-1, Factor de Necrosis Tumoral (TNF)-a o
antiinflamatorias como la IL-4, IL-10 y el Factor de Crecimiento Transformante
(TGF)-B, aunque muchas citoquinas pueden tener efecto pro o antiinflamatorio en
diferentes escenarios clinicos.” En base a esto varios investigadores han evaluado
las respuestas de las citocinas en términos de equilibrio pro y antiinflamatorio de
forma que se habla de disonancia inmunolégica cuando predomina una de estas
dos respuestas; en contraposiciéon Kellum et a/ han sugerido que los patrones de
respuesta de las citoquinas podrian describirse mejor segin sus concentraciones
(altas, medias o bajas),*®y aunque no hay una clara relacion entre la carga bacteriana
y la intensidad del proceso inflamatorio en la neumonia se ha visto que la
produccién de citoquinas puede variar dependiendo el microorganismo, de forma
que se han podido observar ciertos patrones de marcadores inflamatorios como en
el caso de las citoquinas proinflamatorias IL-6, IL-12, IL-17 y IL-18 cuyas
concentraciones plasmaticas son mas altas en la neumonia neumocécica que en la

no neumocdcica.”*>’

En los casos de neumonia grave se ha observado que la lesion pulmonar se debe
a la inflamacién persistente y téxica con predominio de las citoquinas de efecto
proinflamatorio como el TNF, ademas de hiperreactividad de neutréfilos y

desregulacién de la apoptosis de neutréfilos pulmonares.®®
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1.1.5. Manifestaciones clinicas

En general la sintomatologia de la NAC puede ser inespecifica y abarcar un
espectro amplio de sintomas y signos, pudiendo cursar en los casos mas leves con
fiebre, tos, expectoraciéon y en otros casos asociar disnea, taquipnea, ruidos
respiratorios adventicios, dolor toracico o incluso presentarse en forma de un
cuadro séptico con afectacion multiorganica y distrés respiratorio en las formas
mas gravesy ello dependera tanto de la etiologia o caracteristicas del propio proceso

infeccioso como de la situacion previa del paciente.”

En el caso de los sujetos inmunodeprimidos o con edad avanzada las
manifestaciones clinicas como tos o expectoracién pueden no ser muy floridas y
datos cardinales como la fiebre pueden ser sutiles; en concreto, en los ancianos la
fiebre esta presente en menos de la mitad de los pacientes y el cuadro clinico puede
ir precedido por manifestaciones inespecificas como hiporexia, caidas, sindrome
confusional o alteraciones del nivel de consciencia, siendo necesario un mayor

grado de sospecha para hacer el diagndstico.24>%60

En las neumonias atipicas como las relacionadas con L. pneumophila los
pacientes que habitualmente suelen ser jovenes, fumadores y sin comorbilidades
asociadas pueden debutar con diarrea, signos de infeccién grave y afectacion
neurologica e incluso hematuria. En el caso de las neumonias viricas se ha descrito

una alta tasa de insuficiencia cardiaca.?°

En resumen, si bien las manifestaciones clinicas pueden orientar al diagnéstico
de NAC ninguna de ellas es especifica de esta patologia, pudiendo ser comunes a
varios trastornos respiratorios, de forma que para establecer el diagnostico es
necesario en el contexto clinico, objetivar un infiltrado pulmonar en una radiografia
de térax u otro estudio de imagen;’ ya que como lo ponen en evidencia varios
estudios, cuando se consideran inicamente las manifestaciones clinicas, menos del
60% de los pacientes con datos radiologicos de NAC son diagnosticados

adecuadamente 26162
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1.1.6. Diagnéstico

El grado de utilidad de las manifestaciones clinicas, de la exploracion fisica e
incluso de las pruebas de laboratorio para el diagnostico de la NAC es controvertido.
Especificamente, en el caso de algunas variables como la frecuencia cardiaca,
respiratoria, temperatura y parametros de laboratorio como leucocitosis y PCR esto

depende del punto de corte.*

En un estudio de casos y controles O’Brien et a/ analizaron el valor de los datos
clinicos respecto al diagndstico radiografico como patréon de referencia,
encontrando que aunque la sensibilidad fue del 95% cuando se consideraron signos
clinicos como temperatura >38,8 °C, frecuencia cardiaca >100 lpm, frecuencia
respiratoria >20 rpm y alteraciones en la auscultacion y percusion, la especificidad

alcanzd solamente el 56%.%

Debe tenerse en cuenta que de forma general la radiografia de térax puede
reportar hasta un 7% de falsos negativos en el estudio inicial, sobretodo si coexisten
circunstancias como la deshidratacién y neutropenia, por lo que en casos de elevada
sospecha se recomienda repetirla en 24-48 h o incluso considerar un estudio de

tomografia computarizada toracica.®

Por todo ello para el diagnéstico de neumonia debe establecerse a través de

criterios clinicos, analiticos y radiolégicos como se explica en el siguiente apartado.
a. Criterios diagndsticos
En los estudios de investigacién para la definicion de paciente/caso con

neumonia se suelen emplear los criterios de Fang er a/"¢

» Radiografia de térax con infiltrado de novo, mas un criterio mayor o dos
criterios menores; siendo los mismos:
- Criterios mayores: tos, expectoracion, temperatura > 38,0 °C o <

35,0 °C.
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- Criterios menores: disnea, dolor pleuritico, leucocitosis
(>12000/mm3), alteraciéon de la conciencia, signos de

consolidacion en la auscultacion,

Es necesario tener en consideraciéon que, en el caso de los pacientes
inmunocomprometidos, los infiltrados pulmonares pueden no ser detectables en
las radiografias de térax, sin embargo, pueden llegar a visualizarse en una

tomografia computarizada.?

b. Estudios de imagen
* Radiografia de térax

Una condensacién o infiltrado en la radiografia de térax que de forma ideal debe
realizarse en proyeccién anteroposterior y lateral junto con manifestaciones
clinicas compatibles con NAC constituye el patrén de oro para el diagnéstico de esta
enfermedad, de forma que su realizacién es obligada para establecer el diagndstico.
Ademas de su amplia disponibilidad es de gran costo/efectividad porque nos
permite valorar la extension del proceso que puede relacionarse con su gravedad,
evaluar complicaciones asociadas como la afectacién multilobar, cavitaciones,
derrames pleurales u otras comorbilidades del paciente que puede condicionar su
evolucién y de entrada requerir un manejo méas amplio mas alla del estrictamente
infeccioso. Es necesario tener en cuenta algunas particularidades y limitaciones de
la técnica como la discordancia clinico radiolégica en la evolucion de la NAC, ya que
es habitual que la mejoria clinica preceda a la radiolégica e incluso que
paraddjicamente se observe un “empeoramiento radioldgico” al ingreso
hospitalario pese a la buena evolucion del paciente como sucede en algunos casos
de neumonia neumocoécica, por legionela o neumonia en el anciano y que en ciertos
casos parece estar relacionado con la rehidratacion,® en este sentido cuando existe
la sospecha de neumonia al ingreso hospitalario se recomienda iniciar el
tratamiento antibidtico y repetir la radiografia en las siguientes 24-48 horas para

reevaluar la presencia de infiltrados;’ por tltimo los hallazgos radiolégicos pueden
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ser muy variados y no existen patrones caracteristicos que orienten con fiabilidad

a la etiologia microbiolégica.2
* Tomografia computarizada (TC)

No hay evidencia directa de que esta técnica mejore los resultados en la mayoria
de pacientes con NAC. Se suele usar cuando los datos clinicos o radiograficos no son
claros y plantean dudas con otros diagnosticos diferenciales, este el caso por
ejemplo de los pacientes inmunocomprometidos y ancianos que ante una
neumonia puede tener una escasa respuesta inflamatoria que se traduce en
ausencia 0 minimos infiltrados en una radiografia de térax. En el caso de los
ancianos se suma el hecho de que existen limitaciones técnicas para conseguir
proyecciones 6ptimas en la radiografia de térax de forma la TC es una alternativa a
tener en cuenta. Otra utilidad de esta técnica es como ayuda en el tratamiento de
las complicaciones pleurales y cuando se emplea TC de alta resolucion la prueba es
mas sensible para valorar enfermedad intersticial, afectacion bilateral, empiema,

cavitaciones y adenopatias.»208

= Ecografia pulmonar

Es una técnica con creciente interés sobre todo en el &mbito de las urgencias
hospitalarias y pacientes criticos por la rapidez para obtener una aproximacién
diagnostica a pie de cama y en pacientes pediatricos para limitar la exposicién a
radiaciones ionizantes; en varios estudios se ha observado una sensibilidad del 80-
90% y especificidad de 70-90%.°° Adicionalmente los pacientes ancianos,
encamados y en general sujetos con movilidad limitada en los que existan
dificultades para obtener una radiografia de torax en condiciones 6ptimas podrian
ser un grupo donde esta técnica complementaria tiene aplicabilidad por su
costo/efectividad, teniendo en cuenta que una de sus principales limitaciones es
que depende de la experiencia del operador, en este sentido el protocolo BLUE
disenado por Lichtenstein et a/. para pacientes criticos que facilita la evaluacion por
personal menos entrenado y permite ademas establecer con fiabilidad una

aproximacion diagnéstica diferencial con otras patologias como tromboembolismo
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pulmonar o edema agudo de pulmoén, siendo también de gran valor en el

diagnostico, tratamiento y seguimiento del derrame pleural paraneuménico.””

¢. Estudios microbiolégicos

Lograr la identificacion del agente etiologico de la NAC es lo 6ptimo desde el
punto de vista clinico/epidemiolégico, la habitual es que no se llegue a filiar el
patoégeno en la mayoria de los casos, ello se debe a diversas circunstancias como las
limitaciones y disponibilidad de las pruebas microbiolégicas, el riesgo/beneficio de
las técnicas para la obtencién de muestras pero fundamentalmente a que en la
practica habitual no estd indicado profundizar es estos estudios por la rentabilidad
clinica, ya que salvo en determinados grupos de pacientes como los que tienen una
NAC grave, inmunosuprimidos, factores de riesgo para infecciones por gérmenes
multirresistente la tipificacion del germen en general no suele modificar la conducta
terapéutica aunque puede tener valor desde el punto de vista epidemiolégico.”"”
Comentar ademas que con frecuencia, el microorganismo aislado incluso siendo un
potencial patégeno pude encontrase como germen colonizador de las vias aéreas de

alli la importancia de la interpretacion clinica en el contexto.
- Cultivo de esputo y tincion de Gram

Si bien los estudios microbiolégicos en el esputo obtenido por expectoracion y
en concreto la tincién de Gram y el cultivo se usan con frecuencia en la atencién a
pacientes con NAC principalmente en el medio hospitalario, su rentabilidad es
controvertida. En un metaanalisis que incluy6 12 estudios se observé que el cuando
se evaluo la tincion de Gram respecto al cultivo hubo una considerable variabilidad
con valores tan dispares como 15 — 100% para la sensibilidad y 11 — 100% para la
especificidad.” Por todo ello las guias de practica clinica mas recientes recomiendan
su uso siempre y cuando se puede disponer de un esputo pre tratamiento de buena
calidad, con medidas adecuadas de recoleccién, transporte y procesamiento
limitando su uso a pacientes con NAC grave, asi como a los casos con que precisen
tratamiento empirico por sospecha de Staphylococcus aureus resistente a

meticilina (SARM) o Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)’
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Mencién aparte merecen las muestras respiratorias obtenidas del tracto
respiratorio por técnicas invasivas como en el caso de la fibrobroncoscopia (FBC),
ya que por lo general tienen una rentabilidad mas alta respecto al esputo
expectorado, aunque este procedimiento estd mas limitado a ciertos escenarios
clinicos como pacientes criticos o neumonias con mala evolucion, pues establecer
el diagnostico etioldgico en estas circunstancias puede ser determinante en el

manejo y prondstico.”
- Antigenos urinarios

Son técnicas de ensayo para la deteccién de antigeno de S. pneumoniae y
Legionella en orina. Se ha demostrado que para el caso de estos patdgenos son mas
sensibles y especificas que el cultivo de esputo, ademas, no hay mayores
limitaciones para la obtencion de la muestra, permiten disponer de un resultado en
menor tiempo y no se alteran tras el inicio de antibidtico; sin embargo, al no aislarse
el germen de forma directa no se puede disponer de antibiogramay en el caso de S.
pneumoniae se pueden obtener falsos positivos en individuos con vacunacién

reciente (hasta 5 dias) o neumonia neumocécica reciente (hasta 30 dias).”

En la vigente guia americana IDSA/ATS se recomienda que ambos antigenos se
soliciten Gnicamente en pacientes con NAC grave y adicionalmente en el caso del
antigeno de Legionella cuando existan factores epidemiolégicos como un brote o

viaje reciente."”
- Hemocultivos

Apenas entre 7-16% de los hemocultivos extraidos previo al inicio del
tratamiento antibiético de la NAC resultan positivos y S. pneumoniae es el
microorganismo aislado en aproximadamente el 60% de los casos, seguido por A.
influenzae en un 2-13%.%7? Existe controversia a la hora de recomendar su empleo
en el diagnostico de la NAC; pues en la vigente guia europea ERS/ESCMID publicada
en 2011 se recomienda de forma general la extraccion de dos parejas de

hemocultivos en los casos de NAC que requieran hospitalizacién y por el contrario
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la guia IDSA/ATS recomienda extraerlos tinicamente en los casos de NAC grave y

cuando exista la sospecha de etiologia por SAMR o P. aeruginosa."’
- Estudios seroldgicos

Las pruebas seroldgicas para infecciones causadas por M. pneumoniae, C.
pneumoniae y Legionella tienen limitada utilidad clinica y van dirigidas
principalmente hacia en abordaje epidemiolégico, no deben realizarse de forma
rutinaria para el diagnéstico de la NAC y en caso de emplearse se recomienda que

se combinen con técnicas de microbiologia molecular.®
- Microbiologia molecular

LaReaccion en Cadena de la Polimerasa (RCP) al igual que los antigenos
urinarios permite obtener resultados en menor tiempo teniendo ademas una
mayor sensibilidad y especificidad. Ya que el principio de la técnica es la
"amplificacion” de pequefios segmentos de ADN esto representa un problema
cuando se usan tnicamente RCP cualitativas pues la misma presencia de gérmenes
colonizadores de la flora respiratoria o la contaminacién de las muestras puede
llevar a errores diagnosticos, de alli que deben realizarse ensayos cuantitativos o
semicuantitativos para que la prueba tenga mayor valor y ademdas una adecuada

interpretacion clinica. En las neumonias virales por virus de la influenza estacional
es una herramienta de gran valor y de gran rendimiento diagnéstico ya que este
virus de forma general tiene papel patdgeno a diferencia de lo que sucede con otros
virus respiratorios que pueden encontrase colonizando el tracto respiratorio hasta

en un 15% de los casos.”>”

d. Estudios de laboratorio

El hemograma es una técnica basica ampliamente disponible y sus alteraciones
pueden servir como una herramienta anadida, aunque los datos que proporciona
son inespecificos, pero pueden ayudar a la orientacion sindrémica de los procesos
infecciosos en general y de la NAC en particular. La respuesta inflamatoria
sistémica es la desencadenante de las alteraciones tempranas que suelen

observarse en el hemograma particularmente en la serie blanca y plaquetas,
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pudiendo manifestarse como leucocitosis con desplazamiento hacia la izquierda o
trombocitosis, pero también en los casos mas graves como leucopenia y

trombopenia.’®

Por otro lado, existen parametros bioquimicos plasmaticos denominados
reactantes de fase aguda que son proteinas que sufren alteraciones durante la
inflamacion, siendo lo mas empleados en la practica asistencial la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), fibrinégeno, Proteina C Reactiva (PCR) y
procalcitonina (PCT); particularmente estos dos Gltimos marcadores han sido foco

de interés en las publicaciones de los Gltimos afios en el campo de la NAC.

Pese a que la PCR es un marcador inespecifico en la NAC ya que su elevacién
plasmatica es fundamentalmente un indicador de respuesta inflamatoria en la
mayoria de los casos, se ha encontrado que en pacientes >15 afos con NAC
determinados puntos de corte en el contexto de la sospecha pueden tener
significacion clinica, asi un nivel de PCR >3,3 mg/dl es muy orientativo para el
diagnoéstico diferencial (sensibilidad 83%, especificidad 44%), mientras que un valor
de PCR >10,6 mg/dl en varones y 11 mg/dl en mujeres esta relacionado con

neumonia grave que precisa manejo hospitalario.”

En cuanto a la procalcitonina, tiene un aceptable valor para la orientacién
etiologica diferencial entre NAC. Se ha encontrado que niveles plasmaticos de PCT
<0,1 ng/mL son propios de infeccion viral mientras que niveles >0,25 ng/mL
orientan a NAC bacteriana con alta probabilidad,”® sin embargo estudios mas
recientes no han podido corroborar estos puntos de corte para el diagnéstico
etiologico diferencial aunque han confirmado una buena correlacion entre un valor
elevado de PCT e infeccion bacteriana aunque con una sensibilidad muy variable
del 38 al 91%.” Ademas hay evidencia de que la determinacion seriada de PCT en la
evolucién de la NAC puede ser de ayuda para decidir la duracién del tratamiento

antibidtico.3%8
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En general se puede afirmar que la elevacion persistente de las concentraciones
plasmaticas de los reactantes de fase aguda en el transcurso de la NAC esta

relacionada con una peor evolucién del proceso.?%82

1.1.7. Evaluacién de la gravedad y pronéstico

Tras considerar el diagnéstico de NAC resulta necesario establecer la gravedad
del proceso y en funcién de ello definir Ia mejor conducta asistencial a seguir. Ante
todo, las guias de practica clinica de referencia consideran fundamental definir los
casos de NAC grave, lo que clasicamente se ha venido realizando con el fin de
identificar los pacientes que requieren ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI); sin embargo tanto la guia europea ERS/ESCMID como la americana
IDSA/ATS se enfocan en que esta categorizacion debe ir dirigida a reconocer a los
pacientes que por su situacidn pueden beneficiarse de intensificacion de
tratamiento (es decir, monitoreo y tratamiento para la insuficiencia respiratoria
aguday / o sepsis grave) mas que orientar el ambito de atencion que tiene una gran

variabilidad asistencial entre centros y sistemas sanitarios.®"

Hay que considerar que no existe un consenso global para la definicién de NAC
grave ya ninguna de las definiciones satisface todas las necesidades.**® En
cualquier caso una de las reglas mas validadas para definir este concepto es la de
los criterios IDSA/ATS publicada en la guia 2007 y vigente en la de 2019, que
tomando en consideracién varios criteriosos define como NAC grave la presencia

de un criterio mayor o tres o mas criterios menores (Tabla 2).%"

Aparte de identificar los casos de NAC grave, tras la valoracién inicial resulta
importante realizar una aproximacién al pronéstico, para de alguna manera
estratificar los pacientes a niveles o dmbitos de atencidén sanitaria. Si bien la
hospitalizacién y en concreto el nivel de complejidad asistencial donde debe ser
atendido un paciente con NAC deber ser una decision clinica individualizada, se
han validado herramientas para ayudar a tal decisiéon en funciéon del riesgo de
mortalidad (en inmunocompetentes), pues si bien se conocen factores clasicos

asociados a mayor mortalidad en la NAC como la edad avanzada, existencia de una
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enfermedad de base, deterioro del estado mental, insuficiencia respiratoria y

afectacion radiolégica multilobar; resulta necesario valorar y cuantificar este riesgo

de forma objetiva.®*

Tabla 2. Criterios IDSA/ATS para definir NAC grave

NAC grave: un criterio mayor o tres o més criterios menores

Criterios mayores

Shock séptico con necesidad de vasopresores

Insuficiencia respiratoria que requiere ventilacién mecénica
Criterios menores

Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min
Relacién PaO2/FI02 < 250

Infiltrados multilobares

Confusién/desorientacién

Uremia (nivel de nitrégeno ureico en sangre> 20 mg/dl)
Leucopenia*(recuento de globulos blancos, 4 000/ul)
Trombocitopenia (recuento de plaquetas, 100 000/pl)
Hipotermia (temperatura central <36°C)

Hipotensién que requiere reanimacion agresiva con liquidos

*Debido solo a la infeccion (ef. no inducida por quimioterapia).

A dia de hoy, las reglas de prediccién clinica validadas en multiples estudios® y
recomendadas por las guias internacionales y documentos de consenso son el
Pneumonia Severity Index (PSI) o PORT (Pneumonia Patient Outcomes Research
Team) score, ampliamente conocido en nuestro medio como escala de Fine en
honor al autor principal (Tabla 3)*® y la herramienta CURB- 65 (Tabla 4)*” cuyo
nombre es el acronimo inglés de Confusion, Urea, Respiratory rate (frecuencia
respiratoria), Blood pressure (presion arterial) y Edad > 65 afios. Respecto a esta
ultima escala se ha validado también una version modificada que toma en cuenta
Gnicamente parametros clinicos prescindiendo del uso de la urea (CRB-65) y que es
de utilidad en el &mbito extrahospitalario.’® Aunque estas reglas o herramientas de
puntuacién sirven para valorar la gravedad de los casos de NAC, no se deben usar

para identificar los casos de NAC grave 3?3

Varios estudios han demostrado que tanto PSI/Port score como CURB-65
incluso en su version modificada que valora Unicamente parametros clinicos

prescindiendo del uso de la urea (CRB-65) son comprables en términos de
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prediccién de muerte por neumonia tanto en pacientes ambulatorios como en

pacientes hospitalizados,®%-%

por lo que a tenor de la guia europea vigente
ERS/ESCMID la escala CRB-65 seria la mas recomendable, ya que pese a sus
limitaciones y simplicidad tiene la ventaja de que no se necesita disponer de datos
de laboratorio y radiograficos y esto es relevante porque algunos estudios
complementarios no estdn ampliamente disponibles en la practica asistencial,
particularmente el &mbito de la atencion primaria,® en contraposicién la reciente
guia americana IDSA/ATS recomienda usar con preferencia el PSI/Port score

porque identifica mejor a los pacientes con bajo riesgo y tiene un poder de

discriminacién mas alto para predecir la mortalidad.”

Tabla 3. Pneumonia Severity Index o PORT Score para prediccién de mortalidad en NAC

Variables para puntuacion Clasificacidn / estratificacion de riesgo segiin puntaje
Factores demogréficos Clase  Puntuacidn  Mortalidad 30 dias (%) Riesgo
Edad en afios — I < 50* 01 Leve
Mujer -10 n 51-70 0,6 Leve
Asilo o residencia +10 /8 71-90 09-28 Leve/moderado
Comorbilidades w 91-130 82-93 Moderado
Enfermedad neoplasica +30 v >130 27-29,2 Alto
Enfermedad hepética +20 * < 50 anos y sin comorbilidades
Fallo cardiaco congestivo +10
Enfermedad cerebrovascular +10 Recomendacion asistencial segin clase
Enfermedad renal +10 Clase Ambito asistencial recomendado
Hallazgos de exploracion fisica I Ambulatorio
Estado mental alterado +20 n Ambulatorio
Frecuencia respiratoria > 30/min +20 I Ambulatorio estrecho vs Observacién hospitalaria
Presién arterial sistélica < 90 mmHg +20 v Hospitalizacion
Temperatura < 35°C 0 > 40°C +15 v Hospitalizacién/UCI
Pulso > 125/min +10
Hallazgos de laboratorio y radioldgicos
pH arterial < 7.35 +30
Nitrégeno ureico > de 30 mg/dL (11 mmol/L)  +20
Sodio < 130 mmol/L +20
Glucosa > 250 mg/dL (14 mmol/L) +10
Hematocrito < 30% +10
Pa02 < 60 mmHg o Sa02 <90% +10
Derrame pleural +10

Total

En cualquier caso, segin la respectiva puntuacion obtenida con estas reglas se
puede estimar la probabilidad de mortalidad a los 30 dias y en funcién de ello
estratificar la gravedad o riesgo de la NAC en leve, medio y alto, lo que de forma

general tiene utilidad para orientar el ambito de atencién sanitaria: ambulatorio,
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hospitalizacién, cuidados intensivos (Tabla 3 y Tabla 4).> Cabe mencionar que la
gravedad clinica no debe ser la Gnica consideracién para determinar la necesidad
de ingreso hospitalario,” ya que por ejemplo algunos pacientes tienen
contraindicaciones médicas y/o psicosociales para la terapia ambulatoria, como
incapacidad para mantener la ingesta oral, antecedentes de abuso de sustancias,
deterioro cognitivo, enfermedades comorbidas graves y estado funcional
deteriorado por lo que estos sistemas de puntuacién son simplemente una ayuda

para la toma de decisiones prevaleciendo siempre el juicio clinico.”

Tabla 4. CURB-65 para prediccion de mortalidad en NAC

Variables para puntuacion Estratificacion del riesgo
Acronimo Variables Puntaje Puntuacion ~ Mortalidad a 30 dias (%) Riesgo
, 0-1 0,6 -27 Leve
C Confusién 1
2 6,8 Moderado
3-5 14-278 Alto
U Urea > 42mg/dl (7 mmol/L) 1
R Frecuencia respiratoria* > 30/min 1 — - > -
P = Recomendacion asistencial segin puntaje
B Presion arterial ** 1 Puntuacién Ambito asistencial recomendado
(TAS <90 mmHg; TAD < 60 mmHg 0-1 Ambulatorio
2 Observacion estrecha/hospitalizacion
65 Edad > 65 afios 1 o, P
>3 Hospitalizacién/UCI
TAS = Tension arterial sistolica, TAD = Tension arterial diastolica,
* Respiratory Rate
** Blood pressure

1.1.8. Tratamiento

El pilar fundamental del tratamiento de la NAC es el antimicrobiano y el
tratamiento adyuvante de soporte respiratorio y hemodinamico que puede ser
necesario en los casos de NAC grave, situaciéon que puede cursar con una elevada
mortalidad de aproximadamente el 50% a pesar de recibir tratamiento médico
avanzado, lo que parece depender en gran medida de las limitaciones del manejo

médico para el manejo de la respuesta inflamatoria toxica.*

d. Tratamiento antimicrobiano

En la gran mayoria de ocasiones tras el diagnéstico de NAC, el tratamiento
antimicrobiano se inicia con una pauta empirica que debe hacerse atendido

fundamentalmente a criterios clinicos — epidemiolégicos con interés en los factores
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de riesgo, gravedad del paciente, comorbilidades, epidemiologia del entorno y
patrones locales de susceptibilidad, razén por la que es fundamental que aparte de
tener en cuenta las recomendaciones de las guias de practica clinica de las
sociedades cientificas se cuente con directrices locales para el tratamiento de la
NAC.%En esta linea, se han disefiado estudios prospectivos aleatorizados que han
comparado el tratamiento antimicrobiano empirico con el tratamiento dirigido
basado en los resultados de pruebas rapidas (antigenos urinarios
para neumococo y L. pneumophila) sin encontrar diferencias en la evolucién de los

pacientes.?

Elinicio de la terapia antimicrobiana debe ser prioritario una vez establecido el
diagnostico, idealmente dentro de las cuatro horas posteriores a la presentaciéon de
los pacientes hospitalizados y dentro de la primera hora en los pacientes con shock
séptico.”® El tratamiento antimicrobiano empirico de la NAC debe cubrir las
etiologias principales (S. pneumoniae, M, pneumoniae, C. pneumoniaey L.
pneumophila) y su eleccion debe basarse en consideraciones de alergia,
intolerancia, uso previo de penicilinas, macrélidos o quinolonas, costo y posibles

efectos adversos.32044

Varias publicaciones han demostrado que la resistencia neumocdcica de bajo
nivel a la penicilina no esti asociada con peor evolucién en el tratamiento de
pacientes NAC, en parte porque los puntos de corte que definen la Concentracién
Minima Inhibitoria (CMI) se han modificado al alza, asi incluso en resistencias de
nivel intermedio pueden ser eficaces tratamientos con dosis elevadas de

penicilinas o betalactamicos.?

En cuanto a los macroélidos las recomendaciones de tratamiento empirico de la
guia americana IDSA/ATS son diferentes a las europeas ERS/ESCMID por reportarse
tasas de menor resistencia del neumococo en Estados Unidos menor, no asi en
Europa y concretamente en Espafia donde la resistencia del S. pneumoniae a los
macrolidos es de alrededor del 25% por lo que existe una alta probabilidad de

fracaso cuando la NAC neumocécica especialmente en casos graves si se tratan en
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monoterapia con este grupo de antimicrobianos, de alli que no sea aplicable esta

opcidn de tratamiento contemplada en la guia americana IDSA/ATS.34

En los pacientes hospitalizados con NAC y sobre todo al inicio del tratamiento,
la administracién de los antibidticos debe realizarse por via intravenosa pues es
fundamental alcanzar concentraciones plasmaticas adecuadas del mismo, mas atn
en pacientes criticos donde las alteraciones hemodinadmicas y otras variables
pueden condicionar una absorcién gastrointestinal incierta. Posteriormente tras
alcanzar una situacion de estabilidad clinica se podria hacer una transicién a terapia
oral teniendo en cuenta que los farmacos con mejor biodisponibilidad por esta via
son las fluoroquinolonas y macrélidos; de hecho algunos autores consideran que
estos farmacos podrian administrarse por via oral desde el inicio de la terapia en

pacientes estables.””%

Habitualmente con la terapia antibiotica adecuada se observa alguna mejoria
dentro de las primeras 48 - 72 horas de tratamiento y se considera que no hay
respuesta al tratamiento si tras 72 horas del mismo el paciente no presenta ningtin
signo de mejoria clinica. Se recomienda que la duracién de la terapia antibitica sea
de como minimo 5 dias y que se mantenga hasta que el paciente se encuentre
afebril durante 48-72 horas, no precise de oxigenoterapia (salvo que sea necesario
por otra enfermedad preexistente o descompensada) y que no tenga mas de un
factor de inestabilidad clinica como frecuencia cardiaca >100 latidos/minutos,
frecuencia respiratoria >24 respiraciones/minuto, PAS <90 mmHg. Los paciente que
desde un inicio responden bien al tratamiento suelen necesitar en total 5 a 7 dias
de antibioticoterapia para cumplir las condiciones mencionadas aunque esta puede

variar segin el antibiotico empleado (Tabla 5).”
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Tabla 5. Tratamiento antibiotico empirico de la NAC

Tratamiento
Amoxicilina 1 g ¢/8h (7 dias)?
Ambulatorio! Arnox,icilina/cla?rulén.ic? 875/125mg ¢/8h o Ce'falosporina3 (5-7 dias) + Azitromicina 500 mg/d
(3-5 dias) o Claritromicina 500 mg/12h (5-7 dias)
Levofloxacino 500 mg/d o Moxifloxacino 400 mg/d (5 dias)
Ceftriaxona 2 g/d o Cefotaxima 1 g ¢/8h o Amoxicilina/clavulanico 1g-2g/200mg c/8h (5-7
dias) + Azitromicina 500 mg/d (3-5 dias) o Claritromicina 500 mg/12h (5-7 dias)
Hospitalizacion NEE e
Ceftriaxona 2 g/12h o Cefotaxima 2 g ¢/6-8h (5-7 dias) + Azitromicina 500 mg/d (3-5 dias) o
Claritromicina 500 mg/12h (5-7 dias)
Levofloxacino 500 mg/d o Moxifloxacino 400 mg/d (5-7 dias)
Sospecha P. aeruginosa Piperacilina-tazobactam 4gr/6h o Carbapenem® (7 dias) + Azitromicina 500 mg/d (3-5 dias)
Sospecha SAMR Vancomicina 15 mg/kg c¢/12h o Linezolid 600 mg c¢/12h + Levofloxacino 500 mg/d (variable)
Amoxicilina/clavulanico 2g/200mg c/8h (7 dias)
Ceftriaxona 2 g/d o Cefotaxima 1 g ¢/8h (7 dias) + Clindamicina 600 mg/d (7 dias)
Sospecha de aspiracion
Moxifloxacino 400 mg/d (7 dias)
Ertapenem 1 g/d (7 dias)
Virus de influenza Oseltamivir 75 mg ¢/12 horas (5 dias) + cobertura NAC bacteriana (sospecha coinfeccion)

! Tratamientos por via oral. En el resto de apartados tratamientos via intravenosa
? Pacientes < 65 afios, sin comorbilidades ni factores de riesgo para L. pneumophila
? Cefuroxima, cefditoren o cefpodoxime

4 Meropenem o imipenem

En los altimos afios se han publicado estudios sobre la utilidad de la PCT para
ayudar a decidir la finalizacién del antibiético en la NAC en pacientes que
evolucionan de forma adecuada, asi partiendo de su valor basal obtenido en el
momento del diagnostico y repitiendo su determinacién cada 48 horas si se observa
un valor menor de 0,25 ng/mL y se cumplen las condiciones de resolucion clinica
se deberia considerar interrumpir el antibidtico; sin embargo es necesario aclarar
que este valor de PCT no debe ser el condicionante para finalizar el tratamiento, ya
que aun siendo mayor a este punto de corte cuando existan criterios de resolucién

clinica se puede interrumpir el tratamiento.®%%’

A efectos practicos, las recomendaciones para el tratamiento empirico de la
NAC bacteriana se pueden agrupar en tratamiento ambulatorio y hospitalario
pudiendo considerarse dentro de esta Gltima dos subcategorias: hospitalizacién

general y UCL#
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=  Tratamiento ambulatorio

Los estudios clinicos han demostrado que la administracion de un
betalactamico asociado a un macroélido o la de una quinolona sola, tienen la misma
eficacia clinica,” y en resumen los tratamientos recomendados consisten en el
tratamiento combinado de amoxicilina o amoxicilina/clavuldnico en asociacion con
azitromicina o claritromicina; o bien el tratamiento en monoterapia con

levofloxacino o moxifloxacino.?1720

Se ha propuesto ademas como una opciéon razonable de tratamiento
ambulatorio principalmente en el 4&mbito de Atencién Primaria la monoterapia con
amoxicilina a dosis elevada en pacientes con NAC de bajo riesgo (CRB-65 de O
puntos) y sin factores de riesgo para L. pneumophilay solo en caso de persistencia
de fiebre a las 48-72 horas de inicio del tratamiento considerar asociar un
macro6lido.?1%° Respecto a este punto la guia IDSA/ATS aclara que esta opcion puede
considerarse siempre y cuando no existan comorbilidades cronicas cardiacas,
pulmonares, hepaticas, renales; diabetes mellitus, alcoholismo, neoplasia o
asplenia; caso contrario es recomendable iniciar con la terapia combinada de
amoxicilina/clavulanico o cefalosporina (cefuroxima, cefditoren o cefpodoxima) +
macrdlido (azitromicina o claritromicina) o en su lugar monoterapia con una

quinolona respiratoria (levofloxacino o moxifloxacino) (Tabla 5).174
= Tratamiento hospitalario

En los pacientes que llegan a los Servicios de Urgencias, con una gravedad leve-
moderada (I en el PSI) una conducta razonable de manejo podria ser mantener al
paciente en observacion de urgencias o ingresarlo en una Unidad de Corta Estancia
(UCE) segun la organizacién asistencial, durante 24 a 48 horas y en funcién de su
evolucion decidir continuar hospitalizacién o manejo ambulatorio; Carratala et al
demostraron que este manejo en monoterapia con levofloxacino tiene eficacia y

seguridad clinica.!*

Aunque la terapia combinada de betalactimico mas un macrélido y la

monoterapia con una fluoroquinolona respiratoria son generalmente de eficacia
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comparable en pacientes hospitalizados con NAC,'%* es conveniente tener en cuenta

algunas consideraciones mayores a la hora de plantear el tratamiento empirico:

- Lagravedad, porque las guias recomiendan emplear dosis mas elevadas de
betalactdmicos en pacientes criticos y porque particularmente en este
grupo es recomendable priorizar el esquema de tratamiento combinado de
betalactamico + macrélido sobre monoterapia con quinolona respiratoria,
ya que se han observado mejores resultados clinicos del esquema
combinado en los casos de NAC grave, posiblemente debido a los efectos
inmunomoduladores de los macrélidos (Tabla 5).34410%

- Factores de riesgo microbiolégico/epidemiologico: Pseudomonas,
patdgenos multirresistentes, influenza estacional (Tabla 5).""%

- Riesgo de broncoaspiracion (Tabla 5)."

Respecto a los factores de riesgo para infeccion respiratoria por . aeruginosa o
SAMR se considera que los que tienen mayor peso son el aislamiento previo de estos
organismos, especialmente en muestras del tracto respiratorio y/o ingreso
hospitalario reciente y exposiciéon a antibidticos parenterales; sin embargo, la
decision iniciar tratamiento empirico con cobertura para estos patdégenos no
siempre es facil ya que algunos de los factores mencionados son muy inespecificos
y no existe ninguna regla de puntuacién con suficiente valor predictivo positivo
que ayude a identificar con mayor certeza los pacientes con infeccion por estos

microrganismos,104105

por el contrario existe mayor evidencia de que es seguro
desescalar la terapia empirica de espectro extendido a estos patogenos a las 48 horas
de su inicio si los resultados microbiolégicos no son concordantes con 7. aeruginosa
o SAMR."1% Para el caso de P, aeruginosa el tratamiento empirico (que en cualquier
caso debe cubrir también S. pneumoniaey L. pneumophila) debe realizarse con la
combinacion de un betalactdmicos con accién antipseudomoénica como
piperacilina/tazobactam, un carbapenémico como meropenem o imipenem o una

cefelosporina como cefepime o ceftazidima (aunque esta no cubre adecuadamente

el neumococo) asociando levofloxacino de preferencia o azitromicina.* En el caso
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de tratamiento empirico para SAMR la asociacién de linezolid o vancomicina con

levofloxacino es quizé la mas adecuada.*

Con menos frecuencia y particularmente en pacientes muy ancianos la NAC
puede estar causada por enterobacterias y se estima que hasta un 10% de estas
pueden ser productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) en cuyo
caso los carbapenémicos (meropenem, imipenem o ertapenem) en monoterapia
son el tratamiento recomendable. Debe tenerse en cuenta que para el inicio de la
antibioticoterapia empirica en este contexto deben tenerse en cuenta los factores

de riesgo.*

Respecto a la NAS, clasicamente se ha relacionado su etiologia con
microorganismos anaerobios y/o gramnegativos, por lo que se recomienda su
tratamiento empirico con amoxicilina/clavulanico, clindamicina, moxifloxacino o
ertapenem, este ltimo cuando existen factores de riesgo para infeccién por cepas
productoras de BLEE; sin embargo, en una reciente e interesante revisiéon de
Mandel et al sobre el tema se comenta que en los Gltimos afios ha habido un cambio
etiologico en esta patologia y que los gérmenes habituales de Ia NAC o incluso de la
NAH suelen ser los patogenos responsables de la mayoria de los casos, mientras que

los anaerobios son excepcionales.®

De forma general la duracién del tratamiento recomendada es de 7 dias, sin
embargo, cuando la forma de presentacion es con neumonia necrotizante o absceso
pulmonar son necesarias pautas de tratamiento prolongadas generalmente hasta
que haya una resolucién radiografica o una mejoria significativa, como una

pequeiia lesion residual estable.*1%7

Respecto a los pacientes hospitalizados con NAC por virus de influenza las
ultimas guias americanas IDSA/ATS (2019) recomiendan el tratamiento con
oseltamivir en todos los pacientes de este grupo independientemente del tiempo
de inicio de la enfermedad; si bien esta recomendacion es contraria a la de la guia

europea ERS/ESCMID, esta ultima no recoge la evidencia cientifica de la tltima

década 817108
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b. Tratamiento adyuvante

Principalmente, en pacientes hospitalizados se deben tener en cuenta otras
medidas terapéuticas basicas aparte de la terapia antibiética como la necesidad de
oxigenoterapia, manejo de fluidoterapia y nutricién, profilaxis de enfermedad
tromboembolica venosa, toracocentesis de derrames pleurales, drenaje de
empiemas y medidas de tratamiento més avanzadas de interés en los casos de NAC
grave con ingreso en UCI como el manejo del shock séptico y la Ventilacion

Mecénica Invasiva (VMI).2923

Sigue siendo controvertido el uso de corticoides como tratamiento adyuvante
para la NAC por los datos contradictorios en los estudios. En general las guias no
recomiendan su empleo rutinario, pues la poblacién que podria beneficiarse de su

uso no esta bien definida y los efectos adversos son potencialmente graves.®"

La Ventilacion Mecanica no Invasiva (VMNI) para el tratamiento de la NAC es
una terapia que podria tener beneficios en los pacientes con EPOC y Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA)® pero precisa de una adecuada seleccion de
pacientes y sobre todo de la deteccién rapida de signos de fracaso, ya que retrasar

el inicio de VMI lleva consigo un aumento de la mortalidad.'%

Respecto al tratamiento sintomatico no se ha demostrado beneficio claro de las
intervenciones para el tratamiento de la tos y no deben prescribirse de forma
sistemdtica: antitusigenos, expectorantes, muecoliticos, antihistaminicos,

corticosteroides inhalados ni broncodilatadores.?
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1.2. Neumonia Adquirida en la Comunidad en la edad avanzada

1.2.1. Envejecimiento y neumonia

En general existe consenso para agrupar a las personas con edad de 65 o mas
afios bajo la denominacién de personas mayores, de edad avanzada, poblacién
anciana, geriatrica, senil o de la tercera edad. Las discrepancias entorno a estos
términos pueden surgir porque de una u otra manera hacen alusién a las altimas
décadas o edad méaxima de vida que puede llegar a vivir el ser humano, dato que
como se explicara mas adelante ha ido variando con los afios, principalmente desde
el siglo pasado. Por otro lado, estas definiciones pretenden agrupar a un grupo muy
heterogéneo teniendo en cuenta que no todos los individuos envejecen de la misma
manera, de alli que algunas publicaciones empleen el término de “cuarta edad” o
anciano mayor para diferenciar a las personas de 80 afios o mas, ya que hay
evidencia que por encima de esta edad la morbimortalidad cambia de forma
importante sobre todo condicionada por el proceso natural de senescencia.'’® Esta
categorizacion se traslada también a la terminologia utilizada en las publicaciones
médicas, donde se suele emplear el término MESH “AGED” para referirse a
personas de entre 65y 79 afios y el término “AGED, 80 AND OVER” para sujetos de

80 anos o mas.'!

Desde el punto de vista demografico, se define como envejecimiento de la
poblacién al cambio en la estructura por edad de la poblacion, por el cual la
proporcién de mayores de 65 afios aumenta en el conjunto poblacional.™ Este
fendmeno es cada vez mas frecuente en todo el mundo, tal como lo ponen en
evidencia las estadisticas del Banco Mundial cuando analizan la evolucién global de
la esperanza media de vida al nacer, observando un importante y llamativo

aumento de la misma, desde los 52 afios en 1960 a 72 anos en 2017.13

Este fendmeno demografico es ain mas notorio en los paises desarrollados
donde destaca el caso de Espaia que es el tercer pais con mayor esperanza de vida

114

solo por detras de Suiza y Japon."* Segtin los Gltimos datos oficiales del Instituto

Nacional de Estadistica (INE) publicados en 2019 la poblacién espafiola tenia en
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2017 una esperanza de vida al nacimiento de 83,09 afios, siendo mayor para las

mujeres (85,73 afios) y menor en los hombres (80,37 afios),' pero ademas este
fenémeno va a la par de una menor tasa de natalidad lo que conduce a que exista
una tendencia a la inversion de la pirdmide poblacional, fenémeno que se viene
observando desde el afio 2000 donde por primera vez el porcentaje de poblacién
mayor supero al de poblaciéon en edad infantil (de O a 14 afios) y que desde entonces
no ha parado de aumentar."® Otro dato preocupante en Espafia es que este aumento
de la poblacién envejecida se ha producido en un periodo de tiempo relativamente
corto pues en menos de 30 afios se ha duplicado el nimero de personas mayores de
65 afos,"” de forma que a enero de 2018, los individuos mayores de 65 afos
representaban el 19,2% de la poblacion espafiola y de estos cerca de la tercera parte
eran mayores de 80 afios; lo que constituye el 6,19% de la poblacion total.™® Las
previsiones futuras hablan de que esta tendencia se mantendra al punto de que en
el afio 2033 el 25,2% de poblacién sera mayor de 65 afios pero ademas existira un
fenomeno de "sobreenvejecimiento” por un crecimiento del subgrupo de mayores
de 80 afios que pasara a ser el 7,7% de la poblacién (Figura 4)."%'?° La Organizacién
de Naciones Unidas (ONU) con una proyeccién mas pesimista para el afio 2050,
sitia a Espafna como el pais mas envejecido del mundo, estimando que el 40% de

su poblacion serd mayor de 60 afios.'"

La mejora de las condiciones de vida, unidas al progreso de la asistencia
sanitaria y los avances terapéuticos han sido actores fundamentales de este
envejecimiento poblacional, que a su vez plantea nuevos desafios por los problemas
y requerimientos en el entorno socioeconémico, cultural y sanitario; este altimo
aspecto se analiza en la llamada Teoria de la Transicion Epidemiolégica que

comentaremos mas adelante.

Los sistemas sanitarios estan reaccionando y adaptandose a esta realidad para
logar brindar una adecuada atencién a este colectivo en el que las patologias
cronicas son las prevalentes, tal es el caso de la “Estrategia de abordaje a la
cronicidad en el Sistema Nacional de Salud” aprobada en el afio 2012 por parte del

Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS).16119:121
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Figura 4. Proyeccién de la poblacién en Espaia al afio 2033

(Tomada de Instituto Nacional de Estadistica de Espania. Proyecciones de poblacion 2018. Notas de prensa. p.8)

Centrandonos en el impacto de los cambios demograficos y en particular el
envejecimiento en la morbimortalidad de la poblacién resulta interesante
comentar la Teoria de la Transicion Epidemioldgica (Omran 1971)?2 que se refiere
a los cambios en los patrones de morbilidad y mortalidad de una poblacién a largo
plazo lo que entre otros factores esta relacionado con la dindmica demografica, tal
como lo ponen en evidencia, Gonzéalez-Salgado et a/ en una reciente publicaciéon en
relacién con este tema, donde analizan la temporalidad de la mortalidad de las

personas mayores en Espafia.!*?

Desde la década del sesenta aproximadamente en los paises occidentales, como
consecuencia del descenso de la morbimortalidad por enfermedades infecciosas o
transmisibles, se pas6 a una etapa caracterizada por el dominio de las
“enfermedades degenerativas”, como el caso de las enfermedades cardiovasculares,
neoplésicas y cronicas como la diabetes;" lo que a la par y por diversas

circunstancias se acompand de un aumento de la esperanza de vida en algunos
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paises desarrollados superando las estimaciones de supervivencia de su poblaciéon
y en consecuencia transformando sus patrones de morbimortalidad es lo que se
denominé como “etapa de las enfermedades degenerativas en edades avanzadas”.'*
En los afios siguiente y principalmente gracias a los avances médicos se han
producido notorios descensos de mortalidad por enfermedad cardiovascular lo que
ha dado lugar a que se hable de una “revolucion cardiovascular” que en las Gltimas
décadas y hasta la actualidad es la principal responsable de una mayor ganancia de
esperanza de vida."* Se ha postulado que el proximo salto sera la reduccion de la
mortalidad por enfermedades neoplasicas, sobre todo en personas entre los 50 y 80
afios, aunque no es menos cierto que la incidencia de estas enfermedades ha ido
aumentando consecuencia entre otras variables de factores de riesgo emergente y
un mayor diagnéstico. Posteriormente y tras alcanzar bajas tasas de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares y neoplasicas se pasaria a un patrén de
enfermedades concentradas en la poblacién de edad avanzada, dominado por las
enfermedades respiratorias (neumonia, bronquitis, etc), mentales y del sistema
nervioso y otras de dificil clasificacién por la multiplicidad de factores que puedan
estar involucrados con el fallecimiento en este colectivo poblacional, lo que
constituiria la etapa final de la transicion, ‘slowing of senescence’. Lo expuesto
explica el por qué gran parte de la investigacién que se realiza actualmente en los
paises desarrollados centra su interés en estudios de morbilidad y mortalidad de

las personas mayores. 2124

En Espafa el 73% de las personas mayores de 65 afos tienen al menos una
enfermedad cronica'® de forma que el envejecimiento de la poblacién tiene un
enorme impacto en el sistema sanitario y su abordaje es crucial tanto desde el punto
de vista de gestién sanitaria como de los servicios sociales. El gasto sanitario
dirigido a esta poblacién es importante y tiene ademas un progresivo incremento,
por terapias cada vez mas caras, largas y exigentes tanto en el ambito ambulatorio
como hospitalario; que en el caso de Espana es asumido casi en su totalidad por el
sistema publico, pues segin datos disponibles alrededor del 98% de las personas

mayores utilizan la sanidad publica cuando precisan cuidados médicos.”® En
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cualquier caso, los esfuerzos deben ir orientados a lograr afios de vida saludable en
las personas ancianas ya que el impacto de la edad avanzada sobre los costes no
depende tanto del nimero de individuos con edad avanzada sino del nimero de
muertes, pues es en el periodo final de la vida de una persona donde se concentra

el gasto sanitario.!127.128

En base a lo expuesto, conocer el panorama epidemioldgico de la poblacién de
65 anos o mas en nuestro medio es fundamental para priorizar los esfuerzos de
asistencia e investigacion en el campo sanitario, asi, segin datos del Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social, en el afio 2015 en Espafia, las tres principales
causas de mortalidad en las personas de 65 afios 0 mas fueron en este orden:
enfermedades cardiovasculares, enfermedades neoplasicas y enfermedades
respiratorias, siendo la neumonia la mas relevante en este Gltimo grupo y a su vez
la primera causa de mortalidad por patologia infecciosa en pacientes
hospitalizados.'®12° Vale recordar que a partir de los 65 afos la incidencia de la NAC
se dispara considerablemente al punto de que en los individuos de 90 afios la tasa
estimada es seis veces mayor respecto a los de edad comprendida entre 65 y 69
afios;* en Espaiia, en 2015, el 87% de las defunciones por neumonia e influenza se

produjeron en personas mayores de 75 afos.”*°

Segin datos de la Gltima Encuesta de Morbilidad Hospitalaria del INE, en el afio
2018, los mayores de 65 afios representaron el 45,91% de las altas hospitalarias
manteniéndose la tendencia ascendente, siendo las enfermedades respiratorias la
causa mas frecuente de hospitalizacion tanto en este subgrupo (60,38%) como en el
total de la poblacién (13%);"**'** sin embargo la tendencia ascendente de las
hospitalizaciones por NAC en pacientes ancianos no es homogénea tal como se
observa en un estudio realizado por Miguel-Diez er a/ donde se analizan las
hospitalizaciones por NAC en Espafia entre 2004-2013, observando que la
incidencia de ingresos hospitalarios por esta causa de forma general ha disminuido
en los menores de 75 afios mientras que ha aumentado en los mayores.”® Esta
tendencia la hemos observado también en un estudio realizado por nuestro grupo

de trabajo para analizar la evolucion de las tasas de hospitalizacion por NAC segin
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grupos de edad entre el periodo 2005 — 2014 sobre 326657 ingresos hospitalarios,
donde encontramos que en los pacientes menores de 80 afios estas han ido
disminuyendo, incluso en el subgrupo de 65 a 79 afios donde la tasa pasé de
35,7/1000 hospitalizaciones en 2005 a 30,6/1000 hospitalizaciones en 2014, por el
contrario la realidad es diferente cuando se analizaron los pacientes de 80 anos o
mas pues al comparar las tasas del afo 2005 con 2014 se observaron elevaciones
significativas de las mismas, tanto en el grupo octogenario donde pasé de 22,6 a
34,6/1000 hospitalizaciones (<0,001) como en el grupo de nonagenarios donde pasé
de 3,2 a 8,4/1000 (<0,001) (Tabla 6).”%' La dimensién de este problema es aiin mayor
si ademas se tiene en cuenta que aproximadamente el 11% de los mayores de 65

afios hospitalizados por NAC reingresan a los 30 dias del alta.**

Tabla 6. Evolucion de la hospitalizacién por neumonia segun la edad en el Hospital General
Universitario de Alicante del afio 2005 al 2014

Total 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 p*

Neumonia, n 7354 681 666 712 682 700 699 818 st 784 901
Admisiones, n 326.657 33.058 33.358 33.870 33.776 33136 32.388 32.605 31.942 30.838 31.686
Tasa neumonia®* 22,51 20,60 19,97 21,02 2019 2113 2158 2509 2226 2542 2844 <0,001

Edad, mediana 70,9 69,5 694 70,7 69,7 691 71,2 70,8 72,9 73,0 72,1 0,01

Neumonia por grupos de edad
< 65 afios, % 39,1 41,7 44,1 41,0 42,0 42,8 37,6 40,6 36,3 32,3 34,7 <0,001
65-79 anos, % 31,8 35,7 32,0 30,6 31,7 30,3 31,8 324 30,9 32,4 30,6 0,2
>80 afios, % 29,1 22,6 23,9 28,4 26,3 26,8 30,6 27,0 32,8 35,3 34,6 <0,001
=90 afios, % 6,2 3.2 4,3 7,6 4,8 7.1 4,7 5,0 8,2 7.9 8,4 <0,001

Neumonia en neumocdcica por grupo de edad
Total, % 11,5 6,6 12,3 14,7 11,5 15,0 10,4 10,8 9,4 12,8 11,4 0,421

>80 afios, % 2,9 15 2,8 3,0 2,7 32 18 2,4 3,0 3,9 3,9 0,343

*Tasa de neumonia por 1.000 ingresos; **Valor de p utilizando la prueba de la chi-cuadrado de tendencias.
Ramos-Rincon JM, Amo-Lozano A, Pinargote-Celorio H, Portilla-Sogorb J. Envejecimiento de los pacientes hospitalizados por
neumonia en un hospital general. Enfermedades Emergentes. 2018:17(2):67-70.

Pagina | 41



Introduccién

Tesis Doctoral
Heéctor H. Pinargote Celorio 1

1.2.2. Asistencia hospitalaria de pacientes de edad avanzada con NAC
a. Gestion asistencial

La atencién hospitalaria de los pacientes de edad avanzada con NAC supone un
verdadero reto asistencial teniendo en cuenta una serie de particularidades
habituales en el contexto de la infeccion como la fragilidad y riesgo de
descompensacién de sus patologias cronicas, la necesidad de un amplio manejo
farmacoldgico al ser frecuentemente pacientes polimedicados, la priorizaciéon de
estrategias de rehabilitacién para evitar el deterioro funcional, pero ademas la
necesidad de una evaluacién global de la propia NAC en el contexto basal del
paciente pues en muchas situaciones donde existe una enfermedad paliativa de
base y la NAC es consecuencia de la evolucién natural de la misma puede llegar a
ser necesario considerar una adecuaciéon del esfuerzo terapéutico con manejo

paliativo del proceso en estricto apego a los principios de bioética.’*®

Como consecuencia de la variabilidad en la organizacién asistencial de cada
instituciéon hospitalaria, segiin su gravedad o por diversas circunstancias, los
pacientes de mayores de 65 afios con NAC pueden ser hospitalizados en diferentes
unidades clinicas y a cargo de una diversidad de especialistas médicos con
formacién en el manejo de esta infeccién como geriatras, neumélogos, infectélogos,

intensivistas, internistas, médicos de atencion primaria o médicos generales.

En los tltimos afos se viene recomendado que la atencién hospitalaria de las
patologias agudas en los pacientes de edad avanzada se realice en unidades
especializadas o también conocidas como unidades geriatricas de agudos, bajo la
premisa de que la asistencia proporcionada en las mismas es mas eficiente que la
de las unidades convencionales ya que logran conseguir una reduccién de la
incidencia de deterioro funcional al alta, mayor probabilidad de volver al domicilio
previo, una reduccién de la estancia media y de los costes hospitalarios de la
atencion.®®*’ Estudios centrados en el manejo del NAC en estas unidades
especializadas han observado una reduccién de la mortalidad a los 30 dias respecto

a la hospitalizacion en unidades médicas convencionales en los ancianos mayores
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cuando presentan deterioro de la deambulacion previo a la ingreso.”*® Respecto a
este punto vale la pena hacer dos consideraciones; por un lado que cuando se ha
analizado la atenciéon a mayores de 80 afos por geriatras en comparacién con
internistas, no se observé una reduccioén significativa entre la mortalidad a corto

139

plazo, el reingreso o duraciéon de la estancia® y por otro lado pocos hospitales

generales en Espana disponen de estas unidades (12% afio 2009).1°

Por todas estas razones, en Espafia y concretamente en nuestro medio, la
atencion de los pacientes de edad avanzada hospitalizados por NAC y aiin mas la de
los mayores de 80 afios es habitualmente realizada por los servicios o unidades de
medicina interna, asi lo demuestran Zubillaga et a/ en un estudio para analizar la
atenci6én de la NAC en un Hospital General en Donostia donde observan que el 75%
de estos pacientes ingresan a cargo de medicina interna y un 22% a cargo de
Neumologia.* En definitiva, la “visién global de la persona enferma” como una
directriz de la especialidad de medicina interna, la convierte en una de las mas
capacitadas para el manejo del paciente de edad avanzada basicamente por el
espectro de su comorbilidad que resulta determinante en la evolucion de cualquier

otro proceso intercurrente como la NAC.

b. Particularidades clinicas

Las dificultades para la aproximacién diagnostica de la NAC en los pacientes de
edad avanzada parten desde limitaciones para una adecuada anamnesis ya que en
muchas ocasiones esta debe ser indirecta, bien porque concurren circunstancias

como el deterioro de nivel de consciencia en el contexto o algin deterioro cognitivo

de base. !

Asi mismo, las manifestaciones tipicas de un sindrome infeccioso respiratorio
como fiebre, tos, expectoracion, dolor pleuritico o leucocitosis pueden ser poco
floridas o con frecuencia estar ausentes y por el contrario presentarse con
manifestaciones inespecificas como alteracién del nivel de consciencia, caidas,
deterioro del estado funcional, hiporexia, sindrome confusional o incontinencia

urinaria.*® En general esta presentacion atipica de la neumonia es los pacientes
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ancianos que a menudo es la regla, se debe principalmente a la presencia de
comorbilidades y a un estado de anergia del sistema inmunitario o

inmunosenescencia.?’142-14

Se ha visto, por ejemplo que solo en el 33-60% de estos pacientes la enfermedad
comienza con fiebre alta,” lo que ha llevado a recomendar que en pacientes fragiles
y mayores se use un umbral mas bajo de referencia para la temperatura; asi se
puede definir como fiebre una temperatura oral tnica >37,8°C, temperatura
persistente oral o timpanica > 37,2 °C o aumento de la temperatura de > 1,1 °C por

encima de la temperatura de referencia.!!

En un estudio de Klapdor er al donde se incluyé 7803 pacientes y se
compararon los signos y sintomas en la exploracién inicial de la neumonia en
sujetos menores de 65 afios con las de los de 65 afios 0 mas, se observo que en este
altimo grupo fue mas frecuente encontrar una auscultacién pulmonar patologica
(72,9 vs 80,3%; p=<0,001), disnea (69,2% vs 80,2%; p=<0,001), taquicardia (29,6% vs
31,9%; p=<0,03), hipotension arterial (17,3% vs 20,5%; p=<0,001), confusién (5,1% vs
17,4%; p=<0,001), derrame pleural (12,2% vs 16,9% vs %; p=<0,001) y taquipnea (8%
vs 12,7%; p=<0.001). Por el contrario en los sujetos mas jévenes predomino la tos
(93,4% vs 88,8%; p=<0,001), fiebre (61,4% vs 54,2%; p=<0,001), expectoracién
purulenta (57,5% vs 53,7%; p=<0,001) y dolor toracico (49% vs 31,9%; p=<0,001).14°

Otro aspecto de relevancia clinica dentro de la evaluacién de la NAC en este
grupo de pacientes son los factores de riesgo para desarrollar una neumonia por
aspiracion o NAS, pues esta constituye por si misma una entidad clinica, y aunque
como se coment6 previamente no se contempla regularmente en la clasificacién
general de la neumonia, se engloba en el espectro de la NAC. Es un proceso de
mayor gravedad respecto a la neumonia convencional con mayor mortalidad

precoz y una mayor estancia hospitalaria.461/

En este punto conviene recordar que el mecanismo fisiopatolégico mas
frecuente de todos los tipos de neumonia es la aspiracién, generalmente sutil, de

microrganismos patoégenos desde la cavidad oral o nasofaringe y aclarar ademas
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que la aspiracién en un proceso que puede ocurrir sin consecuencias en individuos
sanos; por lo que cuando hablamos de NAS nos referimos al fenémeno de aspiracién
de un inéculo nocivo generalmente en el contexto de alguna alteracién o
compromiso de las defensas habituales que protegen las vias aéreas inferiores,
incluido el cierre glético, el reflejo de la tos y otros mecanismos de limpieza o
aclaramiento cuya consecuencia es el desarrollo de una neumonia por bacterias
(menos virulentas respecto a los patoégenos tipicos de la NAC), principalmente
anaerobios, que son microorganismos comunes de la flora normal en un huésped
susceptible propenso a la aspiracion. Los factores que predisponen a NAS en este
grupo de pacientes son los trastornos neurolégicos, siendo paradigma las
enfermedades neurodegenerativas y otras situaciones como el deterioro de nivel

de consciencia, trastornos esofagicos, vomitos.!0"146

La disfagia orofaringea es una condicién muy frecuente en el anciano, como lo
demuestra un estudio realizado en el Hospital General de Matar6 (Barcelona) que
encontré que hasta el 55% pacientes mayores de 70 anos que ingresaban por
neumonia tenian este trastorno. En la misma linea otros estudios hallaron que si se
explora de forma sistematica a los ancianos, se observa disfagia orofaringea hasta
en el 13% de los individuos, en el 50% de los ingresados en residencias, en mas de
una tercera parte de los pacientes con ictus y en el 60-80% de los que padecen

enfermedades neurodegenerativas.!*4!4

c. Dificultades diagndsticas

Si bien, es indiscutible que como en cualquier proceso diagnéstico los datos
clinicos son el punto de partida y pilar principal para orientar las pruebas
complementarias, no es infrecuente que el diagnéstico de NAC en los pacientes de
edad avanzada se realice ulteriormente considerando los resultados de estudios de
laboratorio, radiolégicos o microbiolégicos solicitados ocasionalmente en base a
otras sospechas diagnoésticas, ya que en este grupo poblacional las manifestaciones
clinicas de neumonia pueden ser inespecificas, atipicas y de entrada conducir al
planteamiento de otros diagnésticos diferenciales, de forma que en este escenario

es necesario un mayor grado de sospecha y un umbral mas bajo para realizar
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pruebas complementarias objetivas como evaluaciones de laboratorio y estudios

radiologicos.

Sin embargo, la realizacién de estudios complementarios en este contexto
plantea también una serie de inconvenientes que van desde dificultades para las
propias extracciones sanguineas; limitaciones para obtener estudios radiograficos
optimos, generalmente por la propia gravedad del paciente o su situacion basal que
limitan disponer de una radiografia en proyeccién postero anterior y lateral y méas
frecuentemente la escasa disponibilidad de muestras respiratorias de calidad para

estudios microbioldgicos.*

El encamamiento es una condicién frecuente en la edad avanzada y en tal
situacién la radiografia de térax puede disminuir su sensibilidad hasta el 65%,"! ya
que la valoracion se limita a una proyeccién antero posterior, pudiendo ser
necesario realizar una tomografia computarizada toracica, aunque esta Gltima
técnica suele tener una disponibilidad mas limitada. En este sentido, en los Gltimos
afios ha ido ganando valor la ecografia toracica, que tiene la ventaja de ser una
herramienta de facil aplicacién a pie de cama que combinada con la radiografia de
térax eleva la sensibilidad de esta tltima del 77 al 99% comprado con el TC de térax,

teniendo como principal limitacidn su caracter operador dependiente.12

Finalmente, y como se ha reportado en varios estudios, conforme aumenta la
edad de los pacientes se reduce significativamente el porcentaje de individuos en
los que se logra establecer un diagnostico etiolégico; asi en mayores de 80 afios
hospitalizados por NAC el agente causal es desconocido en el 70-75% de los casos

incluso cuando se realizan pruebas de diagndstico exhaustivas.30-27-4115

d. Consideraciones al tratamiento

El tratamiento hospitalario de la NAC en los ancianos y particularmente en los
mayores de 80 afios supone un reto terapéutico que va mas alla del tratamiento
estrictamente infeccioso, pues por regla general involucra una serie de
circunstancias particulares de relevancia clinica como son las interacciones

medicamentosas por la polimedicacién de base, la asociacién habitual del proceso
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con descompensaciones de comorbilidades crénicas y ain mas alla la coexistencia
de otras patologias en situacion avanzada terminal que pueden ser determinantes
y condicionar el manejo global de la NAC planteando complejos dilemas éticos, por

lo que en lineas generales debe establecerse un plan de manejo personal e integral.

La edad avanzada por si sola, en ausencia de comorbilidad, tiene poco impacto
en la etiologia microbiolégica de la NAC, razén por la que el tratamiento antibiético
empirico en los casos de pacientes mayores de 80 afios es de entrada el mismo que
en pacientes mas jovenes, salvo situaciones como la sospecha de broncoaspiracion,
que es claramente mas frecuente en los pacientes ancianos y que se relaciona con
trastornos de la deglucion y tos inefectiva frecuentemente secundarias a

enfermedades neuroldgicas degenerativas o cerebrovasculares.>161>

Centrandonos en el manejo antibiético conviene comentar algunos aspectos de
interés en esta poblacion que parten de situaciones tan elementales como el
“etiquetado” de alergias a antimicrobianos y en particular a betalactdmicos en la
historia clinica, mas frecuente en los pacientes de edad avanzada respecto a los mas
jovenes, que a menudo condiciona el uso de una terapéutica antibiética de segunda
linea con mayores efectos secundarios y de menor efectividad para el tratamiento
de la NAC en estos sujetos, de forma que es un detalle a tener muy en cuenta pues
entre el 90-99% de pacientes en los que se reporta este antecedente se puede llegar

a excluir el mismo tras una adecuada evaluacion y estudios cutineos.'**1%

En general los pacientes ancianos son mas susceptibles de presentar reacciones
adversas a los antibiéticos y en parte se debe a las comorbilidades asociadas. Asi un
punto de debate es el riesgo de prolongacién del intervalo QT, arritmias cardiacas
graves y muerte subita en relaciéon con los macrélidos o quinolonas respiratorias,
considerando que son farmacos que predisponen a trastornos del ritmo cardiaco y
que estos pacientes tienen de base mayor prevalencia de cardiopatias. A este
respecto pese a varios estudios la evidencia no termina de ser concluyente y aunque

parece ser un efecto bastante mas bajo de lo que se venia considerando hace unos
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afios las recomendaciones son las de valorar riesgo beneficio pues debe primar en

todo momento la seguridad del paciente 716!

Otra cuestion de interés en relaciéon con los antibiéticos en la NAC en pacientes
ancianos es sobre el uso de fluoroquinolonas, ya que en el afio 2018 el Comité para
la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) Europeo y la Agencia
Espafola de Medicamentos y productos Sanitarios (AEMPS) emitieron una alerta
sobre la asociacion del uso de este grupo farmacolégico (efecto de clase) con graves
efectos a nivel cardiovascular, musculoesquelético y neurolégico que pueden ser
incapacitantes, de duracién prolongada y potencialmente irreversibles. Se ha
observado en estudios epidemiologicos que esta asociaciéon es mas frecuente en los
pacientes de edad avanzada, en particular con el mayor riesgo de aneurisma y
diseccién adrtica, tendinitis y rotura de tendén de Aquiles, de forma que la
prescripcién de quinolonas en estos pacientes debe realizarse de forma cuidadosa

y evaluando el riesgo/beneficio.6216*

Merecen mencion los efectos de la antibioticoterapia sobre el microbioma
intestinal cuya alteracion se relaciona con la infeccion por Clostridioides difficile,
que es actualmente la primera causa de diarrea de origen nosocomial y que a su vez
tiene mayor prevalencia en la poblacién anciana; se estima que un 5%-15% de

pacientes con NAC presentan esta complicacin.!64-156

Adicional al tratamiento antibiotico, otras medidas de soporte necesarias en el
manejo de la neumonia del anciano incluyen entre otras: oxigenoterapia y soporte
ventilatorio, equilibrado manejo de fluidoterapia, adaptado soporte nutricional,
ajuste del tratamiento habitual, movilizacién y rehabilitacién temprana y ademas
resulta necesario individualizar otras indicaciones generales manejo de la
agitacion, indicacion de sondaje vesical, canalizacién de accesos venosos centrales,

ya que por diversas circunstancias hay mayor riesgo de iatrogenia.’*®

La indicacion de necesidad de manejo intensivo y especificamente de soporte
ventilatorio invasivo en estos pacientes no se limita estrictamente a datos clinicos

y analiticos y es una decisién complicada que precisa de un equipo multidisciplinar
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pues el riesgo de fracaso es alto; asi en los mayores de 90 afios con neumonia y

ventilacion mecénica la mortalidad es superior al 50%.™

Por otro lado, resulta fundamental detectar y tratar precozmente las
descompensaciones de patologias cronicas, que suelen ser con mas frecuencia de
tipo cardiovascular y renal. En este sentido se ha publicado que mas del 25% de
estos pacientes presentan complicaciones cardiacas durante la hospitalizacién
(19,2% insuficiencia cardiaca, 9,5% arritmias y 7% infarto agudo de miocardio),
incluso sin antecedentes cardiolégicos en una tercera parte de los casos, lo que

incrementa en un 60% el riesgo ajustado de mortalidad a los 30 dias.!*'¢

En escenarios concretos como la neumonia por aspiracién en los pacientes con
demencia muy avanzada (estadio 7 de la “Global Deterioration Scale”) el
tratamiento estrictamente paliativo puede ser la conducta recomendada siendo
razonable prescindir de la terapia antibiotica, ya que se debe tener claro que la
neumonia es una complicacion de las fases finales de la enfermedad neurolégica y
que en esta situacion el objetivo final del manejo no es aumentar la supervivencia
del paciente y que por otro lado la intensificacién terapéutica con tnico fin de
intentar superar el proceso infeccioso solo conllevara a una fase de convalecencia
con otras complicaciones afiadidas que mermaran y mucho la calidad de vida del
paciente. Cabe mencionar que no hay evidencia de que la alimentacién enteral por
sonda nasogastrica o gastrostomia percutanea prevenga subsecuentes aspiraciones,
mejore el estado nutricional o aumente la supervivencia, por lo que su indicacién
debe ser individualizada y valorada por un equipo multidisciplinar con experiencia

el manejo paliativo.!*168-171

Finalmente, mas alla del tratamiento hospitalario en el episodio agudo, se
deben tener en cuenta las medidas preventivas con elevado nivel de evidencia
como la vacunacion antigripal anual y la antineumocécica y en el caso de la NAS
aparte de las respectivas medidas de educacién nutricional tener en cuenta la

correcta higiene bucal.'*
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e. Limitaciones en la valoracion de gravedad y prondstico

La NAC constituye un grave problema en personas de edad avanzada; asi, en un
estudio prospectivo realizado en nuestro medio por Gutiérrez et al, se observo que
en 493 pacientes mayores de 15 afios con NAC la mortalidad global fue del 4,8%
(24/493), con el agravante de que el 80% de los fallecidos eran mayores de 65 afios
(22/24)°7 Si bien, la tasa de mortalidad por NAC en pacientes de edad avanzada
es variable en los estudios, esta oscila entre 30% a 60% y puede incrementarse hasta

un 3% al mes siguiente al alta hospitalaria 3817174

Identificar la gravedad de la NAC es importante para determinar las
necesidades clinico - terapéuticas de cada paciente, de forma que segin su
complejidad pueda ser manejado en el respectivo nivel de asistencia sanitaria, pero
ademas ya que una gran mayoria de los pacientes ancianos con NAC tienen de base
varias patologias con prondsticos graves a mediano o largo plazo o presentan otros
factores independientes que al margen de la gravedad de la NAC condicionan la
mortalidad en este escenario, resulta necesario apoyarse en herramientas clinicas
que de forma objetiva permitan de alguna manera evaluar y cuantificar el riesgo y
pronodstico global para plantear un manejo clinico adecuado e integral, a fin de
evitar caer en la inercia terapéutica por el simple hecho de considerar parametros
subjetivos y variables como la edad, las comorbilidades o la dependencia o al
contrario caer en el encarnizamiento terapéutico en situaciones en las que la
neumonia es una complicacién final de una patologia crénica avanzada en situacién

terminal.

En este sentido, en las tultimas décadas, se ha ido generalizando la
recomendacion de emplear los indices de PSI/Port score y CURB-65 (pdg. 27)en la
valoracion de la gravedad y pronéstico de la NAC, pues estos han sido validados en
varios estudios; sin embargo presentan ciertas limitaciones y un bajo rendimiento
para la valoracion pronéstica de los pacientes ancianos con NAC, y en concreto en
el caso de los ancianos hospitalizados por neumonia aspirativa carecen de valor
prondstico.”>17¢ En el caso de PSI/Port score es necesario considerar veinte variables

para su calculo por lo que en la practica clinica se tiende a usar con poca frecuencia,
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y en el caso de los pacientes de edad muy avanzada tiende a sobreestimar el riesgo

por el peso que confiere a la edad para su calculo y tiene ademas a su contra que no
considera ciertas variables de interés como EPOC, inmunosupresién o factores

sociales que son claves en la atencién general de pacientes ancianos complejos.*'”’

Por otro lado hay una creciente evidencia de que la evaluacién del estado
funcional en los pacientes de edad avanzada con patologia aguda tendria
probablemente mas valor desde el punto de vista prondstico que otras variables
como la edad, el grado de comorbilidad o la residencia del paciente; en esta linea se
han publicado estudios que han valorado el papel de algunas escalas de valoracién
geriatrica integral en el prondstico de la NAC de los pacientes de edad avanzada,'”®
como el “Barthel Index” o el indice de Barthel (BI), el mismo que evalta 10
actividades basicas de la vida diaria (ABVD) sobre una puntuacién de 0 — 100
puntos (90 si el sujeto utiliza silla de ruedas), donde un menor puntaje equivale a
un mayor grado dependencia (Tabla 7)."”° Se ha observado que el Bl es un predictor
independiente de mortalidad a corto plazo en ancianos con NAC, aunque se debe

tener en cuenta que infraestima la discapacidad en pacientes con EPOC.178180

Se ha evaluado también en otras publicaciones el papel del indice de
comorbilidad de Charlson/“Charlson comorbidity index” (CCI) disefado
originalmente para estimar la mortalidad a uno y diez afios (sobre todo para esta
ultima) a partir de 19 patologias, estableciendo un sistema de puntajes que varia
para las mismas y usando el factor corrector de la edad a partir de los 50 afios, en
general se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2
puntos y alta > 3 puntos (Tabla 8).”¥! Tiene la limitacion de que la mortalidad del
SIDA en la actualidad no es la misma que cuando se publicé el indice.'® Se ha
encontrado relacién entre el grado de comorbilidad y la mortalidad en procesos

respiratorios de pacientes con edad avanzada.'®
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Tabla 7. indice de Barthel

Dependencia Puntaje
Comer
Totalmente independiente 10

Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc.
Dependiente 0
Lavarse

Independiente: entra y sale solo del bafio

Dependiente 0
Vestirse
Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse, atarse los zapatos 10

Necesita ayuda

Dependiente 0
Arreglarse

Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse, maquillarse, etc.
Dependiente 0
Deposicion

Continencia normal 10

Ocasionalmente algin episodio de incontinencia

Incontinencia 0
Miccion
Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene una puesta 10

Un episodio diario como maximo de incontinencia, o necesita ayuda para cuidar de
Incontinencia 0
Uso del retrete

Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la ropa 10
Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo

Dependiente 0
Trasladarse entre Ia silla y la cama

Independiente para ir del sillon a la cama 15
Minima ayuda fisica o supervision para hacerlo 10

Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo

Dependiente 0
Deambular

Independiente, camina solo 50 metros 15
Necesita ayuda fisica o supervision para caminar 50 metros 10

Independiente en silla de ruedas sin ayuda

Dependiente 0
Escalones
Independiente para bajar y subir escaleras 10

Necesita ayuda fisica o supervision para hacerlo

Dependiente 0

Grado de dependencia: < 20 Total; 20-35 Grave; 40-55 Moderado,; = 60 Leve; 100 Independiente
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Tabla 8. indice de Comorbilidad de Charlson

Comorbilidades Puntuacién

Infarto de miocardio

—

Insuficiencia cardiaca cong.
Enf. vascular periférica

Enf. cerebrovascular
Demencia

Enfermedad Pulmonar Crénica
Conectivopatia

Enfermedad ulcerosa

Diabetes sin lesién organica
Hepatopatia ligera

Diabetes con lesion organica
Hemiplejia:

ERC moderada o grave
Neoplasias:

Leucemias:

Linfomas malignos:
Hepatopatia moderada o grave
Metastasis Sélida:

SIDA:

O O W N NN NN N e e e e

Comorbilidad: 0= Ninguna; 1-2= Baja; 3= Alta.

Mas alla de otros factores independientes asociados clasicamente a mortalidad
en la NAC y que con también extensibles a los pacientes de edad avanzada, como
alteraciones hemodinamicas, hipoxemia, deterioro de nivel de consciencia,

alteracion de la funcién renal o hiperlactacidemia'®*

existen otros que parecen
comportarse de manera diferente en este grupo como la diabetes mellitus, pues si
bien es conocido que hay mayor riesgo de NAC en los pacientes diabéticos y que la
hiperglucemia se ha asociado con mayor riesgo de mortalidad, no hay un claro
incremento del riesgo en los ancianos diabéticos con NAC; es mas la diabetes parece
comportarse como factor protector.®> Algo similar sucede con las alteraciones
plasmaticas del sodio pues clasicamente se asocia a la hiponatremia con mayor
mortalidad, mientras que en los pacientes de edad avanzada esta relacién no es
habitual y por el contario la mortalidad suele estar en relacién con hipernatremia

lo que en parte tiene que ver con la mayor prevalencia de NAS en esta poblacién.!*

En los ultimos afios, otros estudios han evaluado el papel de algunos

marcadores biolégicos de respuesta inflamatoria como la PCR y la PCT en el
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prondstico de la NAC en la edad avanzada ya que la respuesta inflamatoria en estos
pacientes parece comportarse de forma diferente respecto a los sujetos mas
jovenes, pues en el caso de la PCR aun en ausencia de enfermedad aguda los niveles
plasmaticos tienden a estar elevados.’®'¥ Se ha observado una baja correlacion
entre ambos marcadores y se ha visto que sus niveles iniciales tienen poco valor
para ayudar a predecir la mortalidad, sin embargo la persistencia de niveles
elevados de los mismos tiene una implicacion pronéstica moderada.’®18919 No hay
evidencia de que la PCR o PCT sirvan como marcadores pronosticos independientes

de mortalidad a los 30 dias en ancianos.!91%2

Con el creciente interés del papel de la respuesta inflamatoria en la NAC, que al
margen de otros factores parece ser clave para entender en gran parte el peor
prondstico de la NAC en los pacientes de edad avanzada, se vienen desarrollando
lineas de investigacion en el campo de la inmunologia, con especial interés en las
citoquinas.®*1® Aunque no hay evidencia concluyente sobre el valor de estos
marcadores en este contexto, constituyen sin duda un interesante campo de
investigacion que puede conducir a desarrollar nuevos enfoques diagnésticos,

terapéuticos y prondsticos en esta patologia.

1.2.3. Inmunosenescencia y respuesta inflamatoria e inmunoldgica en la
NAC de pacientes con edad avanzada

La gravedad de los sintomas en la NAC estd directamente relacionada con la
intensidad de la respuesta inmune local y sistémica en cada paciente e incide
directamente en la mortalidad,” de alli que teniendo en cuenta que en los pacientes
de edad avanzada esta infeccion cursa con un peor pronéstico, resulta interesante
conocer las caracteristicas de la respuesta inflamatoria e inmunitaria, ya que su
papel podria ser clave para entender el origen de estas diferencias respecto a los

pacientes mas jovenes.

En el organismo existe un fragil equilibrio entre los agentes proinflamatorios y
antiinflamatorios cuyo balance es variable en las diferentes etapas de la vida, asila

tendencia a un estado proinflamatorio contribuye a una alta resistencia contra las
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enfermedades infecciosas, lo que es crucial en los primeros afios de la vida para
asegurar la supervivencia sin embargo en la edad avanzada esta misma situacién
mantenida de forma cronica lleva a un dafio multiorganico, por el contrario,
tedricamente el balance hacia un estado antiinflamatorio favoreceria la longevidad

aunque a costa de mayor susceptibilidad a las enfermedades infecciosas.'”

Se conoce que, como parte de los procesos fisioldgicos del envejecimiento, el
sistema inmunoldgico experimenta alteraciones o un estado desregulaciéon que
cominmente se conoce con el término de “inmunosenescencia” (Makinodan,
1980);"** estos cambios parecen aumentar la susceptibilidad y gravedad de los
ancianos a los procesos infecciosos, como la neumonia e incluso la predisposicion a

presentar demencias, neoplasias y enfermedades autoinmunes,'%-1%

Como se puede apreciar en la jError! No se encuentra el origen de la referencia., 1
as alteraciones de la inmunidad innata por los fenémenos de inmunosenescencia
se caracterizan principalmente por funcion celular reducida (es decir, adhesion
reducida, quimiotaxis, fagocitosis y e sintesis de superdxido celular;), pero no en

términos de liberacién de mediador sistémico,'®

mientras que a nivel de la
inmunidad adaptativa estos cambios afectan el timo y reducen la capacidad de
respuesta a la nueva carga de antigenos, debido a reduccién en la proporcion de
células nativas, memoria celular y la expansion de los clones de células maduras, la
inmunidad humoral se ve afectada funcionalmente en las personas mayores, pero
las concentraciones absolutas de anticuerpos son relativamente estables.!” Pese a
todo, los efectos de la inmunosenescencia podrian no ser universales para todas las
personas mayores, por posibles factores subyacentes y comorbilidades que afectan

a cada individuo de manera diferente.?%0

El aparente desequilibrio en el sistema inmune de los individuos de edad
avanzada tiene un origen multifactorial y se caracteriza por presentar una
respuesta mayormente proinflamatoria de la inmunidad innata y graves
alteraciones de la respuesta adaptativa, que conducen a un estado inflamatorio

cronico de bajo grado.?%! Este “envejecimiento inflamatorio” que es una parte del
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202 es lo que en la literatura anglosajona se ha

fenémeno de inmunosenescencia,
venido a denominar como 7nflamm-aging’, término propuesto por Franceschi et
al en el ano 2000, para describir el estado inflamatorio caracteristico del
envejecimiento asociado con la exposicién crénica a antigenos, tanto de origen
enddgeno como exdgeno (autoantigenos, infecciones agudas, virus latentes como
citomegalovirus o virus Epstein-Barr, superantigenos como los generados durante
la infeccién por influenza A, antigenos derivados de tumores) y al estrés; es decir
que a mayor edad hay un aumento en la respuesta inflamatoria como consecuencia
de una mayor exposicion antigénica a lo largo del tiempo y consecuente activacion
de la respuesta inmunolégica innata y adaptativa, que conlleva al desarrollo de un
estado proinflamatorio con predominio de la respuesta Th2, con una produccién

cronica de citocinas proinflamatorias como la IL-1, IL-6 y TNF- 203204

Tabla 9. Cambios del sistema inmunitario en relacién con la edad avanzada

Modificado a partir de Baylis et al. (2013)'%°

Células Cambios relacionados con la edad avanzada

Inmunidad innata, natural o inespecifica

Neutrofilos Disminucion de fagocitosis, opsonizacién y produccion de superéxido
Macréfagos Menor actividad del CMH II, fagocitosis y produccion de superéxido
Células

Alteracion en migracion y fagocitosis
dendriticas & yiag

Natural Killer Menor toxicidad

Inmunidad adquirida, adaptativa o especifica

Atrofia de timo
Alteracién en expansion y diferenciacién
Inversion de la relacién CD4/CD8
7T células de memoria y efectoras/colaboradoras
T de células efectoras disfuncionales activadas

Linfocitos T
1 produccién de citocinas proinflamatorias, J IL-2
{ células T reguladoras: autorreactividad, mayor inflamacién
{ células nativas (linfocitos T virgenes)
Clones expandidos de las células CD8 + para herpesvirus (por ejemplo, citomegalovirus),
dominando el repertorio de células T y limitando la respuesta a otros patogenos
{ células B maduras que salen de la médula 6sea
{ respuesta a moléculas estimuladoras

Linfocitos B ? células B de memoria
{ células B nativas
Alteracién de la respuesta a moléculas estimuladoras (también para la vacunacion)

Ig en general estables, pudiendo existir  IgM, IgE e IgD T IgG e IgA

CMH [I= complejo mayor de histocompatibilidad II
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Es necesario recordar que las células que participan en la respuesta de inmunidad
innata o inespecifica son los fagocitos (macréfagos, monocitos y neutréfilos), las
células Natural Killer (NK), asi como células que producen mediadores
inflamatorios (basofilos, mastocitos y eosindfilos) junto con el sistema de
complemento y citocinas como los interferones. Por otro lado, la inmunidad
adquirida o adaptativa estd formada por la respuesta humoral mediada por las
células B/plasmocitos productores de inmunoglobulinas y la respuesta celular
mediada por los linfocitos T citotéxicas (CD8+) y colaboradores o cooperadores
(CD4+); precisamente estos ultimos para poder ser efectivos, deben diferenciarse
en linfocitos Thl o Th2 en funcién de las citoquinas que sean mas dutiles o
beneficiosas para el huésped segiin determinadas situaciones. Los linfocitos Thl
secretan interferén gamma (IFN-v), factor de necrosis tumoral beta (TNF-p) e IL-2
para promover la activaciéon de linfocitos, células NK y macréfagos, ademas de
inhibir a los linfocitos Th2. Los linfocitos Th2 son encargados de segregar IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10 e IL-13 y favorecen la respuesta humoral ademas de activar los

componentes de la respuesta innata.?®

Debido a que en los ancianos, respecto a

individuos mas jovenes hay una desregulacion entre los subconjuntos Thl y Th2,

existe un descenso las citoquinas dependientes de la respuesta Thl y produccién

predominante de las citoquinas dependientes del subconjunto Th2 (Tabla 10).%%¢
Tabla 10. Tendencia de concentraciones de citoquinas en pacientes ancianos

Adaptado a partir de Rink et al. (1998)?°

Aumentadas Disminuidas
IL-1 IL-2
IL-3 sIL-2R
Proinflamatorias IL-6 IFN-y
IL-8
TNF-a
IL-4 IFN-o
Antiinflamatorias IL6*
IL-10

* [nhibicion de TNF e IL-1
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Llegados a este punto, merece la pena comentar sucintamente las
caracteristicas de las citoquinas de mayor interés de la respuesta inflamatoria para

comprender sus relaciones en este escenario.

Segin Bruunsgaard et al/ el envejecimiento conlleva una disminucién de la
capacidad para eliminar infecciones bacterianas existiendo una actividad
inflamatoria prolongada durante la evolucién del proceso debido a que las personas
mayores tardan mas en combatir la infeccion, las vias de inhibicion reguladoras/de
retroalimentacién que controlan la produccién de citocinas estimuladas se vuelven
disfuncionales con la edad y la absorcién de citocinas de las células por los
receptores y la descomposicion de las citocinas en la sangre por peptidasas o

eliminacién por los riflones disminuyen con la edad.?%’

Llegados a este punto merece la pena comentar sucintamente las caracteristicas
de las citoquinas de mayor interés de la respuesta inflamatoria para comprender

sus relaciones en este escenario.

La IL-1 es producida por monocitos, macréfagos, linfocitos, neutréfilos y
fibroblastos tras la exposicién a una infeccion bacteriana. Las endotoxinas y el TNF
son los dos principales estimulos que aumentan su produccién. Muchos de sus
efectos se deben a la induccion de otras citocinas, tales como la IL-6, la IL-8 o el
TNF. Algunos de sus efectos son neutrofilia, fiebre, aumento de prostaglandinas,

hipotensién y alteraciones hemodinamicas.?*®

La IL-6 es sintetizada por monocitos, macroéfagos, linfocitos T y B, fibroblastos,
células endoteliales, sinoviocitos, células de la glia, adipocitos y células epiteliales
intestinales. Su produccion tiene lugar tras la exposicion a ciertos patégenos, como
virus y bacterias, y con el estimulo de citocinas tales como IL-1 o TNF-alfa. Su
importancia radica en ser la principal inductora de las proteinas de fase aguda como
la PCR, el amiloide sérico A, la ceruloplasmina, la haptoglobina, la ferritina,
proteinas del sistema del complemento, etc.?’? En pacientes con sepsis, siendo este
un riesgo potencial de la neumonia, la concentracién de la IL-6 se encuentra elevada

asociandose a un mayor riesgo de muerte.'
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La IL-8 pertenece a la familia de las citocinas CXC. Presenta capacidad

quimiotactica y activa principalmente neutréfilos en humanos, siendo producida
por varios tipos celulares como los monocitos y distintas células tisulares. Su
sintesis surge como respuesta al lipopolisacarido, a la IL-1 y el TNF, ejerciendo
funciones como la exocitosis de los granulos de los neutroéfilos, la reorganizacién
del citoesqueleto, la activacion de las integrinas y cambios en el calcio
intracelular.* Se ha visto que sus niveles estan elevados en patologias pulmonares

y en casos de shock séptico.??

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria, expresada por macréfagos activados,
monocitos, mastocitos y linfocitos B y Th2.2"® Su funcién principal es suprimir la
respuesta inmune, disminuyendo la produccién de citocinas por parte de los Thi,
tales como TNF-alpha o IFN-gamma, y reduciendo la activacién de macréfagos,
neutroéfilos, mastocitos y eosindfilos. Este altimo se debe al descenso en la
expresion de moléculas del Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC) de
clase 1I y de moléculas coestimuladoras B7-1 y B7-2.* Tiene un papel
antiinflamatorio clave en la sepsis, en especial en la modulaciéon de la respuesta

inflamatoria pulmonar, en parte debido a la inhibicién del TNF-a e IL-18.2°

La IL-17, producida por las células T-helper 17 bajo el estimulo de la IL-6, ayuda
al reclutamiento de células del sistema inmune en tejidos periféricos, por ello es
clasificada como una citocina proinflamatoria.?®? Asi mismo, ayuda a la expansion
de los neutrofilos y presenta accién quimiotactica. Ademas, estimula la expresion

de IL-6, TNF-alfa, G-CSF y GM-CSF, contribuyendo a la inflamacién del tejido.*'¢

El TNF-alfa es una interleucina proinflamatoria producida por macréfagos y
monocitos durante la inflamacién aguda, desencadenando la apoptosis de células
infectadas.®?” Se ha visto que los pacientes con neumonia presentan niveles
elevados de esta interleucina, siendo estos mas significativos en aquellos que
requirieron ventilacién mecanica o presentan afectaciéon pulmonar. Por ello, un

exceso de TNF-alfa puede contribuir al dafio pulmonar y aumentar el riesgo de

Pagina | 59



Tesis Doctoral

Introduccién

Heéctor H. Pinargote Celorio 1

sepsis. De este modo, se sugiere la posibilidad de que este sirva como biomarcador

de severidad.?®

En la respuesta inflamatoria de los individuos de edad avanzada se ha
observado una producciéon intacta de ciertas citoquinas proinflamatorias que
incluyen la IL-1, TNF-o e IFN-y,2% mientras que en el caso de la produccion aguda
de IL-6, esta incluso se incrementa en comparacién con los sujetos adultos, y la
duracion de esta respuesta es generalmente mas larga.??°??! En el caso de la IL-8, se
han detectado niveles séricos mas altos después de la estimulacion de los leucocitos

206

en individuos de edad avanzada®® y también se conoce que estos niveles son mas

212 222

altos en las enfermedades inflamatorias pulmonares,** como Mycoplasma spp,

y
en individuos con derrame pleural paraneumoénico complicado.’”® Se han
informado niveles mas altos de IL-10 en suero y produccién tanto de linfocitos

como de monocitos en personas de edad avanzada.?**

Como se comentd anteriormente, al existir un desequilibrio o desbalance
inmunolégico en los pacientes de edad avanzada, que conlleva a un estado
inflamatorio crénico de bajo grado, en general hay también un predominio de los
niveles de citoquinas que tienen efecto proinflamatorio, tal como se representa en
la Figura 5; sin embargo una interesante revisién realizada por Minciullo et al
donde se analizan las publicaciones sobre los niveles séricos de citoquinas y el
polimorfismo durante el envejecimiento, concluye que los datos a veces son
contradictorios, aunque esto podria justificarse por la heterogeneidad de los
estudios, debido a la variabilidad de poblacién, los métodos de recoleccion,
procesamiento, las técnicas de andlisis empleadas y el propio comportamiento de
las citoquinas en diferentes escenarios donde algunas de ellas como la IL-6, segin
su complejo receptor y dependiendo de las circunstancias ambientales in vivo,
pueden provocar efectos proinflamatorios o antiinflamatorios, de forma que el
resultado fisiolégico final puede considerarse una consecuencia de la orquestacién

de las diversas vias de sefalizacion generadas por un ligando dado.??>?26
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Centrandonos en la respuesta inflamatoria en la NAC en general con énfasis en
las citoquinas, es necesario recordar que su papel es fundamental no solo en la
inflamacién pulmonar aguda, sino que intervienen también en restablecer la
homeostasis una vez que se ha controlado la infeccion ya que esta respuesta debe
ser protectora y autolimitada, pues la no regulacién de esta respuesta puede
conllevar a un fenémeno de “tormenta de citoquinas” que ocasiona un proceso
inflamatorio perjudicial.®®> Se ha observado que la secrecién de citocinas y las
poblaciones de macréfagos parecen diferir entre los adultos mas jovenes y los de
edad avanzada, por lo que en estos Gltimos como parte la inmunosenescencia a
nivel pulmonar parece haber una tendencia hacia respuestas inmunes
desequilibradas, lo que resulta en una falta de homeostasis inmune,?*° dicho de otra
manera el desbalance o desregulacion entre las vias pro y antiinflamatorias podria
ser parte de los mecanismos patogénicos que conducen a una infecciéon grave y

mala evolucion clinica en la NAC.??’
Pro-Inflammaging Anti-Inflammaging Pro-Inflammaging Anti-Inflammaging
( ) ( =

" T
3

Accelerated aging “Adaptive” aging
Age-related diseases, Frailty Delaying or escaping the diseases
Reduced life expectancy Longevity

‘ Pro-Inflammatory cytokines: IL-1,IL-2, IL-6, IL-12,IL-15, IL-18,IL-22, IL-23, TNF-0, IFN-y
‘ Anti-Inflammatory cytokines: IL-1 Ra, IL-4, IL-10, HSP, Lipoxin A4, TGF-p1

Figura 5. Desbalance inflamatorio de las citoquinas en la edad avanzada

(Tomado de Minciullo et al. Inflammaging and Anti-Inflammaging: The Role of Cytokines in Extreme Longevity. Arch.
Immunol. Ther. Exp. (Warsz). 2016 1;64:111-26. doi: 10.1007/s00005-015-0377-3
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Los macréfagos alveolares son fundamentales en las fases iniciales de la
neumonia, pues son los encargados de atraer y activar los leucocitos
polimorfonucleares necesarios para la defensa y la eliminacion bacteriana local a
través de la produccién de varias citoquinas y quimiocinas proinflamatorias,?®
razoén por la que los niveles plasmaticos de citoquinas como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
TNF-a e IFN-y (proinflamatorias), generalmente se encuentran elevados.?? En este
punto el eje IL-17/IL-23 también ha demostrado desempefiar un papel importante
en la modulacion de las respuestas inflamatorias de las vias respiratorias al regular
la expresién y las propiedades proinflamatorias versus protectoras de tejidos de la
IL-22.20 Asi mismo, citocinas como la IL-4 y la IL-10, juegan un papel

antiinflamatorio, inhibiendo la produccién de citocinas y otras funciones

proinflamatorias por los macréfagos.>

Se ha observado que las concentraciones plasmaticas de IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10
son generalmente mas altas al ingreso y disminuyen rapidamente durante los
primeros dias, sin embargo la respuesta de citoquinas circulantes durante la
neumonia sigue un proceso heterogéneo y contintia durante mas de una semana
después de la presentacion, con una superposicién considerable entre quienes
desarrollan sepsis severa y quienes no.”*?*! Estudios en esta linea demuestran que
existe menor supervivencia a largo plazo en sujetos con NAC con resolucién

clinicamente pero que tenian niveles elevados de IL-6 e IL-10 al alta hospitalaria.?*

Vale recordar que en la neumonia, la respuesta del huésped es generalmente
compartimental de forma que las concentraciones de los mediadores inflamatorios
pueden ser marcadamente diferentes en los pulmones respecto a la circulacién
sistémica y con distintos cocientes (esputo/plasma) para cada citoquina, sin
embargo se ha demostrado que en pacientes con neumonia neumocécica severa es
posible detectar respuestas pro y antiinflamatorias en la sangre venosa como una
extensién sistémica de la respuesta compartimentada, donde cada citocina
muestra un patréon similar de disminucién, con normalizacién progresiva
acompanada de recuperacién clinica, lo que sugiere que este fendmeno es parte de

la respuesta homeostética a la infeccin.’222°
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Tabla 11. Relacién de las concentraciones de citoquinas esputo/plasma de pacientes con NAC

Adaptado a partir de Bordon et al. (2013)

Indice esputo/plasma*

>1000 100 - 200 1-20 <1
IL-1b IFN-y IP-10 IL-10

IL-1ra IL-6 IL-17 IL-12p70
IL-8 TNF-a

L= interleucina; IFN-y= interferon gamma; IP-10= proteina 10 inducida por interferon gamma; TNF-a= factor de necrosis tumoral alfa

* Indice calculado dividiendo la concentracion de cada citoquina en esputo (en pg/mL) para su concentracion en plasma (en pg/mL).

Los estudios sobre los niveles de citoquinas en la NAC de pacientes de edad
avanzada son escasos y los resultados no permiten hacer conclusiones definitivas
sobre su valor en el prondstico global de la NAC,'%'% pese a que cada vez hay mas
pruebas de que un equilibrio adecuado de citocinas desempeia un papel crucial en
la determinacion de los resultados en pacientes hospitalizados con neumonia,?” as,
diferentes marcadores de gravedad en al NAC, como confusion, hipotension,
derrame pleural y bacteriemia, se han asociado con niveles elevados de citoquinas

pro y antiinflamatorias, particularmente IL-6 e IL-10.231233.2%4

Muchos de los mejores marcadores pronésticos en la NAC se relacionan con los
efectos sistémicos de la sepsis en lugar de los efectos pulmonares, asi en la escala
CURB-65, tres de los cuatro pardmetros son no pulmonares (confusién, urea y
presion arterial), lo que viene a decir de alguna manera, que los efectos sistémicos
de la sepsis son de gran importancia para determinar el pronéstico de la NAC, asi
que teniendo en cuenta que los niveles de citoquinas son marcadores tempranos de
la respuesta inflamatoria que a su vez se han asociado con estas variables clinicas
su estudio podria servir para la valoracion pronoéstica de los pacientes con NAC, atn
mas en pacientes de edad avanzada donde la valoracion clinica puede dificultarse

por diversas situaciones o comorbilidades concurrentes.>

Por ultimo, la evaluacién de las concentraciones plasmaticas de citoquinas y en
particular sus niveles medidos al final de la hospitalizacion, podrian ayudar a
predecir el riesgo de complicaciones como eventos coronarios, cerebrovasculares y

episodios repetidos de NAC, pues en el caso de la IL-6 se ha descrito una fuerte
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asociacion entre sus elevadas concentraciones circulantes y mayor mortalidad a los

3 meses después del alta hospitalaria.?®
A continuacidn, en la

Tabla 12, se recogen algunos de los estudios sobre citoquinas en pacientes

adultos con NAC que incluyen pacientes de edad avanzada.

Tabla 12. Estudios sobre citoquinas en ancianos con NAC

N° pacientes

Estudio Edad

Citoquinas evaluadas Conclusiones

Independientemente de edad, IL-18,
IL-1RA, IL-6, IL-10, TNF-a, sSTNFR-I
aumentaron el dia 0 y disminuyeron en

44 pacientes
22 infec. neumocécica (11
NAC, 11 bacteriemia,
meningitis)

- Suero: IL-183, IL-6,
TNF-a

- Plasma: IL-1RA,
IL-10, MIP-1B y
STNFR-I (plasma)

los dias siguientes.

- Al 7° dia, los niveles de TNF-a y sTNFR-
[ aumentaron en los pacientes ancianos
y/0 TNF-q, IL-10 e IL-1RA no se habian
normalizado

Bruunsgaard et al. >’ 22 controles

(1999)
Edad:

X 68 afios ,
(0,3y7dia)

Antunes et al. %
(2002)

Fernandez-Serrano er al. 2!

(2003)

Wattanathum er al, 2

(2005)

Yende et al. %%

(2005)

Mendoza-Ruiz et al. 2%’
(2007)

Yende er al. %

(2008)

- Jovenes (37-55 afos)

Ancianos (68 a 90 afos)

24 pacientes
10 pacientes_> 70 afios

Edad:

% 58 afios (rango 21-89 afios)

38 pacientes

Edad:
x 58,4 +17,7 afios

550 pacientes

Edad:
% 58 afios (neumonia)
% 60 afios (sepsis)

3075 pacientes

Edad:
X 73,6 + 2,9 afios
(70-79 afios)

127 pacientes >65 afios

Edad:
% 78 anos (RI 73-83 afios)

1799 pacientes

IL-1B, IL-1ra, IL-6,
IL-10, TNF-a

IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-a

(Ingreso, 2,3, 5y 7 dia)

IL-10

IL-6, TNF

IL6

IL-6, IL-10

- Elindice TNF-a /IL-10 del dia 0 y 7 se

correlaciond con la edad.

IL-6 estd mas elevada en pacientes con
peor prondstico.

IL-6, TNF-a, IL-10 e IL-1ra
disminuyeron significativamente el dia

3y el dia 5 en todos los sobrevivientes.

Concentraciones plasmaticas de IL-6,
IL-8 e IL-10 dependian del tiempo y
después de las 24 horas aumentaron en
la infeccién neumocécica
Concentraciones sanguineas de IL-6 e
IL-10 en el dia 2 predicen la mortalidad
IL-6 e IL-10 fueron mas altas en los

pacientes con bacteriemia.

IL-10 haplotipo - 592C/734G/3367G se
asocié con mayor mortalidad y
disfuncion organica en neumonia
grave, pero no en pacientes similares
con sepsis extrapulmonar

Niveles sistémicos de IL-6 y TNF
preinfeccién se asociaron con un mayor
riesgo de NAC que requiere
hospitalizacién en fumadores y en
aquellos con comorbilidad.

Altos niveles de IL-6 durante NAC con
significativo descenso a los 6 meses
Valor mas bajo en los pacientes que

fallecen

IL-6 e IL-10 elevadas al alta hospitalaria
predicen mortalidad al afio.
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N° pacientes
Estudio pact Citoquinas evaluadas Conclusiones
Edad
Edad: - Las enfermedades cardiovasculares
X 67 +17,7 anos (31%) y el cancer (25%) fueron las
causas mas comunes de muerte.
80 pacient
Kell};g(t):]. 238 Pzicieé; Zsﬁos IL-6 e IL-10 - ElJoélu};E (igerezlcias e];l los niveles de
-6 0 IL-10 entre ambos grupos.
( ) 59 > 65 afios grup
112 pacientes IL-10, IL-6, IL-8, IL - Niveles séricos mas altos de IL-6, IL-8,
Lee VL et a 29 - Tl\’IF T IL-10 y TNF-a en los pacientes
’ : -a
ee 20?0 Edad: fallecidos con NAC grave
(2010) X 67,7+ 2 afios (fallecidos) s LBA) - Concentraciones de TNF-a mas altas en
uero
X 67,5+ 1,9 afios (no fallecidos) J el LBA de los fallecidos
- Mayor mortalidad a 30 y 90 dias en
685 pacient. pacientes con exceso (mediana) de IL-6
pacientes
87 pg/mL) e IL-10 (>5 pg/mL).
Martinez R et al. 2% IL-6, IL-10 (> 87 pg/mL) (-5 pg/mL)

(011

Endeman et al. °®
(2011)

Zobel er al. 1%
(2012)

Menéndez er al. >’
(2012)

van Vught et al. 86

(2014)

Edad:
X 66,5+ 17,4 afos

201 pacientes

Edad:
X 63,7 £ 17 afios

1000 pacientes > 18 afios
(hospitalizados y
ambulatorios)

Edad:
X 58,7 anos

658 pacientes

Edad:
x de 53,9 +22,3268,8+13,9

87 pacientes >18 afios
46 < 50 afios
41 >80 anos

(primeras 24 horas)

IL-1RA, IL-5, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12,
IFN-y, MIP, MCP

(Ingreso, 2, 3,5,10y
30 dias)

IL-6, IL-10

IL-1B, IL-6, IL-8, IL-

10, TNF-a

IL-1,IL-6, IL-8, IL-10

(Ingreso, 2,3 y 5 dia)

- Los factores asociados relacionados con
un exceso de ambas citocinas fueron
confusion, hipotension, derrame
pleural y bacteriemia.

1

En la NAC, la IL-1RA, IL-6, IL-8, e IL-10
en suero actian como proteinas de fase
aguda; no se observo esta respuesta
para IL-5, IL-12, IFN-y, MCP y MIP.

- Niveles de IL-1RA e IL-6 son
significativamente mas altos en
pacientes con NAC neumocdcica.

- La disminucion en los niveles de IL-

1RA, IL-6, y MCP fue influenciada por el

inicio de corticosteroides.

Los niveles de IL-10 fueron mas altos al

ingreso en pacientes en tratamiento
con corticosteroides prehospitalarios.
- No asociacién entre polimorfismos de

las citocinas y el resultado clinico.

IL-6 e IL-10 se correlaciona con
gravedad de la NAC por el CURB65.
IL-6 con punto de corte 27,2 pg/ml

discrimina mortalidad a 30 dias

- IL-10 con punto de corte 3,15 pg/ml
discrimina ventilacién mecénica

- Neumonia bacteriana tipica tiene
valores mas elevados de IL-6 e IL-10

- TNF-a e IL-6 altas en bacteriemia y
bajas en NAC etiologia indeterminada.

Diferentes perfiles etiolégicos: bacterias
atipicas (PCT e IL-6 bajas), virus (PCT
inferior e IL-10 superior),
Enterobacteriaceae (IL-8 superior), S.
pneumoniae (PCT alta) y L.
pneumophila (mayor PCR y TNF-a).

- No hubo diferencias en niveles de IL-1,
IL-6 e IL-10 entre adultos jévenes y
muy ancianos.
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Estudio

N° pacientes
Edad

Citoquinas evaluadas

Conclusiones

Bacci er al. 1%
(2015)

Aliberti et al. 2%
(2016)

Lv §J et al °

(2017)

Mendez er al.?*!
(2018)

Siljan er al, %42
(2018)

43 pacientes
13 < 60 afos
30 > 60 afios

74 pacientes

Edad:
X 76 afos

89 pacientes
45 tratamiento
44 controles

Edad:
% 67,2 + 15 anos (tratamiento)
X 65,4 + 6,7 anos (controles)

584 pacientes

Edad:
Grupo < 3 dias evolucién
% 75 afios (RI 64-81)
Grupo > 3 dias evolucién
% 69 anos (RI 55-78)

267 pacientes > 18 afios

Edad:
% 64 afios (RI 52-78 anos)

IL-1, IL-6, TNF-a

IL-1o, IL-1B, IL-2, IL-
6,1L-8, TNF-a, IFN-
y,1L-4, IL-10

(En plasma y aliento
exhalado
condensado)

IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-a

IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-a

IL-1b, IL-1ra, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
IL-8/ CXCLS, IL-9,
IL-10, IL-12 p70, IL-
13, IL-15, IL-17,
eotaxin/CCL11, bFGF,
G-CSF, GM-CSF,
IFN-c, IP-10/
CXCL10, MCP-
1/CCL2, MIP-
1a/CCL3, MIP-
1b/CCL4, PDGF-BB,
RANTES/CCLS5, TNF,
VEGF

1

1

La IL-8 fue discretamente mas elevada
en ancianos (p>0,05)

Citoquinas relacionadas con el PSI en
jovenes no en anciano

Valores de IL-1 discretamente mas
elevados mayores 60 afios.

IL-6 disminuyes desde el ingreso y a los
7 dias en todos

IL-6 y TNF-a elevadas relacionan con
mayor mortalidad temprana (7 dias
hospitalizacién)

IL-4, IL-6 e IL-8 elevadas en suero
Relacién de citoquinas
antiinflamatorias/proinflamatorias (IL-
10/IL-6, IL-10/IL-8, IL-10/IL-2, IL-4/IL-
8, IL-4/IFNy, IL-4/IL-1, IL-4/IL-1b)
significativamente mas bajas en los
pacientes con NAC grave.

Niveles de IL-6, IL-8 y TNF-a
disminuyeron y los de IL-10
aumentaron significativamente al 7°
dia tras inyeccién de Shenfu asociada a
tratamiento habitual en NAC grave.

El grupo de inyeccion de redujo los
tiempos de ventilacion mecanica,

farmacos vasoactivos y estancia en UCL

Niveles de IL-6, IL-8 significativamente
mayores en NAC <3 dias evolucién.

Concentraciones de IL-6, IL-8 y MIP-1b
al ingreso hospitalario se asociaron con
la gravedad de la enfermedad.

- Concentraciones de IL-6, y MIP-1b al

ingreso se relacionaron con un evento
adversos (admision en UCI o
mortalidad a 30 dias).
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2. Bibliometria: analisis de la produccion cientifica

2.1. Aspectos generales de bibliometria

2.1.1. Historia y definicién

El término “bibliometria” deriva etimoloégicamente de los vocablos griegos
“BBAlov” (biblos, “libro”) y “nétpov” (métron, "medir”); por tanto, se puede definir
como la disciplina que como parte de la cienciometria tiene como objetivo estudiar
y analizar diferentes aspectos de las publicaciones cientificas desde el punto de

vista cuantitativo empleando métodos matematicos y estadisticos.**

La bibliometria nace como una necesidad para comprender las dindmicas de la
produccién cientifica, su actividad y literatura dado el crecimiento exponencial de
la informacion.*** Se acepta que esta disciplina como tal, surgi6é a comienzos del
siglo XXy que el primer trabajo en esta rama fue el publicado en 1917 por F.J. Cole
y Nelly Eales, titulado “7The history of comparative anatomy’, mismo que analiz6
los documentos sobre la historia de la anatomia entre 1542 y 1860.2% Inicialmente
fue conocida como “Bibliografia Estadistica” (Hulme, 1923),%¢ hasta 1969 cuando
Alan Pritchard propone el término “bibliometria”y lo define como “a aplicacion de
las matematicas y métodos estadisticos a libros y otros medios de comunicacion
(-.) para arrojar luz sobre los procesos de la comunicacion escrita y de la naturaleza
y el desarrollo de una disciplina, mediante el recuento y analisis de las diferentes

facetas de esta comunicacion” %’

En el transcurso de su evolucidon, la bibliometria ha ido abarcando nuevas
dimensiones, desde la vision clasica o bibliometria descriptiva, orientada en
recoger los estudios estadistico-descriptivos de la produccién cientifica, su
crecimiento, vigencia, dispersion, etc; pasando por una visién mas evaluativa o de
analisis sociométrico, centrada en el estudio de la generacién y uso de indicadores
bibliométricos encaminados a la evaluaciéon de la comunicacién y la colaboracién
entre grupos, comunidades e instituciones cientificas; hasta nuevos enfoques mas

recientes basados en el uso de los indicadores bibliométricos para la gestion de las

Pagina | 67



Tesis Doctoral
Introduccion Heéctor H. Pinargote Celorio 1

politicas cientificas (determinacién de lineas prioritarias o desatendidas,
asignacion de recursos etc.); facilitar los procesos de evaluacion y publicacién de las
revistas cientificas (por ejemplo, posibilitando la identificacién y seleccién de
revisores); o de cara a la asesoria de los investigadores, para que logren una mayor
difusién y visibilidad en sus publicaciones; e incluso se ha extendido como
metodologia de investigacién entre investigadores mas alld del area de

conocimiento de la Informacion y Documentacion. 248-25

2.1.2. Importancia de la investigacién bibliométrica

La bibliometria en el transcurso de su desarrollo se ha ido perfilando como un
area del saber que ahonda en el estudio de los procesos de creacion y difusién del
conocimiento cientifico.?*#?> Constituye un medio para situar la produccién
cientifica desde el nivel particular de un investigador, hasta niveles mas generales
como instituciones o paises. Concretamente permite tener un panorama global y
evolutivo de las tendencias teméaticas de investigacion, los autores, instituciones y
hasta regiones geograficas involucradas, analizar indicadores bibliograficos,
sociodemograficos, redes de colaboracién académica y otras variables que en
resumen permiten tener una idea del comportamiento de la produccién y la calidad
cientifica, lo que ofrece una base para los procesos de evaluacién y orientacién de

la investigacion y desarrollo (I+D).2492%

Por estas razones, a lo largo de los Gltimos afios han adquirido gran notoriedad
numerosos rankings de instituciones académicas y de investigacién, que estan
basados total o parcialmente en indicadores bibliométricos, de produccion
cientifica o impacto, para determinar cudles son las principales instituciones de
referencia a nivel internacional, entre ellos, cabe mencionar el “Ranking de Leiden”,
elaborado por el Centre for Science and Technology Studies (CWTS) de la Leiden
University, que permite analizar el impacto y la colaboracion cientifica por areas de
conocimiento, continentes y paises; o Academic Ranking of World Universities

(ARWU) o “Ranking de Shanghai”, elaborado por la Universidad jiao Tong de
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Shanghai (China) que evala y clasifica a las consideradas mejores universidades

del mundo 25728

En el caso de Espafia, la Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia
(FECYT) viene publicando desde el ano 2004, informes de los indicadores
bibliométricos que caracterizan la actividad cientifica espanola. La FECYT es una
fundacién puablica dependiente del Ministerio de Economia, Industria y
Competitividad a través de la Secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo e
Innovacién, que tiene como mision impulsar la ciencia e innovacién, promoviendo
su integraciéon y acercamiento a la sociedad, apoyando en el dmbito de sus
funciones las necesidades de los agentes del Sistema Espanol de Ciencia, Tecnologia
e Innovacién; cuenta con el Observatorio Espaiiol de I+D+I, (ICONO), que se encarga
de publicar informacién actualizada sobre indicadores, informes y principales

estrategias de [+D+] a nivel nacional e internacional %9260

En relacién con la aplicacién de la bibliometria en el estudio desarrollado,
basado en la caracterizacién tematica de los ndcleos de investigacioén existentes, se

pueden destacar tres aspectos.

a) La metodologia bibliométrica utilizada es un método objetivo y
reproducible, que ayuda a identificar los temas de mayor relevancia, sin
condicionamiento subjetivo basado en los conocimientos previos, sin
ningun tipo de seleccién previa o la percepcion del investigador que ejecuta
el analisis y valora la literatura existente.

b) La bibliometria permite estudiar un mayor volumen de documentos
respecto a las revisiones cualitativas, que demandan una seleccion previa
de los documentos y dependen del conocimiento actualizado en el campoy
la capacidad del investigador.

c) Elenfoque bibliométrico permite identificar la estructura cognitiva del area
de conocimiento analizada, lo que resulta mucho més complejo desde la

perspectiva cualitativa.?61262
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Pese a todo ello los estudios bibliométricos ocasionalmente generan
cuestionamientos sobre su validez por criticas referentes a la preparacion cientifica
y estadistica de los investigadores por el uso de técnicas cuantitativas muy
elementales, el planteamiento, el origen y la calidad de los datos, la justificacion de
la metodologia o la relevancia o interpretacién de sus resultados.’® En cualquier
caso, muchos de estos cuestionamientos, se han ido subsanado conforme se ha ido
desarrollando y puliendo su marco teérico y desde la década del sesenta hasta la
actualidad esta disciplina ha experimentado un gran desarrollo, condicionado en
gran parte por los avances tecnolégicos, consoliddndose en la actualidad como una
valiosa, potente y precisa herramienta analitica que permite determinar el
desarrollo de las actividades cientificas de una forma global pues contribuye a
identificar fortalezas, debilidades y a monitorizar la evolucion cronolégica de la

investigacion en las diferentes disciplinas cientificas.?%

Con el fin de que la evaluacién de la produccién cientifica-académica no se rija
Unicamente por aspectos cuantitativos a través de las métricas o indicadores y que
en la medida de lo posible se pueda evaluar la calidad calidad de las publicaciones
de cara a suaplicabilidad y/o utilidad para la practica, han surgido dos declaraciones
de gran importancia al respecto: 1) La Declaracién sobre Evaluacién de la
Investigacién (DORA) de San Francisco (2012) (Tabla 14)*® y 2) El Manifiesto de
Leiden sobre indicadores de investigacion (2014) (Tabla 13).2

Tal como se observa en la Tabla 14 y Tabla 13, los aspectos mas destacados de
estos manifiestos hacen referencia a que si bien la evaluacién de las publicaciones
a través de los indicadores constituye una herramienta de gran ayuda, deben
tenerse en cuenta sus limitaciones y considerase como un apoyo a la evaluacién
cualitativa por profesionales expertos o instituciones especializadas pues estos no
pueden reemplazar a los razonamientos informados. En general se promueve la
evaluacién integral dando peso a la excelencia y a los propios méritos de la
investigacion para minimizar los sesgos que de alguna manera favorecen el baremo
de algunas publicaciones por su pais o institucién de origen, sus autores, la calidad

de la revista donde se publica, entre otros.?®’
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Tabla 13. Declaration on Research Assessment (DORA)

Los 18 puntos de la Declaracién sobre Evaluacién de la Investigacion (DORA) de San Francisco

Recomendacion general
1 No utilice métricas basadas en revistas, como el factor de impacto, como una medida sustituta
de la calidad de los articulos de investigacion individuales, para evaluar las contribuciones de
un cientifico individual, o en las decisiones de contratacién, promocién o financiacion.
Para las agencias de financiacion
2. Seaexplicito sobre los criterios utilizados para evaluar la productividad cientifica de los
solicitantes de fondos de investigacién
3. Con el fin de evaluar la investigacién, considere el valor y el impacto de todos los resultados de
la investigacion
Para las instituciones
4. Seaexplicito sobre los criterios utilizados para realizar decisiones de contratacién, permanencia
y promoci6én
5. Con el fin de evaluar la investigacién, considere el valor y el impacto de todos los resultados de
la investigacion
Para las editoriales
6.  Reduzca profundamente el énfasis en el factor de impacto como herramienta promocional,
idealmente dejando de promover su uso o presentando la métrica en el contexto de una
variedad de métricas basadas en revistas
7. Ponga a disposicion una variedad de métricas a nivel de articulo
8. Fomente las précticas de la autoria responsable y la provisién de informacién sobre las
contribuciones especificas de cada autor
9.  Independientemente de que una revista sea de acceso abierto o basada en suscripciones,
elimine todas las limitaciones de reutilizacién de las listas de referencias en los articulos de
investigacion y haga que estén disponibles bajo la dedicacion de dominio publico de Creative
Commons
10.  Elimine o reduzca las restricciones sobre el nimero de referencias en los articulos de
investigacién y, cuando corresponda, ordene la citacion de la literatura primaria a favor de las
revisiones para dar crédito al grupo o los grupos que primero informaron de un hallazgo
Para las organizaciones que proporcionan métricas
11.  Sea abierto y transparente al proporcionar datos y métodos utilizados para calcular las métricas
12.  Proporcione los datos bajo una licencia que permita la reutilizacion sin restricciones y
proporcione acceso computacional a los datos, cuando sea posible
13.  Especifique que no se tolerara la manipulacién inapropiada de las métricas
14. Tenga en cuenta la variacion en los tipos de articulos (por ejemplo, revisiones frente a articulos
de investigacidn) y en las diferentes areas tematicas al utilizar, agregar o comparar métricas
Para los investigadores
15.  Cuando participe en comités que toman decisiones sobre financiacién, contratacién,
permanencia o promocion, realice evaluaciones basadas en el contenido cientifico en lugar de
en métricas de publicacién
16.  Cuando sea apropiado, cite literatura primaria en que las observaciones son referidas primero
17.  Utilice una gama de métricas e indicadores basadas en declaraciones personales y de apoyo,
como evidencia del impacto de articulos individuales publicados y otros resultados de
investigacion
18.  Impugne las practicas de evaluacion que dependen indebidamente del factor de impacto y
promueva y ensefie practicas que se centren en el valor y la influencia de los resultados de

investigacion especificos

Fuente: https.//sfdora.org/read/es/
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Tabla 14. Manifiesto de Leiden sobre indicadores de investigacion

Los diez principios del manifiesto de Leiden

1. Laevaluacién cuantitativa tiene que apoyar la valoracion cualitativa por expertos

2. El desempefio debe ser medido de acuerdo con las misiones de investigacién de la institucién,
grupo o investigador

La excelencia en investigacién de relevancia local debe ser protegida

Los procesos de recopilacién y analisis de datos deben ser abiertos, transparentes y simples

Los datos y analisis deben estar abiertos a verificacién por los evaluados

o 1k w

Las diferencias en las practicas de publicacion y citacion entre campos cientificos deben tenerse
en cuenta

7. Laevaluacién individual de investigadores debe basarse en la valoracién cualitativa de su
portafolio de investigacién

8. Debe evitarse la concrecion improcedente y la falsa precision
9. Deben reconocerse los efectos sistémicos de la evaluacién y los indicadores

10. Los indicadores deben ser examinados y actualizados periédicamente

Fuente: http://www.leidenmanifesto.org/

2.1.3. Fuentes de datos

Para el desarrollo de los estudios bibliométricos es necesario disponer de los
datos bibliograficos incluidos en las publicaciones cientificas y que a su vez se
encuentran representados y ampliados en forma de metadatos en bases de datos
referenciales o en catdlogos de bibliotecas.”®® Esta labor se ha facilitado
enormemente gracias a los exponenciales y continuos avances de la informatica,
que a dia de hoy permiten el acceso a valiosas bases de datos, generalmente
internacionales, donde se almacena informacién cada vez mas precisa y detallada

de las publicaciones cientificas indexadas.?®

a) MEDLINE: es una base de datos desarrollada por la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos. Tiene la ventaja del acceso gratuito y que
tiene un sistema de busqueda homogéneo, exhaustivo y preciso: el lenguaje
MeSH o de descriptores.?’® Tiene la limitacidn en relacion con las literaturas
nacionales, que se trata de una base de datos internacional y que
predominan las revistas de habla inglesa, si bien en los Gltimos afios se estan
incluyendo cada vez mas revistas en otros.

b) Web of Science (WoS®): concebida por Eugene Garfield, pero ahora

propiedad de Clarivate Analytics, WoS es una de las principales bases de
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datos de busqueda bibliografica y de citas cientificas y plataforma de
informacién analitica en todo el mundo, que sirve tanto como una
herramienta de investigacién multidisciplinaria que apoya una variedad de
tareas cientificas y como un conjunto de datos para grandes, datos
intensivos estudios. El uso de las bases de datos de WoS permite el analisis
de todas las afiliaciones institucionales reportadas en los documentos y el
calculo de los indicadores de citas. Retine la literatura mas visible a nivel
mundial. Una de sus limitaciones es su escasa cobertura de las revistas

biomédicas no inglesas, ademas de que se trata de una base de datos de

pag0.271
SCOPUS: propiedad Elsevier. Es una base de datos que incluye una
cobertura mayor de revistas que las otras dos y que ademas tiene entre sus
aplicaciones la posibilidad de hacer descargas para realizar estudios
bibliométricos. Tiene la limitacion de que se trata de una base de datos de
pago y no todas las instituciones la pueden tener disponible; aunque en el
caso de Espana, FECYT gestiona su licencia ademés de la de WoS, facilitando
su acceso dentro de los recursos cientificos disponibles para investigadores;
asi las instituciones con acceso a estas bases de datos, son las universidades
(publicas y privadas), organismos publicos de Investigacién, centros
tecnologicos, parques cientificos, servicios de investigacion sanitaria y
administracion publica de [+D.?”

EMBASE: también propiedad de Elsevier, su acceso es de pago y al igual que
Medline esta especializada en biomedicina y salud, aunque tiene una mayor
cobertura. Se emplea en menor medida en estudios bibliométricos.?”
InDICEs CSIC: Informacién y Documentacién de la Ciencia en Esparia, es un
recurso gestionado por el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
una agencia estatal espafiola adscrita al Ministerio de Ciencia e Innovacién.
Su base de datos multidisciplinar, recopila y difunde principalmente
articulos de investigacion publicados en revistas cientificas espafiolas. Se

puso en funcionamiento en el afio 2018 para integrar los registros de las
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antiguas bases gestionadas por la misma agencia: indice Médico Espafiol
(IME), Ciencia y Tecnologia (ICYT); Ciencias Sociales y Humanidades (ISOC).
Es de consulta libre, aunque la suscripcién permite acceder a la version

avanzada y a los servicios de personalizacion.?”

Al impulso de la bibliometria han contribuido principalmente y de forma
decisiva dos de las bases de datos bibliograficas comentadas: WoS y Scopus, que
junto a la informacién bibliografica incluyen numerosos indicadores
bibliométricos de produccién cientifica o de impacto, como el “indice h”; ademas
de disponer de dos productos asociados que establecen un ranking de las revistas
cientificas consideradas de mayor prestigio, visibilidad o impacto en sus
respectivas disciplinas, el Journal Citation Reports (JCR)y SCImago Journal and

Country Rank (SJR) respectivamente.?’>275

2.1.4. Principales indicadores bibliométricos

Los indicadores bibliométricos o de produccién cientifica son datos estadisticos
que se deducen al analizar las distintas caracteristicas de las publicaciones
cientificas, en base al importante papel que estas desempefian en la transmisén y
difusion del conocimiento generado en la investigacién.””’ de forma que facilitan
informaciéon sobre los resultados de la actividad investigadora, su volumen,

visibilidad e impacto.2’827

Frente a otros métodos empleados para la evaluacion de la actividad cientifica,
los indicadores bibliométricos tienen una serie de ventajas, partiendo de que son
métodos objetivos, verificables reproducibles y que permiten el analisis de un gran

volumen de datos.?8°

Se han propuesto varias clasificaciones para de alguna manera agrupar los
diferentes indicadores, siendo una de las mas extendidas la de Lépez y Terrada que

considera las siguientes categorias: 428!

a) De produccion: o de actividad, se basan en la cuantificacién o recuento del

ntmero de publicaciones cientificas de un autor, grupo de investigacion,
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b)

)

institucion, region o pais. Aportan informacion Gnicamente desde un punto
de vista cuantitativo, pero no sobre la calidad de las publicaciones.*

De circulacion: miden la distribucién o presencia de las publicaciones en las
bibliotecas y a nivel de las bases de datos bibliograficas. La especializacion y
y el idioma de las publicaciones condiciona estos indicadores.?®

De dispersion: permiten analizar las publicaciones sobre un area o tema
especifico entre las diversas fuentes. Su aplicacién ayuda a determinar las
publicaciones que constituyen el ndcleo de un area o disciplina, siendo
habitualmente aquellas que acumulan el 50% de las citas. Permiten también
conocer si los trabajos de un area especifica se concentran en pocas o en
muchas revistas.?6328

De consumo u obsolescencia: miden el envejecimiento de las publicaciones
considerando la vida media de un articulo a través de la antigiedad de las
referencias bibliograficas incluidas en el mismo, o por extensién del
conjunto de trabajos publicados en una revista cientifica o en una disciplina.
La vida media es muy variable en cada campo al igual que cada &rea
tematica dentro del mismo existiendo ambitos con wuna rapida
obsolescencia de la literatura (el nuevo conocimiento sustituye
rapidamente al anterior) y otros con un envejecimiento mas lento.261263

De repercusion, citacion o impacto: miden el grado de influencia de los
autores y relevancia las publicaciones a partir del andlisis de citas o de
enlaces web. Dado el efecto directo que tienen estos indicadores sobre las
carreras profesionales de los investigadores son los mas conocidos. En este
sentido, los conocidos como “Aot papers” son documentos o publicaciones
que en un periodo muy corto son muy citados, mientras que los “clasicos”
son los que siguen siendo citados durante muchos afios. De la misma
manera, este andlisis se aplica también para medir la relevancia o
repercusion de las revistas cientificas por medio del indicador conocido
como “actor de impacto”(Fl), que permite cuantificar el nimero de veces

que se cita por término medio un articulo publicado en dicha revista en un

Pagina | 75



Tesis Doctoral

Introduccién

Heéctor H. Pinargote Celorio 1

periodo de dos afnos.?*2** E] FI fue propuesto en 1955 por Eugene Garfield,

con el fin de crear un método para valorar la importancia de una revista

dentro de un campo cientifico para ayudar a los investigadores a seleccionar

las revistas con mas repercusion para difundir sus publicaciones.?®
Pese a la amplia aceptacion del FI para la evaluacion de las revistas
cientificas este indice tiene varias limitaciones y no permite evaluar la
actividad cientifica individual de un investigador, por lo que para suplir esta
deficiencia se han desarrollado otros métodos como el “ndice A” o de
Hirsch, propuesto por el fisico estadounidense Jorge Hirsch en el afio 2005,
que consiste en ordenar los trabajos de un autor de forma decreciente en
virtud de las citas recibidas por cada trabajo. En el momento en el que el
rango (posicion en la lista) supera o iguala al valor de la cita, determina el
indice h.%%

f) De colaboracién: si bien no es una categoria incluida en la clasificacion de

281

Loépez y Terrada,” se pueden agrupar bajo esta denominacion los
indicadores que miden las relaciones existentes entre los investigadores
que participan en una publicacién; asi puede medirse la proporcién de
trabajos con dos, tres o0 més autores e identificarse aquellos individuos o
instituciones que mas han publicado conjuntamente e inclusos a través de
un analisis mas complejo como las “redes de colaboracion” o de red social,
establecer la participacién conjunta en la publicaciéon a nivel de autores,
instituciones, regiones o paises,’® permitiendo estudiar las caracteristicas
comunes o los vinculos existentes entre un conjunto de individuos, agentes
o elementos, con el objeto de analizar las estructuras emergentes que
resultan de esas relaciones o atributos compartidos.?’-2 Los fundamentos
tedricos y conceptuales del analisis de redes integran aportes matematicos
y de la teoria de grafos.

La colaboracion se representa graficamente en forma una red, en donde

los nodos representan los autores, instituciones o paises y vinculos entre los

nodos representan coautorias entre los mismos, de forma que cuanto mas
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intensa es la colaboracién, mas gruesos es la linea de enlace entre los nodos,
pero demas los nodos se pueden representar con una distribucion espacial
a través de un algoritmo para colocar los mas prominentes (aquellos con
una mayor cantidad de documentos y enlaces de colaboracion) en el centro

290

del mapa (Figura 6).
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Figura 6. Grafico de redes de colaboracion entre autores (coautoria)

2.2. Bibliometria en Ciencias de la Salud

2.2.1. Estudios bibliométricos en las Ciencias de la Salud

Aunque el principal campo de aplicacién de la bibliometria es la evaluacién de
la investigacion en relacién con las politicas cientificas; en los tltimos afos se ha
observado un significativo crecimiento en las ciencias de la salud tal como puede
inferirse a partir de una bisqueda del término “Bibliometric*” en la base de datos
Medline se obtienen algo mas de 9400 resultados, donde destaca un importante

crecimiento en las dos tltimas décadas (Figura 7).%6-290.291
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1962 2020

Figura 7. Publicaciones bibliométricas por afio indexadas en Medline

Los estudios bibliométricos en el campo de la salud son una herramienta atil
para el andlisis de la inversién en las areas de la ciencia y tecnologia de la salud, y
junto con otros indicadores socioecondémicos ayudan a los expertos a la toma de
decisiones para la definir politicas paiblicas sobre investigaciéon y desarrollo en el
sector sanitario; asi por ejemplo se ha demostrado una aplicacién satisfactoria de
los conocimientos bibliométricos en el desarrollo de iniciativas publicas de salud
en enfermedades especificas como la diabetes y la tuberculosis.?®*=** De igual
manera, y particularmente para los investigadores néveles tanto en las ciencias
bésicas como aplicadas, permite tener una idea general a modo de “fotografia” sobre
la magnitud y posibles brechas de investigacion en las respectivas areas, para de
alguna manera canalizar la actividad cientifica; e incluso se han convertido en una
linea de investigacion especifica para muchos investigadores del dmbito de la

Biomedicina o Ciencias de la Salud.

2.2.2. Estudios bibliométricos relacionados con la neumonia

Se dispone de estudios bibliométricos en numerosas areas de investigacion en
ciencias de la salud en donde se trabaja con la metodologia bibliométrica para
conocer la produccién cientifica, la repercusion y la colaboracion de la actividad
cientifica. Hay numerosos grupos de trabajo de investigacién en esta area del

conocimiento, en el entorno nacional e internacional 2%
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Por solo citar a titulo de ejemplo algunas de las investigaciones, se han llevado
a cabo sobre enfermedades concretas como enfermedad de Chagas,”®’ abscesos

hepéticos,?® leishmaniasis,?” infeccion por el HTLV,?% psoriasis,?® obesidad,?” etc.

Hay otros estudios bibliométricos que profundizan en la actividad y produccién
cientifica de una revista a lo largo de los afios, como por ejemplo la revista “Actas
dermosifilograficas™? o “Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica”®* o
“Gastroenterologia y Hepatologia.?® También se ha investigado en la produccién
cientifica de un pais y su evolucion en el tiempo, o la comparacion de un pais en el
contexto de un drea geografica.’®® En los ultimos afos dentro de la investigacién
empleando herramientas bibliométricas se han incorporado estrategias de

colaboracion y participacién de redes.?88*0

Sin embargo, aunque la neumonia es un proceso infeccioso frecuente,
realmente hay pocos estudios que se hayan analizado la produccion cientifica de la
neumonia a nivel mundial, y estin limitados a una determinada 4rea geografica
como el estudio de Head et al publicado en 2015, que analiza las publicaciones sobre
neumonia, en Reino Unido.** Otro estudio aislado en el campo de la neumonia es
el de Wang et al, que recoge los 100 articulos mas citados en la NAC.>* Finalmente
hay estudios bibliométricos con entidades nosoldgicas concretas como el estudio
de la infeccién por el virus respiratorio sincitial o por el coronavirus de Medio

Oriente.304305
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HIPOTESIS

1.

2.

Estudio: Factores clinicos y biomarcadores pronésticos en

pacientes de edad avanzada con neumonia

Existen diferencias en: la gravedad, valoracién funcional, parametros
analiticos y niveles plasmaticos de citoquinas, entre los individuos > 80 afios
que sobreviven y entre los que fallecen a los 30 dias tras ingreso por NAC en la
seccion de Medicina Interna del Hospital General Universitario de Alicante

(HGUA).
Estudio: Analisis de la produccion cientifica mundial en neumonia

La produccion cientifica en el campo de neumonia ha aumentado a lo largo de
los Gltimos 15 afios, que los principales paises productores son los paises con

mayor renta.

OBJETIVOS

1.

1.1.

1.2.

Estudio: Factores clinicos y biomarcadores pronésticos en

pacientes de edad avanzada con neumonia
Objetivo general

Determinar la asociaciéon de factores clinicos y biomarcadores analiticos e
inmunoldgicos con el prondstico de la Neumonia Adquirida en la Comunidad
en pacientes octogenarios y nonagenarios que ingresan el servicio de Medicina

Interna del Hospital General Universitario de Alicante.

Objetivos especificos

1.2.1. Evaluar los niveles plasmaticos de las interleucinas 1, 6, 8, 10 y TNFa

como predictores de mortalidad a los 30 dias.
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- 122. Analizar la relacién entre los aspectos clinicos, las escalas de

comorbilidad, dependencia, indices de PSI/PORT, CURB-65 y valores analiticos

con la mortalidad a los 30 dias en nuestra poblacion.

- 12.3. Estudiar la correlacion de los niveles plasmaticos de las interleucinas 18,
6, 8, 10 y TNFa con factores clinicos, analiticos y escalas pronésticas de

neumonia.

2. Estudio: Analisis de la produccion cientifica mundial en neumonia
2.1. Objetivo general

- Describir la produccion cientifica mundial en la neumonia indexada en la Web

of Science entre los afios 2001-2015.

2.2. Obijetivos especificos

- 2.2.1. Describir la evoluciéon de la produccion cientifica en el campo de la
neumonia, la distribucién por paises y regiones geograficas en valores

absolutos y ponderados por pardmetros econémicos y poblacionales.
- 2.2.2. Cuantificar el impacto de las publicaciones por paises y regiones,

categorias tematicas, asi como la colaboracion internacional y focos tematicos

de la investigacion en la neumonia segiin los términos MeSH.
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1. Estudio: Factores clinicos y biomarcadores pronésticos en

pacientes de edad avanzada con neumonia
1.1. Diseino del estudio

Se realiz6 un estudio analitico, retrospectivo de una cohorte de pacientes de 80

afios 0 mas hospitalizados por NAC.
1.2.  Ambito del estudio

El estudio se desarroll6 en el servicio de Medicina Interna del Hospital General
Universitario de Alicante (HGUA), dependiente de la Consejeria de Sanidad
Universal y Salud Piblica de la Comunidad Valenciana, en el periodo comprendido

entre enero de 2014 a diciembre 2015.

Este centro hospitalario es el mayor hospital terciario de la provincia de
Alicante en nimero de camas (797) y servicios, ya que cuenta con casi todas las
especialidades médicas y quirdrgicas del sistema sanitario espafiol. El area de salud
o area de influencia de este centro hospitalario (departamento 19/Alicante-Hospital
General) cubre una poblacion de 273 000 habitantes distribuidos entre la ciudad de
Alicante y otras localidades cercanas. Este hospital no cuenta con una unidad de
geriatria, de forma que es el servicio de medicina interna (MIN) el encargado de la
asistencia hospitalaria de la gran mayoria de patologias clinicas en la poblacién
geriatrica. Existe también un hospital de apoyo para pacientes crénicos de larga
estancia dentro del area de salud, de forma que una minoria de pacientes que
requieren ingreso hospitalario con previsiéon de estancia prolongada (en general
paliativos con necesidad de un manejo clinico basico) se remiten directamente al

mismo tras ser valorados en el servicio de urgencias.*®

El servicio de MIN del HGUA tiene asignadas a su cargo 33 camas, aunque tiene
un indice de ocupacion de 139%. Anualmente el servicio gestiona alrededor de 1500
hospitalizaciones, donde los pacientes mayores de 80 afios representan algo mas

del 60%.%%
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1.3. Poblaciéon y tamafio muestral

A partir de una poblacién de 340 pacientes se consider6 un tamafo muestral de
115 individuos, considerando una heterogeneidad del 20% (por datos de estudios

previos), para alcanzar un nivel de confianza del 90% y asumiendo un margen de

error del 5%.

1.3.1. Criterios de inclusion

- Edad > 80 anos de edad de ambos sexos.

- Pacientes hospitalizados desde urgencias a cargo del servicio de medicina
interna del HGUA con impresion diagnoéstica de neumonia durante el
periodo de estudio

- Casos diagnosticados de neumonia cumpliendo los criterios establecidos
por Fang er al. (pag. 18)%

- Pacientes con criterios epidemiologicos de neumonia que de adquisicién

comunitaria segun las guias de practica clinica.*

1.3.2. Criterios de exclusion

- Datos clinicos incompletos por ausencia de informacién en la historia
clinica electrénica.

- Pacientes que al ser reevaluados en la planta de hospitalizacién de medicina
interna no cumplian los criterios diagndsticos de Fang et al.

- No disponibilidad de muestra sanguinea en biobanco para determinacién
de citoquinas.

- Consentimiento informado de biobanco no firmado por paciente o
representante.

- Pacientes en los que no fue posible conocer su situacion vital a los 30 dias

del alta hospitalaria.
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1.4. Variables del estudio

Nuestro variable de resultado fue la mortalidad a los 30 dias de la admisién
hospitalaria. Recolectamos varias variables independientes para analizar su

asociacion con la variable de resultado:

- Demografico: edad (en afos) y sexo (hombre/mujer)

- Antecedentes clinicos: diabetes mellitus, hipertension, episodios de
aspiracién bronquial, deterioro cognitivo, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad renal
cronica.

- Parametros de bioquimica y recuento sanguineo completo: glucosa (mg/dl),
urea (mg/dL), creatinina (mg/dL), tasa de filtracion glomerular estimada
(eGFR, mL/min, calculada por CKD-EPI), sodio (mEq/L), potasio (mEq/L),
proteina C reactiva (PCR mg/dL), lactato (mmol/L), hemoglobina (g/dL), pH,
leucocitos (< 10%/uL) y plaquetas (>10%/uL).

- Puntuaciones pronésticas: PSI, agrupado en cinco clases segin puntuacion:
clase I (<50 puntos), clase II (51-70 puntos), clase III (71-90 puntos), clase IV
(91-130 puntos), clase V (> 131 puntos), y CURB-65 con puntaje de 1 a 5,
dependiendo del namero de criterios cumplidos por el paciente.

- Dependencia: con el indice de Barthel, considerando cuatro categorias segin
el puntaje en la escala; dependencia leve (91-99 puntos), moderada (61 a 90
puntos), grave (21 a 60 puntos)y total (< 20 puntos).

- Comorbilidad: con el indice de Charlson, categorizdndola en tres grupos
segin el puntaje obtenido; ausencia de comorbilidad (0-1 puntos),
comorbilidad baja (2 puntos) y alta (> 3 puntos).

- Agente etiolégico de la NAC segiin estudios microbioldgicos realizados.

- Citocinas: IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-a (pg/mL)
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1.5. Recoleccién de datos

Los datos de cada uno de los pacientes se recogieron en una ficha disefiada para

el estudio (Anexo 6).

1.5.1. Antecedentes personales y datos clinicos al ingreso hospitalario

La informacién referente a los antecedentes personales y las caracteristicas
clinicas de la NAC al ingreso hospitalario, se extrajo desde la historia clinica
electronica, revisando detalladamente el informe del episodio asistencial en el
servicio de urgencias previo a la admisién en medicina interna y el informe de
anamnesis realizado al ingreso en planta de hospitalizacion, ya que en este Gltimo
se recogen sistematicamente informacion complementaria sobre las escalas de

dependencia y comorbilidad.

Los puntajes de las escalas de gravedad se recogieron del informe de urgencias
y cuando no se disponia del dato se realiz6 su calculo siempre y cuando se contara

con todos los datos necesarios.

Para conocer los datos de tratamiento, tiempo de hospitalizacion,
complicaciones y desenlace del episodio durante la hospitalizacion se realizé una
detallada revisién de la evolucidén hospitalaria. Finalmente, en los pacientes dado
de alta se validé la mortalidad a los 30 dias a través del Sistema de Informaciéon

Sanitaria de la Comunidad Valenciana (Abucasis).

1.5.2. Estudios de laboratorio, microbioldgicos y radiolégicos

Para el estudio se consideraron los valores de la bioquimica sanguinea,
hemograma, coagulaciéon y gasometria de la analitica extraida durante la valoracién

en el servicio de urgencias.

Respecto a los estudios microbioldgicos se realizdé una revision clinica de los
resultados de cada una de las muestras biolégicas tomadas al paciente (cultivos de
esputo, hemocultivos o datos en serologia, antigenos urinarios o de microbiologia

molecular) estableciendo su significado en el contexto clinico.
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Para la recogida de los hallazgos radiograficos se tomo en cuenta la evaluacién

de la radiografia de torax realizada al ingreso por el médico internista responsable

del paciente.

1.5.3. Determinacién de citoquinas

El analisis de las citocinas se realizd sobre una muestra de sangre extraida
dentro de las primeras 48 h del ingreso hospitalario. Algunos pacientes contaban
ademas con una segunda muestra extraida 3 a 4 dias después de la primera
extraccién. Las muestras fueron centrifugadas, congeladas a -80 ° C y almacenadas
en el biobanco del hospital. Las citocinas (IL-18, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-a) se
midieron mediante ELISA (Ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas) tipo

sandwich (Figura 8).

Su fundamento se basa en la captura del antigeno, en nuestro caso la citocina
que se desea determinar, entre dos anticuerpos, el segundo de los cuales contiene
un sustrato susceptible de ser degradado por una enzima, dando color en funcién
de la cantidad de antigeno capturado. La alta sensibilidad y especificidad de este
método permite detectar pequefas concentraciones de interleucinas en suero,

convirtiéndolo en la técnica idénea para este fin.

Para su realizacion se emplearon los kits comerciales ELISA Ready-SET-Go!
(Affymetrix eBioscience, England). Estos kits proporcionan los reactivos necesarios
para su realizacién, asi como dos placas de 96 pocillos cada una. En ellos, el

fabricante provee del protocolo que se debe seguir:*®®

1. En primer lugar, se carga la placa con 100pl por pocillo de anticuerpo de
captura diluido en un tampén de carga comercial (48 ul de anticuerpo en 12
ml de “1X Coating Buffer”). Este tampén de carga estd compuesto
principalmente por una solucién de bicarbonato sédico y carbonato sdodico.
Se deja la placa incubar toda la noche a 4°C para que el anticuerpo de captura

se adhiera al fondo de los pocillos.
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Sandwich ELISA

YY ¥YY ¥

Antibody coated well

!
Ly

Addition of analyte

!

Addition of enzyme conjugated antibody

Figura 8. Diagrama del ELISA tipo Sandwich.

Fuente: NCBI Bookshelf®®

2. Al dia siguiente, se vacia el contenido de la placa y se hacen 3 lavados con
250 pl por pocillo de tampén de lavado (1X PBS, 0.05% Tween-20),
previamente preparado en el laboratorio. Cada lavado consiste en llenar los
pocillos con el volumen adecuado de tampén, dejar un minuto para que los
pocillos se empapen, desechar el contenido de la placa y sacudir esta sobre
un papel absorbente con el propésito de secarla lo mejor posible.

3. A continuacién, se diluye una parte de 5X ELISA/ELISPOT Diluent en 4
partes de agua destilada (10 ml de 5X ELISA/ELISPOT en 40 ml de agua
destilada). Se bloquea la placa con 200 pl por pocillo de esta disolucién y se
deja incubar durante una hora a temperatura ambiente.

4. Mientras transcurre esta hora de espera, se reconstituyen los estandares
liofilizados, dejandolos reposar durante 15 minutos. Para la reconstitucion

se emplea agua destilada, el volumen de la misma variara en funciéon de qué
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interleucina se vaya a medir, es decir, en cada kit indica el volumen
necesario para reconstituir.

Se realiza un lavado opcional, igual a los realizados en el paso 2. En nuestro
caso, siempre se llevd a cabo, con el fin de aumentar la sensibilidad de la

prueba.

En este paso, se realiza la recta patréon y se afiaden las muestras que se
quieren incubar. La recta patrén se confeccioné a partir de una serie de
diluciones, en 1X ELISA/ELISPOT Diluent, de la concentracién mas alta de
estdndar. Esta concentracién variaba segin la interleucina medida,
viniendo explicado en el protocolo cémo hacerla en cada caso. De esta recta,
se ponen 100 ul/pocillo en las dos primeras columnas, ya que debe haber un
duplicado, siendo los pocillos superiores los mas concentrados y los
inferiores el blanco. En el resto de la placa se afiaden 100 pl/pocillo de las
muestras problema seleccionadas. Posteriormente, se incuba a 4°C durante

toda la noche, con el fin de maximizar la sensibilidad.

Al dia siguiente, se vacia el contenido de la placa y se hacen 4 lavados
idénticos a los del paso 2.

Para continuar, se afladen 100 pl/pocillo de la disolucion del anticuerpo de
deteccion. En todos los casos, esta disolucion se prepara afiadiendo 48 pl de
anticuerpo de deteccién a 12 ml de 1X ELISA/ELISPOT. Estos anticuerpos
son anti-interleucina (anti-human IL-8, anti-human IL-6, etc.). Se deja
incubar 1 hora a temperatura ambiente.

Se realizan 4 lavados, igual a los realizados en el paso 2. A continuacion, se
afiaden 100 ul/pocillo de la disolucién de la enzima, en nuestro caso
Avidina-HRP (Horseradish peroxidase), especifica para TMB (Tetrametil-
Bencidina). Para todos los kits, esta disolucion se prepara afiadiendo 48 pl
de enzima a 12 ml de 1X ELISA/ELISPOT. Se deja incubar 30 minutos a
temperatura ambiente.

Se realizan 6 lavados, igual a los realizados en el paso 2, pero esta vez dejando

la placa 1-2 minutos con el tampo6n de lavado.

Pagina | 93



Tesis Doctoral
Metodologia Héctor H. Pinargote Celorio 1)

10. Para que la reaccion enzimatica se lleve a cabo, se anaden 100 ul/pocillo de
TMB (sustrato de la enzima) y se deja incubar a temperatura ambiente
durante 15 minutos.

11. Por ultimo, se afiaden 50 ul/pocillo de solucién de parada, H.SO.« 2N, para
detener la reaccién.

12. Se lee la placa en un lector de placas de 96 pocillos Epoch 2 Microplate
Reader de Biotek. La longitud de onda adecuada es 450nm, extrayendo los

valores de 570nm.
1.6. Andlisis estadistico

Los datos categdricos se describieron mediante recuentos absolutos y relativos
y se compararon mediante la prueba de chi cuadrado. Las variables continuas se
describieron usando medianas y rangos intercuartiles (RIC). Para comparar una
variable continua con una variable categorial, utilizamos la prueba U no
paramétrica de Mann-Whitney, y para estudiar la correlacién entre dos variables
continuas, utilizamos la rho de Spearman. Las variables continuas se dicotomizaron

utilizando la mediana como punto de corte.

Realizamos un analisis Receiver Operating Characteristic o Caracteristica
Operativa del Recepto (ROC) para establecer un limite para cada una de las
citoquinas que permitirian la discriminacién entre las personas que murieron y las

que sobrevivieron. Consideramos significativos los valores de p menor de 0,05.

En el analisis multivariado, que se realiz6 mediante regresion logistica multiple
para reducir los efectos de confusion, los valores del analisis de regresiéon se
expresaron como odds ratios ajustados (ORa) con intervalos de confianza (IC) del
95%. Utilizamos modelos de regresion logistica multiple para identificar
asociaciones entre IL y mortalidad a los 30 dias después del ajuste por sexo y edad,
utilizando un método de seleccién gradual con la prueba de razén de probabilidad.
La validez del modelo se evalué mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow para
estimar la bondad de ajuste a los datos y su capacidad discriminatoria mediante el

area debajo la curva [4rea under the curve] (AUC). La magnitud del efecto se
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cuantificé como un odds ratio ajustado (aOR) con un intervalo de confianza (IC) del

95%. Todos los analisis se llevaron a cabo en el software SPSS versién 23.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, EE. UU.). La presentaciéon de informes del estudio se ajusta a

STROBE y EQUATOR #0311
1.7. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del HGUA (Anexo 3).
Adicionalmente se verifico el consentimiento firmado por el paciente o su
representante que acreditaba la donaciéon voluntaria de la muestra sanguinea al

biobanco del hospital sobre la que se realiz6 las determinaciones de las citoquinas.
1.8. Financiaciéon

El estudio se pudo financiar a través de la beca (NI-13/2012) de la Fundacién
para la Investigacién del Hospital General Universitario de Alicante (Anexo 4) y de
la beca (UGP-14-272) de la Fundacién para el Fomento de la Investigacién Sanitaria

y Biomédica de la Comunitat Valenciana (FISABIO)-ALICANTE (Anexo 5).
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2. Estudio: Analisis de la produccion cientifica mundial en neumonia

2.1. Determinacion de la poblacién de documentos objeto de estudio

Para la realizaciéon del estudio, se optd por identificar los documentos sobre
neumonia mediante el tesauro MeSH en la base de datos MEDLINE porque este es
un instrumento detallado para controlar la terminologia. El tesauro emplea a un
equipo humano de indexadores especializados para analizar cada articulo y asignar
titulos de temas médicos para ello, ademas de procesos automatizados para mejorar
la indexacién; el resultado es un sistema de clasificacion altamente consistente para

temas de investigacién.2-31

El descriptor de “pneumonia” fue introducido en 1963 como una enfermedad
del tracto respiratorio y del pulmén y se definié como "infeccion del pulmoén a
menudo acompafiado de inflamacién”*"® Sinénimos de este descriptor (y por lo
tanto también incluido en resultados de busqueda) son " Lung Inflammation” y
Pulmonary Inflammation’. En la Tabla 15 se recoge el 4rbol terminoldgico del MeSH

[ . b2l
Pneumonia”.

Se identificaron los documentos que tenian asignado asignado en MEDLINE el
descriptor “pneumonia” indexados a su vez en las bases de datos de la Web of

Science (WoS), constituyendo éstos la poblacién objeto de estudio.

Aunque no se establecid inicialmente ninguna limitacién para la bisqueda, de
cara al calculo de los indicadores tnicamente se consideraron las tipologias
documentales “article” y “review”, por tratarse de los principales referentes a nivel
investigador. Se limit6 el analisis al periodo 2001-2015, ya que debido al retraso en
los procesos de asignacion de los descriptores MeSH a los documentos, no estan
actualizadas las publicaciones sobre el topic analizado de los afios mas recientes.
Las basquedas fueron realizadas a través de la plataforma WoS de Clarivate

Analytics, que incluye la base de datos MEDLINE, el 20 de marzo de 2018.
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Tabla 15. Descriptores incluidos en el término MesH Pneumonia

All MeSH Categories
Diseases Category
Respiratory Tract Diseases
Lung Diseases
Pneumonia

Bronchopneumonia

Pleuropneumonia

Pneumonia, Aspiration (1967)
Pneumonia, Lipid

Pneumonia, Bacterial (1995)
Chlamydial Pneumonia
Pneumonia of Calves, Enzootic
Pneumonia of Swine, Mycoplasmal
Pneumonia, Mycoplasma
Pneumonia, Pneumococcal
Pneumonia, Rickettsial
Pneumonia, Staphylococcal

Pneumonia, Necrotizing (2017)
Pneumonia, Pneumocystis (2004)
Pneumonia, Ventilator-Associated (2007)
Pneumonia, Viral (1994)

En paréntesis afio de inclusion

2.2. Caracteristicas bibliograficas analizadas y revisiéon de lahomogeneidad de

los datos

De cada uno de los documentos recuperados se descargaron las siguientes
caracteristicas bibliograficas: afio de publicacion, revista de publicacion y categoria
tematica, tipologia documental, autoria de los documentos, nimero de citas,

afiliacién/es institucional/es, descriptores MeSH.

A continuacion, se efectué un proceso de homogenizacion, unificando a United
Kingdom (UK) las afiliaciones institucionales correspondientes a England, North
Ireland, Scotland and Wales; y se asignaron las colectividades periféricas francesas,

los territorios britanicos de ultramar o las islas que no tienen entidad politica
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propia reconocida a nivel internacional al pais correspondiente (por ejemplo los
documentos firmados por French Polynesia, Guadeloupe, Martinique, New
Caledonia y Reunion se asignaron a Francia, si bien se ha mantenido su vinculacién
geografica a la regién correspondiente). La produccién cientifica de Taiwan, que en
WoS es considerado como un pais diferente de la Republica Democratica de China
(China) y tiene un estatus politico discutido a nivel internacional, se analiz6 por

separado.

Los paises responsables de las publicaciones fueron categorizados de acuerdo
con su clasificacién del Banco Mundial por nivel de ingresos: bajos ingresos (<USD
1025), ingresos medios bajos (USD 1026 a USD 4035), ingreso medio-alto (USD 4036
a USD 12,475), y altos ingresos (= USD 12,476). Cada uno de los paises identificados
fue asignado a una regién macro geografica (continental) segin los grupos

establecidos por el Banco Mundial basado en criterios geopoliticos y econémicos

(Anexo 7y Anexo 8).*¢
2.3. Calculo de indicadores

Se obtuvieron dos tipos de indicadores:

2.3.1. Indicadores descriptivos de la evolucion de la produccion cientifica

Se analiz6 la evolucién del nimero de documentos por afio de publicacion,
agrupando la produccion cientifica en tres quinquenios: 2001-2005; 2006-2010 y
2011-2015; y se determinaron las frecuencias de documentos publicados por paises,

areas geograficas, revistas y descriptores.

Asimismo, se estimo la tasa de crecimiento de la produccion cientifica entre el
primer y el dltimo quinquenio analizado, calculada como el ntmero de
publicaciones en el periodo 2011-2015 menos el nimero de publicaciones en el
periodo 2001-2005 dividido entre el nimero de publicaciones en el periodo 2001-
2005.
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2.3.2. Produccion por pais ajustada a parametros demogrdficos,

econdémicos y recursos humanos dedicados a las actividades de
investigacion
Determinamos indicadores estandarizados de la productividad de cada pais con

respecto a:

- Poblacién: niimero de publicaciones por millén de habitantes (Indice de
poblacion).

- Producto Interno Bruto (PIB): nimeros de publicaciones por mil
millones de délares estadounidenses de PIB (Indice PIB).

- Ingreso Nacional Bruto (INB) per cépita: nimero de publicaciones por
100 délares estadounidenses de INB per cépita (Indice INB per capita).

- Gastos de investigacion y desarrollo (I+D): Namero de publicaciones por
% del gasto del PIB en I+D (indice de gasto en I+D).

- Investigadores en I+D: nimero de publicaciones por investigador por

millén de habitantes (Indice de investigadores en I+D).

Los datos se obtuvieron de las bases de datos del Banco Mundial sobre
Indicadores del Desarrollo Mundial*” Calculamos un valor medio para cada
indicador basado en los datos disponibles para el periodo de estudio. El analisis de

limit6 a los 30 paises mas destacados en cada uno de los indicadores analizados.

Para facilitar la comparacién entre la produccién cientifica, los indicadores
demograficos y el desarrollo econémico de los paises, creamos cartogramas o mapas
anamorficos utilizando el método Diffusion-based method for producing density-
equalizing maps (DEMP), una técnica basada en el algoritmo de Gastner y Newman
para visualizar procesos de evaluacion comparativa mediante mapas anamorficos,
de forma que el tamafio de las areas geograficas se representa de forma
proporcional al valor analizado que posee cada regién.*’® Los cartogramas fueron
generados con el software ScapeToad version 1.1%° y QGIS 3.2 versién Bonn®° a

partir de un mapa mundial en formato ESRI Shapefile (SHP).*!
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2.4. Indicadores de citas

Calculamos los siguientes indicadores de citas por revista, pais y regién geografica:

- Cita de las publicaciones: nimero absoluto de citas recibidas.

- Tasa de citas (CR): numero de citas dividido por nimero de
publicaciones.

- Indice de Hirsch (Indice h): es una medida semicualitativa para evaluar
el impacto del autor o la produccién de investigacion del pais sobre la
comunidad cientifica en funcioén de la cantidad de citas que han recibido
sus documentos.”® Es decir, es el balance entre el ntmero de
publicaciones y las citas a estas de forma que si el valor del indice h es

“n”, entonces “n” publicaciones han sido citadas mas de “n” veces.

Para evaluar las diferencias en las distribuciones de las publicaciones segin el
prestigio de las revistas, realizamos un analisis especifico de una submuestra de
publicaciones en revistas que ocupan el 10% superior en la clasificacién del factor
de impacto en sus respectivas categorias tematicas en el JCR (edicién 2015). Se
analiz6 la participacién en estas "revistas prestigiosas” segtin la ubicacién geografica

(regiones y paises), nivel de colaboracién y namero de citas.
2.5. Indicadores de colaboracién y analisis de redes

Calculamos el porcentaje de documentos producidos en colaboracion
internacional y la evolucion por quinquenio para estimar el alcance de las practicas
de colaboracién a nivel global, considerando a toda la poblacién de documentos

analizados (campo de investigacién) por pais y regién geografica.

Para analizar especificamente la colaboracién entre paises, se generaron redes
de colaboracién para cada uno de los tres quinquenios usando el software Pajek.***
La distribucién espacial de los nodos que representan los paises de los autores
(segtn lo determinado de sus afiliaciones institucionales), responde a la ejecucién
del algoritmo Kamada-Kawai en Pajek, que coloca mas nodos prominentes

(aquellos con una mayor cantidad de documentos y enlaces de colaboracién) en el
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centro del mapa, y los nodos con un niimero menor de publicaciones y grado de
colaboracién hacia la periferia. Los y vinculos entre los nodos representan
coautorias entre paises, es decir, una colaboracion internacional de una publicacion;
cuanto mas intensa es la colaboracion, mas mas gruesos los enlaces entre los

nodos.*?
2.6. Analisis de los principales temas abordados en la investigacion

Se efectué un analisis para identificar a partir de los términos MeSH los
principales focos tematicos de investigaciéon en el area, generando mapas de
densidad utilizando el programa VOSviewer,** con una descripcion espacial de los
principales términos MeSH para cada tipo de neumonia: (A) “Pneumonia,
Aspiration” (B) “Pneumonia, Bacterial,” (C) “Pneumonia, Ventilator-Associated,”

(D) “Pneumonia, Viral,” and (E) “Pneumonia, Pneumocystis”).

El proceso de generar y La interpretacién de los mapas se realiz6 de la siguiente

manera:

1. Gener6 una matriz de coocurrencias: se determiné la concurrencia para
cada uno de los términos MeSH identificados en documentos generando de
una matriz de valores absolutos. La asignacién de dos descriptores en un
solo documento implica una afinidad tematica, ya que ambos aspectos se
abordan simultdneamente en el mismo documento esta afinidad serd mas
intensa a medida que se repita un mayor nimero de veces en la coleccién
de documentos analizados.

2. Eliminacién de descriptores genéricos: eliminamos algunos descriptores
excesivamente genéricos (como “humans” or “animals”), junto con
descriptores geograficos y los relacionados con grupos de edad, ya que estos
descriptores mostraron relaciones de muy alta densidad, lo que complica el
analisis y la interpretaciéon de los resultados, por lo que se analizd la
frecuencia de los mismos de forma especifica.

3. Representacion visual de la red: para establecer los principales temas que

existen para cada tipo de neumonia y representarlos visualmente, la matriz
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fue procesada con el programa VOSviewer, que utilizando un algoritmo de
agrupamiento genera un mapa de densidad que muestra los principales
términos MESH distribuidos espacialmente, identificando con diferentes
colores las areas con un mayor niamero de nodos interrelacionados entre si,
lo que permite identificar los focos de mayor relevancia y desarrollo a nivel

investigador.®?
2.7. Aspectos éticos

Debido a la naturaleza del estudio y el conjunto de datos, no fue necesario
obtener consentimiento informado o la aprobacién de un Comité de Etica

Institucional.
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1. Estudio: Factores clinicos y biomarcadores prondsticos en

pacientes de edad avanzada con neumonia

1.1.  Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio

De los 219 con sospecha inicial de NAC, fueron excluidos 74 tras descartar el
diagnodstico (tenian una infeccién respiratoria no neumonica u otro sindrome

infeccioso como infeccién urinaria asociando sintomas respiratorios).

Se confirm¢ el diagnostico de NAC en los restantes 145 pacientes, aunque se
tuvo que excluir 30 pacientes porque no se les realizé la toma de la respectiva
muestra para la medicién de citoquinas. Finalmente, incluimos 115 participantes

como se recoge en el diagrama de flujo (Figura 9).

Pacientes seleccionados
(n=219)

Excluidos (n=74)
Infeccion del tracto respiratorio bajo (n=30)
> Bronquiectasias infectadas (n=26)
Infecciéon urinaria con sintomas respiratorios (n=18)

v

Pacientes con Neumonia
Adquirida en la Comunidad
(n=145)

> Excluidos (n=30)
No disponible muestra para citoquinas

v

Incluidos en el analisis
(n=115)

Figura 9. Diagrama de flujo
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1.2. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes de edad avanzada con

neumonia

En la Tabla 16 se recogen las principales caracteristicas de los pacientes
incluidos en el estudio. La mediana de edad de los pacientes fue de 86 anos, 62
(53,9%) eran varones. De todos los pacientes incluidos 53,9% tenian neumonia por

aspiracién y 19,1% tenian neumonia asociada a cuidados de la salud,

Tabla 16. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes

Variables epidemioldgicas Total

Total de pacientes con NAC 115 (100%)
Edad en anos, mediana (RI) 86 (83-89)
Sexo, varon, n°® (%) 62 (53,9)
Institucionalizado, n° (%) 22.(19,1)
Pacientes con NAS, n° (%) 62 (53,9)

NAC= Neumonia Adquirida en la Comunidad; NACS= neumonia asociada a cuidados
sociosanitarios; NAS= neumonia por aspiracion; Rl= rango intercuartilico.

1.3. Comorbilidades de los pacientes de edad avanzada con neumonia

La gran mayoria de los pacientes tenian alguna comorbilidad, cabe destacar que
el 81,7% eran hipertensos, el 45,6% tenian una insuficiencia cardiaca crénica de
base, el 42,6% demencia, el 33,9% insuficiencia renal y el 27% EPOC. Ademas, cabe

destacar que el 49,6% tenia desorientacion a su ingreso (Tabla 17).

Tabla 17. Comorbilidades y grado de dependencia de los pacientes

Comorbilidad y dependencia Total

Comorbilidades, n° pacientes (%)
Hipertension arterial 94 (81,7)
Insuficiencia cardiaca cronica 52 (45,5)
Demencia 49 (42,6)
Diabetes mellitus tipo 2 42 (36.,5)
Enfermedad renal crénica 39 (33,9)
EPOC 31(27,0)
Obesidad 19 (16,59)

Grado de comorbilidad y dependencia, n° pacientes (%)
Puntuacién de ICC, mediana (RIC) 5(6-9)
IcC >3 106 (92,2%)
indice de Barthel, mediana (RIC) 30 (5-65)
Indice de Barthel < 20 puntos 61(56,0)

EPOC= Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; ICC= Indice de
Comorbilidad de Charlson.; RIC= rango intercuartilico.
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La mediana del indice de Barthel era de 30 puntos y el 56% tenia un indice de

Barthel menor de 20 puntos. La mediana de la puntuacion del indicede

comorbilidad de Charlson era de 5y el 92,2% tenian una puntuacién >3 (Tabla 17).
1.4. Manifestaciones clinicas de los pacientes de edad avanzada con neumonia

En la Tabla 18 se describen las manifestaciones clinicas que presentaban los
pacientes al ingreso hospitalario; la disnea fue el sintoma mas frecuente, presente
en el 82,6% de los pacientes, seguida por la tos (67,8%), fiebre y desorientacion con

igual frecuencia (55,7%) y expectoracién (49,6%).

En cuanto a las constantes vitales la mediana de frecuencia cardiaca fue de 94
latidos por minuto, la de frecuencia respiratoria 32 respiraciones por minuto, la
tension arterial sist6licas de 125 mmHg y la diastélicas de 67 mmHG, mientras que

la mediana de temperatura fue de 36,7°C y la saturacion de oxigeno de 91%.

Tabla 18. Manifestaciones clinicas de los pacientes

Datos clinicos y constantes vitales

Sintomas y signos n° (%)

Tos 78 (67,8)
Expectoracién 57 (49,6)
Fiebre 64 (55,7)
Disnea 95 (82,6)
Desorientacion 57 (49,6)
Constantes vitales, mediana (RIC)
Frecuencia cardiaca, (latidos por minuto) 94,0 (83,0-112,5)
Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto) 32 (28-36)
Tensién arterial sistélica (mmHg) 125 (103,5-145)
Tension arterial diastélica (mmHg) 67 (59-79)
Tensién arterial media (mmHg) 89,5 (77-97,9)
Temperatura (°C) 36,7 (36-37,5)
Saturacion de oxigeno (%) 91 (87-94)

1.5. Escalas de gravedad de los pacientes de edad avanzada con neumonia

La escala de gravedad de los pacientes estudiados esta recogida en la Tabla 19,
donde se observa que el 54,6% de los pacientes tenia una clase V en la escala PSI 'y

el 57,4% un puntaje > 3 en la escala de CURB-65.
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Tabla 19. Escalas de gravedad de los pacientes

Severidad de la neumonia Total
PSI score, mediana (RIC) 139 (119-172)
PSI clase V, n° (%) 63 (54,8%)
CURB-65 score, mediana (RIC) 3(2-3)
CURB-65 puntaje 2 3, n° (%) 66 (57,4%)

1.6. Parametros analiticos de los pacientes de edad avanzada con neumonia

Los parametros analiticos de los pacientes con neumonia estan recogidos en la

Tabla 20. Se muestran los valores de la mediana y el rango intercuartilico.

Tabla 20. Valores analiticos de los pacientes

Parametros analiticos Mediana (RIC)
Hemograma

Leucocitos (x10%/pl) 13,09 (9,93-17,06)
Neutréfilos (x10°/pl) 10,21 (7,86-14,15)
Linfocitos (x10%/ ul) 1(0,64-1,73)
Hemoglobina (g/dl) 12,10 (10,70-13,10)
Hematocrito (%) 37 (33-40)
Plaquetas (x10°%/ pl) 237 (180-290)
Bioguimica

Glucosa (mg/dL) 148 (117-198)
Urea (mg/dL) 68 (47,30-108)
Creatinina (mg/dL) 1,28 (0,95-1,89)
eFG (mL/min/1,73 m?) 51(33-72)
Sodio (mEq/L) 140 (135-143)
PCR (mg/dL) 15 (6,70-24,81)
Gasometria arterial

pH arterial 7,42 (7,37-7,469
p02 (mmHg) 62,50 (52.75-83,75)
Lactato (mmol/L) 2,30 (1,70-3,20)

eFG= filtrado glomerular estimado; PCR= proteina C reactiva

1.7. Datos microbiolégicos de la neumonia en los pacientes de edad avanzada

En el 74,8% de los pacientes no se llegd a establecer un diagnéstico etiolégico. E1
11,3% tuvo neumonia asociada a la influenza, el 9,6% neumonia neumocécica y el

2,6% una coinfeccién de neumonia neumocdcica e influenza.

Respecto a la positividad de los estudios microbiolégicos, la RCP del virus de la
influenza en aspirado nasofaringeo fue positiva en el 18,3 % de los pacientes, los
cultivos de esputo en el 15,7%, el antigeno urinario de neumococo en el 9,6% y los

hemocultivos en el 7% (Tabla 21).
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Tabla 21. Etiologia de la NAC y estudios microbioldgicos

Patogenos y estudios microbioldgicos

Etiologia de la neumonia, n° (%)

Infeccién neumocécica 11(9,6)
Influenza 13 (11,3)
Coinfeccién neumocdcica e influenza 3(2,6)
Otros* 8(7,0)
No diagndstico etiolégico 86 (74,8)
Hemocultivos, n° (%)
Positivos 8(7,0)
Negativos 58 (50,4)
No solicitados/no extraidos 49 (42,6)
Cultivos de esputo, n° (%)
Positivos 18 (15,7)
Negativos 21(18,3)
No solicitados/no extraidos 76 (66,1)
Antigenos urinarios de neumococo, n (%)
Positivos 11(9,6)
Negativos 93 (80,8)
No solicitados/no extraidos 11(9,6)
RCP de virus de influenza** n (%)
Positiva 21(18,3)
Negativa 23(20,0)
No solicitada/no extraida 70 (60,87)

RCP-= reaccion en cadena de la polimerasa

*Pseudomonas aeruginosa (n=3), Escherichia coli (n=1), Rothia mucilaginosa (n=1),
Klebsiella pneumonia (n=1), Enterobacter cloacae (n=1), Enterococcus spp. (n=1).

** En aspirado nasofaringeo

1.8. Radiologia de la neumonia en los pacientes de edad avanzada

En la Tabla 22 se puede observar que el 55,65% de los pacientes presentd una
afectacién multilobar en la radiografia de toérax realizada al ingreso hospitalario,

contra el 44,35% en que la afectacion fue unilobar.

Tabla 22. Afectacion radioldgica en los pacientes

Radiografia simple de térax

Lébulos afectados, n (%)
Unilobar 52 (44,35)
Multilobar 64 (55,65)

1.9. Perfil de las citocinas de los pacientes de edad avanzada con neumonia

La mediana de los valores de las citoquinas estudiadas IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 y

TNFo** estan recogidos en la Tabla 23.
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Tabla 23. Valores plasmaticos de citoquinas de los pacientes

Citoquinas

IL-1B (pg/mL) mediana (RIC) 0,51(0,25-3,54)
IL-6 (pg/mL) mediana (RIC) 17,27 (7,73-35,67)
IL-8 (pg/mL) mediana (RIC) 18,94 (10,33-34,00)
IL-10 (pg/mL) mediana (RIC) 13,00 (5,59-23,93)

TNFo** (pg/mL) mediana (RIC)

0,00 (0,34-2,87)

IL= interleucina; RIC= rango intercuartilico; TNF= factor de necrosis tumoral

1.10. Correlacion de los valores de citocinas entre ellas y con los parametros

clinicos epidemioldgicos de los pacientes de edad avanzada con neumonia

En laTabla 24 se analiza la relacién entre los niveles plasmaticos de las citocinas;

asi, los niveles de IL-10 se correlacionaron de manera significativa y moderada con

los de IL-1B (p<0,001) y los de IL-6 (p<0,001); y se correlacionaron

significativamente y débilmente con los niveles de IL-8 (p=0,009). Ademas, los

niveles de IL-1p se correlacionaron débilmente con IL-6 (p=0,012) e IL-8 (p=0,023).

Tabla 24. Correlacién de Spearman entre los niveles de citoquinas y las variables continuas

IL-18 IL-6 IL-8 IL-10 TNFa

Citoquinas (pg/mL)

IL-18 - 0,233* 0,211* 0,441** 0,116
IL-6 - - 0,274** 0,338** 0,112
IL-8 - - - 0,243** 0,232*
IL-10 - - - - 0,083
TNFo*** - - - - -
Variables continuas

Edad (afos) 0,010 0,114 -0,004 0,028 0,074
Puntaje escala Barthel -0,025 0,063 -0,033 -0,114 -0,196*
Puntaje PSI -0,016 0,053 0,179 0,146 0,002
Puntaje CURB-65 0,155 0,060 -0,038 0,322** 0,022
Urea (mg/dL) 0,029 0,099 0,192* 0,207* 0,033
Filtrado glomerular (mL/min/1,73 m?) -0,103 -0,049 -0,151 -0,174 0,045
Creatinina (mg/dL) 0,125 0,087 0,169 0,233* -0,032
Sodio (mEq/L) -0,053 -0,052 0,090 0,041 0,071
Proteina C reactiva (mg/dL) -0,052 0,037 -0,032 -0,007 -0,105
Leucocitos (x103/pL) 0,055 0,032 0,010 0,040 0,043
Lactato (mmol/L) mediana -0,010 -0,060 0,185 0,077 0,156

IL= interleucina; PSI= pneumonia severity index; TNF= factor de necrosis tumoral
*p <0,05 **p<0,01
**n-112

Luego estudiamos la correlacion entre las variables continuas y las citocinas

(Tabla 24), observando una moderada correlacion entre los niveles de IL-10 y la
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puntuacién CURB-65 (p<0.001) y una correlacién débil entre los niveles de IL-10y

los niveles de creatinina (p=0,012) y los niveles de urea (p=0,032). Se encontraron
otras correlaciones débiles entre los niveles de IL-8 y urea (p=0,049) y entre los
niveles de IL-6 y el nimero de plaquetas (p=0,047). Los valores de TNF-a se

correlacionaron negativamente con el indice de Barthel (p=0,032).
1.11. Tratamiento de la neumonia en los pacientes de edad avanzada

En cuanto al tratamiento recibido, el 51,3% de los pacientes fueron tratados con
quinolonas, 35,7% con cefalosporinas, 32,2% con carbapenemes y 36,5% con una

combinacién de estos antibidticos (Tabla 25).

Tabla 25. Tratamiento antimicrobiano

Tratamiento y esquema

Antimicrobianos, n° (%)
Carbapenemes 37 (32,2%)
Cefalosporinas 41(35,7%)
Quinolonas 59 (51,3%)
Amoxicilina/clavulanico 13 (11,3%)
Piperacilina tazobactam 3(2,6%)
Macrélido 8 (7%)

Esquema de tratamiento, n° (%)
Monoterapia 73 (63,5)
Combinacién 42 (36.5)

1.12. Evolucion de los pacientes de edad avanzada con neumonia

Como se observa en la Tabla 26, la mediana de estancia hospitalaria de los 115
pacientes estudiados fue de 10 dias (RIC de 6 a 16 dias). Precisaron reingreso

hospitalario un total de 11 (9,6%) pacientes.

Del total de pacientes, 67% fueron dados de alta hospitalaria y la mayoria al
domicilio (56,5%), aunque una parte de estos (23,5%) fue remitido para seguimiento
domiciliario por la Unidad de Hospitalizacién a Domicilio (UHD). El resto de altas
hospitalarias tuvo como destino final una residencia/centro geriatrico (9,6%) y solo
en 1 caso (0,9%) el paciente fue trasladado a otro hospital para continuar su

tratamiento.
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Fallecieron un total de 45 pacientes (39,1%) a los 30 dias de admisién

hospitalaria; de los que 16 (13,9%) lo hicieron dentro de los primeros 7 dias. De los
45 pacientes fallecidos, 38 (33,0%) murieron durante la hospitalizacién y el resto
tras el alta hospitalaria; 5 (4,4%) en el domicilio y 2 (1,7%) en una residencia/centro

geriatrico.

Tabla 26. Evolucién hospitalaria de los pacientes

Estancia, reingreso, alta y mortalidad

Estancia y reingreso hospitalario

Estancia hospitalaria en dias, mediana (RIC) 10 (6-16)

Reingreso hospitalario, n° (%) 11(9,6)
Alta hospitalaria, n® (%)

A domicilio y seguimiento MAP 38(33,0)

A domicilio y UHD 27(23,5)

A residencia /centro geriatrico 11(9,6)

A otro hospital 1(0,9)
Mortalidad global, n® (%)

Alos 30 dias 45(39,1)

Alos 7 dias 16 (13,9)
Mortalidad a los 30 dias, n° (%)

Durante hospitalizacion inicial 38(33,0)

En domicilio tras alta hospitalaria 5(4,4)

En residencia tras alta hospitalaria 2(1,7)

MAP=- médico de atencion primaria; RIC= rango intercuartilico; UHP= unidad de
hospitalizacion domiciliaria
1.13. Factores clinico-epidemioldgicas de los pacientes de edad avanzada con

neumonia fallecidos a los 7 y 30 dias

Las variables clinico-epidemiolégicas mas significativas, relacionadas con la

mortalidad a los 7y 30 dias se muestran en la Tabla 27.

La mortalidad fue mayor en hombres y en los pacientes con estratificaciéon PSI
clase V'y CURB-65 2 3, tanto a los 7 como a los 30 dias. No hubo diferencias con los
casos de neumonia aspirativa, ni con el tipo de comorbilidad, ni el grado de la
misma (ICC > 3), excepto en el caso de la diabetes mellitus, ya que en el grupo de los
pacientes que fallecieron a los 30 dias de admisién el 24,4% eran diabéticos,

mientras que en el grupo de los que sobrevivieron lo eran el 44,3% (p=0,031).

Pagina | 112



Neumonia: factores clinicos y biomarcadores prondsticos en pacientes

g octogenarios y nonagenarios y andlisis de la produccion cientifica mundial Resultados

Tabla 27. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes fallecidos a los 7 y 30 dias

Mortalidad a los 7 dias Mortalidad a los 30 dias
Si No Si No
(n-16) m-99) P s (n=70) p-valor

Edad en anos, mediana (RIC) 87(82.90) 86(83,89) 0,467 87(83,89) 86 (82,88) 0,231
Sexo, varén, n°(%) 13(81,3)  49(495) 0,018 30 (66.7) 32 (45,7) 0,022
Institucionalizados, n° (%) 4(25) 18 (18,2) 0,364 8 (17,8) 14 (20) 0,831
Estancia hospitalaria en dias, mediana (Rl) 4(3,25-5) 11 (8-17) NA 11 (5- 18,5) 10 (7- 15) NA
NAS, n°(%) 7(438)  55(55.6) 0,379 28 (45,2) 34 (48,6) 0,152
Comorbilidades, n° (%)

Diabetes mellitus 4(25) 38 (38,4) 0,302 11 (244) 31(44,3) 0,031

Hipertension arterial 14 (87,5) 80 (80,8) 0,405 38 (84,4) 56 (80) 0,547

EPOC 4(25)  27(273) 0559 13 (28,9) 18 (25,7) 0,708

Insuficiencia cardiaca congestiva 8 (50) 44 (44,4) 0,679 23 (511) 29 (41,4) 0,309

Enfermedad renal crénica 7(43,8) 32 (32,3) 0,370 18 (40) 21(30) 0,260

Demencia 6(37,5) 43 (43,4) 0,656 19 (42,2) 30 (42,9) 0,946

Obesidad 1(63)  18(182) 0210 5 (11,19) 14(20,0) 0,210
Dependencia y comorbilidad, n° (%)

Indice de Barthel < 20 puntos 5(33,3) 56 (59,6) 0,057 24 (54,5) 37(56.,9) 0,806

ICC 23 15(938)  91(919) 0,636 42(933) 64 (91,4) 0,920
Gravedad de la neumonia, n° (%)

PSI clase V 13(813)  50(505) 0,022 33(73,3) 30 (42,9) 0,001

CURB-65 puntaje > 3 14 (87,5) 52 (52.5) 0,009 35(77,8) 31(44,3) <0,001

ICC= indice de comorbilidad de Charlson; NA= no aplicable; PSI= pneumonia severity index; RIC= rango intercuartilico;

1.14. Factores analiticos, microbioldgicas, y radiolégicas de los pacientes de

edad avanzada con neumonia fallecidos a los 7 y 30 dias

En la Tabla 28, donde se describen analizan las variables analiticas mas
relevantes, microbiolégicas y radiolégicas en relacién con la mortalidad en los
pacientes, se observa que los pacientes que fallecieron tanto a los 7 como a los 30
dias presentaron niveles mas elevados de urea (> 68 mg/dL), de creatinina (> 1,28
mg/dL) y sodio (> 140 mEq/L). El eFG < 50 mL/min/1,73 m? en estos pacientes se

asocid solo a mortalidad a 30 dias.

De los pacientes que fallecieron a los 30 dias el 17,8% tenia infeccién
neumocécica y de los que sobrevivieron Gnicamente el 4,3%; estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (p=0,023). Por otro lado, no se observaron
diferencias significativas entre los pacientes que presentaron neumonia por virus

de la influenza o por el resto de agentes etiologicos tipificados.

Respecto al grado de afectacién radiolégico multilobar, tampoco observamos

diferencias entre los individuos que fallecieron y los que sobrevivieron a la NAC.
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Tabla 28. Caracteristicas bioquimicas, microbioldgicas, y radioldgicas de los pacientes fallecidos a

los 7 y 30 dias
Mortalidad a los 7 dias Mortalidad a los 30 dias
Si No Si No
(n-16) @99) P 45 (ae7o) PV

Hemograma y bioquimica, n (%)

Leucocitos > 13,0x103/pl 10(625  49(495) 0334  20(339)  39(557) 0,284

Glucosa > 148 mg/dL 10(625)  46(465) 0,234 23(51,1) 33(47) 0,678

Urea » 68 mg/dL 14 (87,5) 45(455) 0,002  31(689)  28(40,0) 0,002

Creatinina > 1,28 mg/dL 12(75)  46(465) 0034  30(667)  28(400) 0,005

¢FG < 50 mL/min/1,73 m? 11(68,8) 47(475) 0114 29(644)  29(414) 0,016

Sodio > 140 mEq/L 11(688)  43(434) 0060  31(689)  23(329) 0,001

PCR > 15 mg/dL, 8(50)  50(50,5) 0,970 25 (55,6) 33(471) 0,379

Lactato > 2,3 mmol/L 11(68,8) 53(535) 0256  29(644)  35(50,0) 0,079
FEtiologia de la neumonia, n° (%)

Infeccién neumocdcica 1(6,3) 10 (10,1) 0,527 8(17.8) 3(43) 0,023

Influenza 2 (12,5) 1(111) 0,571 5(111) 8 (11,4) 0,965

Otros* 0(0,0) 8(114) 0,622
Radiografia, multilobar, n°(%) 6(375)  26(263) 0258 15(333)  17(243) 0291

eFG= filtrado glomerular estimado; PCR= proteina C reactiva

*Otros patogenos: Pseudomonas aeruginosa (n=3), Escherichia coli (n=1), Rothia mucilaginosa (n=1), Klebsiella pneumonia (n=1),
Enterobacter cloacae (n=1), Enterococcus spp. (n=1).
1.15. Niveles plasmaticos de las citocinas de los pacientes de edad avanzada que

fallecieron por NAC

En la Tabla 29 se detallan los niveles plasmaticos de las citoquinas analizadas
(en mediana y rango intercuartilico) entre los pacientes que fallecieron y los que
sobrevivieron a la NAC a los 30 dias. Se observa que, si bien en todos los casos los
valores de las citoquinas fueron mas elevados en los pacientes que fallecieron a los
30 dias, solo se observan diferencias significativas entre ambos grupos para la IL-6

(p=0,015), IL-8 (<0,001) e IL-10 (<0,001).

Tabla 29. Niveles plasmaticos de citoquinas de los pacientes que fallecieron y de los que
sobrevivieron a la NAC a los 30 dias

Total Mortalidad a los 30 dias

i N
(n=115) (1:45) (n;O) p-valor
IL-1B (pg/mL), mediana (RIC) 0,51(0,25; 3,54) 0,95 (0,25; 4,09) 0,44 (0,26; 3,11) 0,407
IL-6 (pg/mL), mediana (RIC) 17,27(7.73;3567) 21,76 (11,25; 60,75) 14,2 (6,50; 31,14) 0,015
IL-8 (pg/mL), mediana (RIC) 18,94 (10,33; 34,00) 28,86 (17,24;5117)  15,61(8,86;2561)  <0,001
IL-10 (pg/mL), mediana (RIC) 13,00 (559;23,93) 16,82 (10,74; 28,60) 843(3,86;17,28)  <0,001
TNF-a* (pg/mL), mediana (RIC) 0,34 (0,00; 2,87) 0,40 (0,00; 3,11) 0,29 (0,00; 2,19) 0,485

IL= interleucina; RIC= rango intercuartilico
*total (n=112), no fallecidos (n=44), fallecidos (n=68)
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Figura 10. Niveles plasmaticos de citoquinas y mortalidad a los 7 y 30 dias
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La Figura 10 muestra los niveles de citoquinas de pacientes que murieron

dentro de los 7 dias a los 30 dias. En ambos casos, los pacientes que fallecieron
tenian niveles plasmaticos significativamente mas altos de IL-6 (p <0,001 vs.
p=0,01), IL-8 (p=0,02 vs. p <0,001) e IL-10 (p <0,001, lo mismo en ambos) que los
que sobrevivieron; sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas en los niveles de IL-1B ni de TNF-a entre ambos grupos.

Ademas, en el analisis de las curvas ROC, IL-6, IL-8 e IL-10 alcanzaron
significacion estadistica para la discriminacién de la mortalidad a los 30 dias, con
valores de AUC de 0,638, 0,69 y 0,685, respectivamente para los siguientes puntos
de corte: 14,41 pg/ml (IL-6,), 19,00 pg ml (IL-8) y 11,29 pg/ml (IL-10), tal como se

observa en la Figura 11.
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Figura 11. Curva ROC de los niveles plasmaticos de citoquinas para la mortalidad a 30 dias
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La sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos y las razones de

probabilidad se muestran en la Tabla 30.

Tabla 30. Puntos de corte para la discriminacién de mortalidad por NAC a los 30 dias

Punto de
Citoquinas corte p-valor S E VPP VPN RVP RVN
(pg/ral)
IL-6 14,42 0,032 0,68 0,51 0,48 0,72 1,42 0,60
IL-8 19,00 0,001 0,71 0,64 0,56 0,78 1,99 0,45
IL-10 11,29 0,001 0,76 0,59 0,54 0,79 1,82 0,42

S= sensibilidad; E= especificidad, VPP= valor predictivo positivo; VPN= valor predictivo negativo; RVP= razon de verosimilitud
positiva; RVN= razon de verosimilitud negativa.

En la Tabla 31 se muestra que hubo una mortalidad significativamente mayor
en los pacientes con niveles plasmaticos de IL-6 > 14,42 pg/mL (68,9% vs. 48,6%;
p=0,04), de IL-8 > 19 pg/mL (71,1% vs. 35,7%; p=<0,001), asi como de IL-10 > 11,29
pg/mL (75,6% vs .41,4%; p=<0,001).

Tabla 31. Citoquinas y mortalidad a los 30 dias

Mortalidad a los 30 dias
Si No
(n=45) (n=70) p-valor
Citoquinas®, n°(%)
IL-6 > 14,42 pg/mL 31(68,9) 34 (48,6) 0,04
IL-8 > 19 pg/mL 32 (71,1) 25 (35,7) <0,001
IL-10 > 11,29 pg/mL 34 (75,6) 29 (41,4) <0,001

IL= interleucina

* Punto de corte calculado para la mortalidad a 30 dias. IL-18 y
TNF-a no incluidos porque no mostraron significacion estadistica
en el analisis

1.16. Analisis de regresion logistica del riesgo de mortalidad a los 30 dias de los

pacientes de edad avanzada con neumonia

En un anilisis exploratorio multivariable, probando asociaciones con
mortalidad a los 30 dias, introducimos IL-8, IL-10, edad y sexo en el modelo de

regresion logistica.

Observamos asociaciones independientes entre mortalidad a los 30 dias y edad,
sexo masculino, valores de IL-8 de 19 pg/ml o mas y valores de IL-10 de 11,29 pg/ml

o mas (Tabla 32). En este modelo, el valor p para la prueba de bondad de ajuste de

Pagina | 117



Tesis Doctoral

Resultados Héctor H. Pinargote Celorio 1)

Hosmer-Lemeshow fue de 0,442, con un AUC de 0,79 (lo que significa una buena

capacidad predictiva)

Tabla 32. Andlisis de regresion multivariante del riesgo de mortalidad a 30 dias en octogenarios y
nonagenarios con NAC

ORa (95% IC) p-valor
Edad, afios 1,13 (1,02 - 1,26) 0,017
Sexo, varén 2,85(1,14 - 7,14) 0,026
IL-8 > 19 pg/mL 4,09 (1,67 - 10,01) 0,002
IL-10 > 11,29 pg/mL 4,00 (1,58 - 10,12) 0,003

L= interleucina; ORa= odds ratio ajustada,; IC= intervalo de confianza
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2. Estudio: Analisis de la produccion cientifica mundial en neumonia

2.1. Documentos incluidos en el estudio bibliométrico de neumonia

Se identificaron 33944 documentos publicados entre 2001y 2015 a los que se
asigno el descriptor “pneumonia” en la base de datos MEDLINE, de los cuales 27017
(79,59%) estaban a su vez indexados en las bases de datos de la WoS. De esos
documentos, 20918 (77,44%) fueron clasificados como articulos y 1776 (6,57%) como
revisiones, por tanto, a partir de los 22694 documentos correspondientes a
“articles” y “reviews” se calcularon todos los indicadores y se efectuaron los analisis
que se presentan a continuacién. Se excluyeron las letters (n=2213; 8,19%),
editorials (n = 1998; 7,39%), news (n=>58; 0,21%), proceedings (n=17; 0,06%) y others
(n=31, 0.11%). La Figura 12 corresponde al flujograma de este proceso.

33944 documentos
en MEDLINE
(descriptor “pneumonia)

| Excluidos 6927 documentos
(no indexados en WoS)

v

27017 documentos

Excluidos 4323 documentos
("letters”, "editorials”, "news”,
“proceedings”, “others”)

A 4

v
22694 documentos

nou

("articles”, "reviews")

Figura 12. Flujograma de documentos incluidos en el estudio bibliométrico
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2.2. Evolucidn cronoldgica de la produccion cientifica en neumonia

El namero de documentos ha pasado de 981 en el afio 2001 a 1977 en el afio 2015.
En la Figura 13 se puede ver la evolucién anual de la produccién cientifica, que se
ajusta a un modelo de crecimiento lineal con un R* de 0,956 y que ha experimentado

un incremento del 200% en el conjunto del periodo analizado.
2500

R? = 0,9564
2000

1500

1000

Numero de documentos

500

0
2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015

Ano de publicacion

Figura 13. Evolucion de la produccion cientifica en neumonia (2001-2015)

2.3. Evolucién por paises y region geografica de la produccidn cientifica en

neumonia

En las Tabla 33 observamos que el pais con mayor niimero de documentos fue
EE.UU. (30,16%) seguido de lejos por Reino Unido (5,63%), Japon (5,46%), Alemania
(5,33%) y Francia (5,27%). Aunque EE.UU. ocupa la primera posicién en todos los
periodos, ha experimentado un descenso de su aporte relativo, que ha pasado del
34,76% de los documentos en el quinquenio 2001-2005 al 27,14% en el quinquenio
2011-2015. Destaca en cambio, el aumento de China que ha pasado del 0,96% en el

primer quinquenio (ocupando la posicién 22) al 6,27% en el tercer quinquenio
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(ocupando la segunda posicion) (incremento del 1234%); también se ha observado

un aumento del peso de Corea del Sur, que ha pasado de aportar el 1,10% de los

documentos en el primer quinquenio (posicion 19) al 2,39% en el tercer quinquenio

(posicion 12) (incremento 344%), al igual que de Taiwan y Brasil, que han pasado del

0,99% y 1,14%, respectivamente, en el primer quinquenio, al 2,24% y 2,37% en el

tercero, lo que supone un incremento del 363% en el caso de Taiwan y del 323% de

Brasil.

Tabla 33. Los 30 paises con méas publicaciones en neumonia por quinquenio

Total *A 2001-2005 2006-2010 2011-2015
Paises Paises Paises Paises

N°doc. % N°doc. % N°doc. % N°doc. %
EE.UU. 8735 38,49 -4,61 EE.UU. 2248 41,13 EE.UU. 2907 39,14 EE.UU. 3580 36,52
Reino Unido 1629 718 -0,03 Francia 417 7,63 Alemania 521 7,01 China 827 8,44
Japén 1581 6,97 1,22 Reino Unido 403 7,37 Japén 518 6,97 Japon 725 7,40
Alemania 1544 6,80 -0,62 Alemania 388 710 Reino Unido 512 6,89 Reino Unido 714 7,28
Francia 1527 6,73 -1,39 Japén 338 6,18 Francia 498 6,71 Alemania 635 6,48
Espana 1251 551 -0,01 Espana 297 543 Espana 423 570 Francia 612 6,24
China 1126 4,96 731 Canada 290 531 Canada 361 4,86 Espana 531 542
Canada 1091 4,81 -0,82 Paises Bajos 205 3,75 Italia 298 4,01 Canada 440 449
Paises Bajos 911 4,01 0,61 Italia 160 2,93 Paises Bajos 279 3,76 Paises Bajos 427 4,36
Italia 859 3,79 1,16 Australia 150 2,74 China 237 3,19 Italia 401 4,09
Australia 734 3,23 0,92 Suiza 128 2,34 Australia 225 3,03 Australia 359 3,66
Brasil 600 2,64 1,84 Bélgica 87 1,59 Brasil 213 2,87 Corea del Sur 315 3,21
Suiza 541 2,38 -0,06 Suecia 84 1,54 Suiza 190 2,56 Brasil 313 3,19
Corea del Sur 534 2,35 1,91 Dinamarca 83 1,52 Taiwan 149 2,01 Taiwan 296 3,02
Taiwan 509 2,24 1,85 Turquia 83 1,52 Coreadel Sur 148 1,99 Suiza 223 2,28
Bélgica 401 1,77 0,38 Brasil 74 1,35 Turquia 131 1,76 Bélgica 193 1,97
Turquia 384 1,69 0,21 Finlandia 73 1,34 Grecia 127 1,71 Turquia 170 1,73
Suecia 333 147 -0,15 Sudafrica 72 1,32 Bélgica 121 1,63 India 162 1,65
India 311 137 0,84 Coreadel Sur 71 1,30 Suecia 113 1,52 Suecia 136 1,39
Grecia 295 1,30 0,26 Israel 64 117 India 105 141 Grecia 117 1,19
Dinamarca 278 1,22 -0,35 Taiwan 64 117 Dinamarca 80 1,08 Dinamarca 115 117
Israel 258 1,14 -0,01 China 62 1,13 Israel 80 1,08 Israel 114 1,16
Sudéfrica 233 1,03 -0,48 Austria 58 1,06 Sudéfrica 79 1,06 Argentina 93 0,95
Finlandia 217 0,96 -0,67 Grecia 51 0,93 Finlandia 78 1,05 Austria 92 0,94
Austria 205 0,90 -0,12 India 44 0,81 Argentina 63 0,85 Sudafrica 82 0,84
Argentina 193 0,85 0,27 Argentina 37 0,68 Austria 55 0,74 Finlandia 66 0,67
Tailandia 136 0,60 0,31 Rusia 30 0,55 Tailandia 52 0,70 Polonia 65 0,66
Chile 125 0,55 0,1 México 27 0,49 Chile 42 0,57 Tailandia 65 0,66
Polonia 114 0,50 0,33 Chile 26 0,48 Irlanda 35 0,47 Nueva Zelanda 59 0,60
México 113 0,50 0,07 Singapur 23 0,42 Nueva Zelanda 31 0,42 Chile 57 0,58

N°doc.= niimero de documentos; *A = Incremento desde el periodo 2001-2005 al periodo 2011-2015
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La Figura 14 consiste en un cartograma o mapa mundial anamérfico (density

equalising mapping projections) para observar visualmente el hecho de que EE.UU.,
Europa y algunos paises asiaticos (Japén y China en concreto), concentran en
términos absolutos, el mayor volumen de las publicaciones cientificas sobre

neumonia en el periodo comprendido entre los afios 2001 a 2015.

N =O

-4,
-9

M 10-24

M 25-49

M s0-74

M 75-99

M 100-249
M 250-499
M 500-749
M 750-999
M 1000- 2499
W 2500 0 més

Figura 14. Cartograma mundial de publicaciones en neumonia (2001-2015)

Con el mismo esquema de representacion a través de un mapa mundial
anamorfico, en la Figura 15 se muestra la evolucién de la produccién cientifica en
neumonia por paises en cada uno de los quinquenios analizados. En estos mapas se
puede observar que de forma general la tendencia en las publicaciones desde el
primer quinquenio (2001 — 2005), representado en la Figura 15.a, hasta el altimo
quinquenio (2011 - 2015), representado en la Figura 15.c, es de estabilidad en el
volumen de documentos producidos por EE.UU. y Europa y de un incremento de
las publicaciones en el caso de algunos paises asiaticos, principalmente China,
Corea del Sur, Taiwan y la India y también de Brasil en el caso de los paises

latinoamericanos.
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Figura 15. Cartograma mundial de publicaciones en neumonia por quinquenio

(a) 2001-2005, (b) 2006-2010y (c) 2011-2015
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La distribucién de la produccién cientifica en neumonia por regiones
geograficas y nivel de ingreso econémico de los paises y su evolucion por
quinquenios se describe en la Tabla 34, donde se aprecia que el grueso de
publicaciones esta concentrada en los paises de Europa y América del Norte, ya que
ambas regiones totalizan el 72,64% de los documentos en el conjunto del periodo,
con tasas de crecimiento del 83% y 58% respectivamente, pese a que se ha reducido
ligeramente su peso relativo en la produccién cientifica mundial en el quinquenio
2011-2015. Los paises de Asia Oriental y Pacifico y de América Latina y El Caribe
presentaron un aporte del 17,32% y del 4,28% de los documentos, con incrementos
mucho mas acentuados que se situaron en el 261% y 246%, respectivamente. El
resto de regiones también presentan crecimientos destacados, si bien su punto de

partida en cuanto al niimero de documentos y su peso relativo es mucho menor.

En la Tabla 34 se muestra también la produccién cientifica de acuerdo al ingreso
econdmico o renta de los paises, donde destaca que los mas desarrollados o de
ingreso alto (IA) fueron responsables de la produccion del 88,58% aunque con un
descenso relativo del -7,76% del periodo 2001-2005 (93,17%) al 2011-20015 (85,41%).
En contraposicién los paises menos desarrollados de ingreso medio-alto (IMA),
ingreso medio-bajo (IMB) e ingreso bajo (IB) aunque han duplicado en promedio su

aporte relativo, su contribucién sigue siendo muy reducida.

Tabla 34. Publicaciones en neumonia por regiones geograficas y renta de paises

Total 2001-2005 2006-2010 2011-2015
o o 0 0

dNoc, % P dNoc, % dl\;c. % dI:')c. %
Area geografica
Norteamérica 9549 42,08 -5,46 2469 45,18 3187 42,91 3893 39,72
Europa y Asia Central 9256 40,79 -4,54 2359 43,17 3110 41,87 3787 38,63
Asia Oriental y Pacifico 4742 20,90 13,18 743 13,60 1374 18,50 2625 26,78
América Latina y El Caribe 1099 4,84 2,52 174 3,18 366 4,93 559 5,70
Medio Oriente y Africa del Norte 590 2,60 0,93 115 2,10 178 2,40 297 3,03
Africa subsahariana 523 2,30 0,35 121 2,21 151 2,03 251 2,56
Asia del Sur 461 2,03 1,48 56 1,02 160 2,15 245 2,50
Paises por ingreso
1A 20102 88,58 -1,76 5092 93,17 6638 89,38 8372 85,41
IMA 3094 13,63 10 434 7,94 902 12,14 1758 17,94
IMB 803 3,54 2,43 109 1,99 261 3,51 433 4,42
IB 222 0,98 0,74 32 0,59 60 0,81 130 1,33

N°doc.= niimero de documentos; °DP = Diferencia porcentual del periodo 2001-2005 y el periodo 2011-2015
1A= ingreso alto; IMA= ingreso medio-alto: IMB= ingreso medio-bajo; IB= ingreso bajo
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2.4. Relaciéon de indicadores demograficos y econédmicos de los paises con la

produccion cientifica en neumonia

La Tabla 35 clasifica la produccién de los 30 paises principales, ajustada por

indicadores demograficos y econdémicos.

Tabla 35. Los 30 paises mas destacados clasificados segun indicadores demograficos y econdmicos
(2001-2015)

" % & g

. g 8 ) 8 i 8 8 8 g i

Paist 3 Pais g A Pais B Pais 3 @ Pais g 8o
A3 g & £ & g g £ g

< @ a ]

Z B

= R

Suiza 70,32 Gambia 30,83 EE.UU. 18,31 EE.UU. 3276,91 EE.UU. 2,25
Paises Bajos 55,23 Malaui 9,27 China 14,08 Espafia 1056,90 Niger 2,16
Islandia 51,70 Niger 3,64 India 8,25 Reino Unido 993,78 India 1,84
Dinamarca 50,54 Uganda 3,42, Malaui 519 China 735,50 Uganda 1,39
Finlandia 40,77 Guinea-Bisau 2,62 Brasil 4,83 Italia 731,10 China 1,22
Bélgica 37,29 Andorra 1,94 Reino Unido 4,67 Francia 712,03 Malaui 116
Suecia 35,94 Kenia 1,88 Japon 4,54 Alemania 589,28 Brasil 1,06
Israel 35,05 Vanuatu 1,78 Francia 4,40 Canada 579,61 Tanzania 0,78
Australia 34,24 Camboya 1,60 Espafia 4,20 Brasil 557,01 Camboya 0,67
Canada 32,71 Nepal 1,55 Alemania 4,06 Turquia 532,13 Sudafrica 0,62
USA 28,78 Granada 1,35 Uganda 4,04 Paises Bajos 500,78 Italia 0,54
Espana 2790 Israel 1,26 Bangladés 3,07 Japén 493,90 Filipinas 0,53
Grecia 26,84 PapuaN.Guinea 126 Canada 2,89 Grecia 448,47 Colombia 0,52
Reino Unido 26,32 Mozambique 1,25 Kenia 2,86 Tailandia 445,07 Mozambique 0,52
Nueva Zelanda 25,65 Paises Bajos 1,22 Italia 2,59 Gambia 423,33 Turquia 0,51
Austria 24,66 Tanez 1,19 Turquia 2,43  India 401,21 Ghana 0,50
Irlanda 23,89 Grecia 1,18 Niger 2,37 Filipinas 391,67 Espana 0,49
Francia 23,79 Islandia 1,09 Sudéfrica 2,21 Indonesia 389,99 Kenia 0,45
Alemania 18,88 Croacia 1,07 Paises Bajos 2,16 Colombia 388,93 Francia 0,42
Singapur 18,84 Suiza 1,04 Australia 2,03 Argentina 386,97 Reino Unido 0,41
Noruega 16,03 Espana 1,01 Coreadel Norte 1,93 Chile 347,09 Alemania 0,41
Gambia 14,98 Zambia 0,96 Gambia 1,69 Australia 342,18 Pakistan 0,40
Italia 14,62 Dinamarca 0,96 Pakistan 1,67 Sudéfrica 291,92 Zambia 0,37
Japon 12,38 Finlandia 0,96 Mozambique 1,64 Pera 252,79 México 0,36
Croacia 12,35 Bélgica 0,93 Argentina 1,23 Arabia Saudita 248,51 Chile 0,34
Luxemburgo 12,12 Modnaco 0,84 Tailandia 1,18 Meéxico 247,87 Etiopia 0,34
Eslovenia 11,84 NuevaZelanda 0,82 Etiopia 117 Zambia 221,07 Guatemala 0,33
Coreadel Sur 10,88 Sudafrica 0,82 Grecia 113 Guatemala 197,84 Nepal 0,33
Granada 9,61 Canada 0,79 Tanzania 1,12 Pakistan 196,32 Laos 0,32
Portugal 8,87 Laos 0,79 Nepal 111 Bélgica 195,18 Japon 0,30

1 Numero de publicaciones por millon de habitantes.

2. Numero de publicaciones por 1000 millones de dolares estadounidenses de Producto Interno Bruto (PIB)
3. Nimero de publicaciones por cada 100 délares de Ingreso Nacional Bruto (INB) per capita

4. Nimero de publicaciones por % del gasto del PIB en Investigacion y Desarrollo (1+D)

5. Nimero de publicaciones por investigador por millon de habitantes.

t Monaco tuvo un indice de poblacion de 112,42 y Andorra, 75,86; estos paises fueron excluidos debido a su tamario y poblacion especialmente pequeiios.
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Cuando se ajust6 la producciéon por indice poblacional, los paises maés

productivos fueron Suiza, los Paises Bajos, Islandia y Dinamarca. Ajustado por el
indice del PIB los mas productivos fueron paises de bajos ingresos como Gambia,
Malawi, Uganda y Guinea Bissau. Cuando se ajust6 el nimero de documentos por
el Ingreso Nacional Bruto (INB) per capita, EE. UU., China, India, Malawi y Brasil
fueron los méas productivos. Ajustando por indice de gasto en I + D, EE. UU. ocupé
el primer lugar, seguido de Espana, el Reino Unido, China e Italia. En relaciéon con
los investigadores en el indice de I+D, EE. UU. también lidera el ranking, seguido de

India, Uganda y China.

Todos estos indices se han representado también a través de los respectivos
cartogramas. Asi como se puede apreciar en la Figura 16, cuando se ajustan las
publicaciones cientificas en neumonia de cada pais, por el nimero de sus
habitantes (indice de poblacion), se observa como en este caso destacan los paises

europeos.

0
0.01-0.9
1-1.9
2-29

W3-39

W a-49

W s5-99

M 10-199

M 20-29.9

M 30-39.9

M 40-49.9

M 50-59.9

M 60-69.9

W 70-79.9

M 80 0més

Figura 16. Cartograma mundial de publicaciones en neumonia (2001-2015)

ajustadas por poblacion
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En el cartograma de la Figura 17 se representan las publicaciones de cada pais

ajustadas por cada 1000 millones de ddlares estadounidenses de Producto Interno

Bruto (indice PIB) estando a la cabeza los paises africanos y del sudeste asiatico.
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Figura 17. Cartograma mundial de publicaciones en neumonia (2001-2015) ajustadas por
Producto Interior Bruto (PIB)

Siguiendo la misma metodologia de representacion, en la Figura 18 se
representan el nimero de publicaciones de cada pais por cada 100 ddlares de su
Ingreso Nacional Bruto (INB) per capita; este ajuste es favorable a EE.UU. seguido

por China otros paises emergentes como Brasil e India y algunos paises europeos.

Ajustando el nimero de publicaciones por indicadores econémicos en el campo
cientifico, como el gasto en investigacion calculado por el nimero de publicaciones
por % del PIB destinado a Investigacion y Desarrollo (Figura 19) o por recursos
humanos a través del nimero de publicaciones por investigador por millén de
habitantes (Figura 20), se puede observar en los respectivos cartogramas que con
ambos ajustes EE.UU. es el pais mas destacado, sin embargo en el primer supuesto
es seguido por paises europeos, China y otros paises emergentes; mientras que en

el segundo supuesto es seguido por paises africanos y emergentes.
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Figura 18. Cartograma mundial de publicaciones en neumonia (2001-2015)

ajustadas por Ingreso Nacional Bruto (INB) per capita

1-24
[125-49

[ s50-74

M 75-99

M 100 - 249
M 250-499
M 500- 749
M 750-999
W 1000 - 2499
M 2500 0 mas

Figura 19. Cartograma mundial de publicaciones en neumonia (2001-2015)

ajustadas por % del PIB en Investigacion y Desarrollo (I+D)
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Figura 20. Cartograma mundial de publicaciones en neumonia (2001-2015)

ajustadas por numero de investigadores

2.5. Impacto de las publicaciones cientificas en neumonia

En la Figura 21 se muestra la evolucién en niimeros absolutos de las citaciones

de los articulos sobre neumonia publicados entre 2001-2015.
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Figura 21. Evolucion anual del nimero de citaciones de articulos de neumonia (2001-2015)
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Los articulos con afiliacién estadounidense de los autores fueron los mas citados
(316,942 citas), seguidos de articulos del Reino Unido (n=62,612), Francia
(n=48,019), Espana (n=43,459) y Alemania (n=43,434). Con respecto a la tasa de

citacion (TC), el pais que encabez6 la clasificacion fue Vietnam (50,79), seguido por
Suiza (42,94), Sudafrica (42,85), Nueva Zelanda (40,49), Arabia Saudita (38,62) y el
Reino Unido (38,44) (Figura 22 y Tabla 37). Respecto al indice h, Estados Unidos y el

Reino Unido fueron los paises mejor clasificados (197 y 106 respectivamente),

seguidos de Francia (96), Espafia (94) y Alemania (94) (Tabla 37 y Figura 23).
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Figura 22. Paises mas citados y tasa de citacion en neumonia (2001-2015)
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Tabla 36. Los 30 paises mas destacados en neumonia segun el nimero de citaciones, tasa de

citaciones e indice h (2001-2015)

Citaciones TC Indice b

Pais

EE.UU. 316942 Vietnam 50,79 EE.UU. 197
Reino Unido 62612 Suiza 42,94  Reino Unido 106
Francia 48019 Sudafrica 42,85  Francia 96
Espafia 43459 Nueva Zelanda 40,49 Espana 96
Alemania 43436 Arabia Saudita 38,62  Alemania 94
Canada 40090 Reino Unido 3844 Canada 88
Paises Bajos 34798 Paises Bajos 38,20  Paises Bajos 88
Japén 30978 Irlanda 36,85  Japon 74
Italia 25600 Canada 36,75  Suiza 74
Suiza 23228 Suecia 36,65  Australia 71
Australia 22440 Dinamarca 36,53  Italia 70
China 18370 EE.UU. 36,28  Bélgica 62
Bélgica 13919 Espafa 34,74  Suecia 56
Suecia 12203 Bélgica 34,71  Dinamarca 55
Brasil 11136 Finlandia 34,17  China 54
Corea del Sur 10486 Croacia 32,69  Grecia 48
Dinamarca 10154 Francia 31,45  Brasil 47
Sudéfrica 9985 Kenia 31,40  Corea del Sur 47
Grecia 7851 Republica Checa 30,90  Sudéfrica 46
Taiwan 7424 Australia 30,57 Finlandia 43
Finlandia 7415 Pakistan 30,56  Argentina 38
Israel 6355 Italia 29,80  Israel 38
Turquia 5989 Argentina 29,48  Austria 37
India 5836 México 29,09 India 36
Argentina 5690 Filipinas 28,25  Taiwan 36
Austria 5042 Alemania 2813  Turquia 35
Nueva Zelanda 4413 Singapur 2751  Irlanda 34
Irlanda 3832 Bangladés 2740  Nueva Zelanda 32
Tailandia 3685 Tailandia 2710  Tailandia 30
Arabia Saudita 3360 Portugal 27,04  Portugal 27

TC= tasa de citacion
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Figura 23. Cartograma mundial del indice h de los paises segun sus publicaciones en neumonia

(2001-2015)
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La Tabla 37, donde se muestra el analisis de la citacién por regiones geograficas,
pone de manifiesto el equilibro entre el grado de citaciéon en términos absolutos
entre Europa y Norteameérica, quedando a mucha distancia el resto de regiones. En
cambio, considerando la tasa de citacién, Norteamérica se sitia sensiblemente por
delante (36,33) de Europa (32,72) y destaca Africa subsahariana (31,35), con el resto
de regiones con valores inferiores (21,21-24,20). En consonancia con este aspecto,
los paises de ingresos altos (mayoritariamente en Europa y América del Norte)
presentan un mayor grado de citacién que el resto de paises considerando su nivel

de desarrollo econémico.

Tabla 37. Indicadores de citacion en neumonia segun region geografica e ingresos econémicos de
los paises (2001-2015)

Citaciones TC Indice h

Area geogrifica

Europa y Asia Central 366857 Norteamérica 36,33 Norteamérica 205
Norteamérica 357032 Europay Asia Central 32,72 Europay Asia Central 201
Asia Oriental y Pacifico 106458  Africa Sub-Sahariana 31,35 Asia Oriental y Pacifico 110
América Latina y El Caribe 28168  Medio Oriente y Africa del Norte 24,20 América Latina y El Caribe 68
Medio Oriente y Africa del Norte 14885 América Latina y El Caribe 22,73 Africa Sub-Sahariana 57
Africa subsahariana 17745  Asia del Sur 21,71 Medio Oriente y Africa del Norte 54
Asia del Sur 10577  Asia Oriental y Pacifico 21,21 Asia del Sur 50
Paises por ingreso

1A 804106 1A 32,78 1A 262,
IMA 70089 IMB 2522 IMA 97
IMB 22570 1B 21,65 IMB 68
1B 4957 IMA 21,20 IB 34

TC= tasa de citacion; [A= ingreso alto; IMA= ingreso medio-alto,;IMB= ingreso medio-bajo,;IB= ingreso bajo

A continuacién, en la Tabla 38 se muestran los datos de los 15 articulos mas
citados (autores, titulo, tipo de documento, ano de publicacién, pais/es, nimero de
citaciones y revista de publicacion), es decir las publicaciones que han despertado
el mayor interés en el campo de la neumonia hasta la fecha. Se destacan cuatro
articulos de revisién: dos pautas sobre el manejo de la neumonia adquirida en la
comunidad, una sobre biopeliculas bacterianas y otra sobre la neumonia asociada

al ventilador, mas 11 articulos originales.
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2.6. Analisis de la colaboracion internacional

En general, el 18,80% de los articulos publicados en el periodo de estudio fueron
escritos en colaboracién internacional, aunque las tasas aumentaron del 14,35% en
el primer quinquenio (2001-2005) al 21,64% en el Gltimo quinquenio (2011-2015)

tal como se aprecia en la Figura 24.

2000
18440
(81,2%)
B Sin colaboracién internacional Con colaboracidn internacional
1600
1200
7682
200 (78,4%)
6075
(81,8%)
4683
L5 #5575
400
2120
1352 (21,6%)
782 (18,2%)
(14,3%)
0
Total 2001-2005 2006-2010 2011-2015

Figura 24. Colaboracion internacional de las publicaciones en neumonia (2001-2015)

En la Tabla 39 se muestra el grado de colaboracién internacional entre los 15
paises mas productivos, observando que esta fue mucho mas intensa en los paises
europeos, Brasil, Canada y Australia (34 a 62%) en comparacion con Estados Unidos
(26,33%) y los paises mas productivos de Asia oriental y Pacifico (China, Corea del
Sur y Taiwan: 16 a 28%). Los niveles muy altos de colaboracion internacional son
atn mas pronunciados en algunos paises latinoamericanos, como Colombia con el
63,01%, Argentina 60,94% y México 52,21%, también en el caso de paises de Asia

Oriental y el Pacifico y Asia meridional como el caso de Bangladesh con el 73,61%,
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Tailandia 60,29%; y Pakistan un 58,82%; asi mismo la colaboracién es elevada de
forma global en los paises de Africa subsahariana tal como se explica mas adelante

donde se analiza la colaboracion regional.

Tabla 39. Grado de colaboracion internacional por paises de la produccion cientifica en neumonia
(2001-2015)

Total 2001 - 2005 2006 - 2010 2011 - 2015

N° N°doc. % N° N°doc. % N° N°doc. % N°  N°doc. %

doc. col. int. doc. col. int. doc. col.int. doc. col.int.
Pais
EE.UU. 8735 2300 26,33 2248 427 18,99 2907 761 2618 3580 1112 31,06
Reino Unido 1629 811 49,82 403 156 38,71 512 241 47,07 714 414 57,98
Japén 1581 285 18,03 338 58 17,16 518 94 18,15 725 133 18,34
Alemania 1544 626 40,54 388 113 29,12 521 186 35,70 635 327 51,50
Francia 1527 513 33,59 417 98 23,50 497 155 31,19 613 260 42,41
Espafa 1251 422 33,73 297 61 20,54 423 124 29,31 531 237 44,63
China 1126 320 28,42 62 21 33,87 237 91 3840 827 208 2515
Canada 1091 503 46,10 290 112 38,62 361 145 40,17 440 246 55,91
Paises Bajos 91 414 4544 205 69 33,66 279 127 45,52 427 218 51,05
Italia 859 345 40,16 160 43 26,88 298 115 38,59 401 187 46,63
Australia 734 355 48,37 150 65 43,33 225 111 49,33 359 179 49,86
Brasil 600 216 36 74 30 40,54 213 75 3521 313 111 3546
Suiza 541 337 62,29 128 62 48,44 190 123 64,74 223 152 68,16
Corea del Sur 534 105 19,66 7 19 26,76 148 32 21,62 315 54 1714
Taiwén 509 83 16,31 64 11 1719 149 23 1544 296 49 16,55
Total 22593 4248 18,80 5442 781 14,35 7373 1351 18,32 9778 2116 21,64

N°doc.= niimero de documentos; N°doc. col. int.= niimero de documentos en colaboracion internacional

El analisis de la colaboracion por regiones geograficas (Tabla 40), muestra que
globalmente, Africa subsahariana fue la regién que conté con mayor colaboracién
interregional, ya que esta represento el 46,08% de sus articulos producidos, seguida
de lejos por la region de Asia del sur (23,43%) y América Latina y El Caribe (22,66%);
por el contrario la region de Europa y Asia central fue la que conté con menor grado

de colaboracién interregional.
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Tabla 40. Grado de colaboracion internacional por regiones geograficas de la produccion cientifica
en neumonia (2001-2015)

Total 2001 - 2005 2006 - 2010 2011 - 2015
N° N°doc. N° N°doc. N° N°doc. N° N°doc.
doc. colint. doc. col.int. doc. colint. doc. col. int.

Area Geografica

Norteamérica 9549 1276 13,36 2469 216 8,75 3187 407 12,77 3893 653 16,77
Europa y Asia Central 9250 1033 11,16 2358 167 7,08 3106 341 1096 3786 525 13,86
Asia Oriental y Pacifico 4744 610 12,86 743 100 13,36 1376 209 1521 2625 301 11,47
América Latina y El Caribe 1107 249 22,66 174 45 25,86 368 68 18,58 565 136 24,33

Medio Oriente y Africa del Norte 590 110 1864 115 14 1217 178 28 1573 297 68 22,90

Africa subsahariana 527 241 46,08 123 43 3554 153 67 4437 251 131 52,19
Asia del Sur 461 108 23,43 56 10 17,86 160 33 20,63 245 65 26,53
Total 22593 3109 13,76 5442 536 9,85 73,73 1007 13,66 9778 1566 16,02

N°doc.= niimero de documentos; N°doc. col. int.= nimero de documentos en colaboracion internacional

En la Figura 25 se recogen las redes de colaboracioén entre diferentes paises por
quinquenio. Como puede observarse, los paises mas destacados a lo largo de todos
los periodos que ocupan posiciones centrales en las redes con multiples vinculos
cooperativos son: Estados Unidos, Canad4, Reino Unido, Alemania, Francia y los
Paises Bajos, con una presencia muy escasa de paises de Sudamérica y Africa en
todos los periodos. Unicamente Sudafrica se destaca mas en el tercer quinquenio
(Figura 25c). Cabe resaltar algunos paises que “emergen” con un destacado grado de
vinculos de colaboraciéon en el segundo periodo, como Espafia, Grecia, Italia y
Australia; y también China y Japon, si bien, estos dos Gltimos paises no estan
integrados en la red de colaboracién global destacando solamente sus vinculos
cooperativos con Estados Unidos (Figura 25b); Finalmente, otros paises europeos
aunque estan presentes a lo largo de los tres periodos analizados, cobran mucho
mas protagonismo en el tercer periodo, como es el caso de Suecia, Suiza, Bélgica,
Austria; mientras que por otro lado paises como China y Japén aparecen mas
integrados en la red, destacando también India y Corea del Sur en este tercer

periodo (Figura 25c).
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Figura 25. Redes generadas de la colaboracién internacional por quinquenio

(a) 2001-2005, (b) 2006-2010 y (c) 2011-2015
La intensidad de la colaboracion se refleja a través del grosor de los enlaces. Los nodos mas destacados (aquellos con un mayor nimero de

documentos y enlaces de colaboracion) estan en el centro del mapa, mientras que los nodos con un menor nimero de publicaciones y menor
grado de colaboracion se encuentran en la periferia.
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2.7.

Revistas de publicacion

Los documentos analizados se publicaron en 2115 revistas cientificas. Doce

revistas representaron el 16,63% de la literatura sobre neumonia. La Tabla 41

muestra una lista de las 30 principales revistas con el mayor nimero de articulos

publicados de 2001 a 2015, asi como sus factores de impacto para el afio 2015,

categoria de tema segin la clasificaciéon de los informes de citas de revistas y TC.

Las revistas con mayor numero de articulos publicados sobre neumonia fueron

PLoS One (n=494), Clinical Infectious Disease (n=412) and Chest (n=397).

Tabla 41. Las 30 revistas mas productivas en investigacion en neumonia y sus indicadores de citas
(2001-2015)

N° FI
30 revistas més productivas % Citac. TC Categorias de revista (posicién
P doc. ° 2015 ¢ ® )
PLoS One 494 218 7471 1512 3,057 Multidisciplinary Sciences (11 of 63)
Immunology (9 of 151)
Clinical Infectious Diseases 412 181 26351 63,96 8736 Infectious Diseases (2 of 83)
Microbiology (10 of 123)
Respiratory System (6 of 58
Chest 37 175 20012 5595 136 Lcopiratory System (6of58)
Critical Care Medicine (5 of 33)
Journal of Immunology 354 156 17382 49,10 4,985 Inmunology (32 of 151)
Ameri [ of Physiology-
erican Journal of Physiology Physiology (8 of 83)
Lung Cellular and Molecular 323 1,42 11292 3496 4,721 .
. Respiratory System (8 of 58)
Physiology
Critical Care Medicine 291 1,28 16049 5515 7,422  Critical Care Medicine (4 of 33)
European Respiratory Journal 283 125 12025 4249 8332 Respiratory System (3 of 58)
I 1 56 of 151
Infection and Immunity 256 113 9668 3777 3603 nmunology (6of1dl)
Infectious Diseases (20 of 83)
American Journal of Respiratory Critical Care Medicine (2 of 33)
- 2 256 113 22647 8846 13,118 _
And Critical Care Medicine Respiratory System (2 of 58)
Biochemistry & Molecular Biol 74 of 289
American Journal of Respiratory 1o ?mls Ty olecular Biology (74 0 )
. 251 111 8225 32,77 4,082  Cell Biology (64 of 187)
Cell and Molecular Biology .
Respiratory System (10 of 58)
Antimicrobial Agents and Microbiology (22 of 123)
213 094 5929 27,84 4415
Chemotherapy Pharmacology & Pharmacy (34 of 255)
Intensive Care Medicine 212 0,93 9041 42,65 10,125 Critical Care Medicine (3 of 33)
Journal of Clinical Microbiology 209 092 6174 29,54 3,631 Microbiology (36 of 123)
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30 revistas maés productivas N’ % Citac TC I Categorias de revista (posicién)
uctiv: itac. Vi ici
P doc. 2015 g
o . . Immunology (84 of 151)
Pediatric Infectious Disease i !
P ; 196 0,86 5506 28,09 2,587 Infectious Diseases (38 of 83)
ourna
Pediatrics (22 of 120)
. Immunology (60 of 151)
Vaccine 190 0,84 4367 22,98 3413 . R
Medicine, Research & Experimental (36 of 124)
Immunology (20 of 151)
Journal of Infectious Diseases 183 0,81 9299 50,81 6,344 Infectious Diseases (5 of 83)
Microbiology (14 of 123)
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (10 of 83)
i 175 077 4772 2727 AS)S .
Infection Microbiology (20 of 123)

BMC Infectious Diseases 160 0,70 2774 17,34 2,690 Infectious Diseases (33 of 83)

E / of Clinical
PR G Infectious Diseases (29 of 83)

Microbiology & Infectious 159 0,70 2919 18,36 2,857 . .
) Microbiology (50 of 123)
Diseases
Thorax 154 0,68 9579 62,20 8121 Respiratory System (4 of 58)
Respiratory Research 153 0,67 4410 2882 3,751 Respiratory System (13 of 58)
Critical Care 148 0,65 4780 32,30 4,950  Critical Care Medicine (7 of 33)
L Pediatrics (15 of 120)
Pediatric Pulmonology 147 0,65 3257 22,16 2,850 .
Respiratory System (23 of 58)
Infectious Di 9 of 83
Journal of Antimicrobial n. ec lo.us iseases (9 of 83)
140 0,62 3927 28,05 4,919 Microbiology (19 of 123)
Chemotherapy
Pharmacology & Pharmacy (20 of 255)
. . Cardiac & Cardiovascular Systems (47 of 124)
Respiratory Medicine 138 0,61 3217 23,31 3,036 X
Respiratory System (19 of 58)
Respirology 131 058 2067 1578 3,078 Respiratory System (16 of 58)
Internal Medicine 131 058 1205 9,20 0,832 Medicine, General & Internal (103 of 155)

Infectious Diseases (16 of 83)
127 056 2255 17,76 4,097 Microbiology (25 of 113)
Pharmacolgy & Pharmacy (40 of 261)

International Journal of
Antimicrobial Agents

Scandinavian Journal of . .
126 0,56 1819 1444 1,366 Infectious Diseases (66 of 83)

Infectious Diseases
Journal of Infection and Infectious Diseases (62 of 83)
123 054 107 9,00 1425
Chemotherapy Pharmacology & Pharmacy (198 of 255)

N°doc.= nimero de documentos; Citac: = citaciones; TC= tasa de citacion; FI= factor de impacto

En la Figura 26 se ha intentado representar de una forma mas visual la relacién
del nimero de los documentos de las revistas mas productivas en el campo de la

neumonia con su tasa de citacion.
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Figura 26. Revistas con mas produccion cientifica en neumonia y relacién con su tasa de citacion
(2001-2015)

En la Tabla 42 se presenta la clasificacion de las 30 revistas con mayor niimero
de citaciones, encabezando el listado Clinical Infectious Disease (n=26,351), seguida
por American Journal of Respiratory and Critical Care (n=22,647) y Chest
(n=22,212), todas ellas estan situadas también entre las 30 revistas mas productivas

(Tabla 41).

En lo que respecta a las revistas con mayor TC, en la Tabla 43 se muestra el
listado de las 30 mejor clasificadas, se ubica a la cabeza New England Journal of
Medicine (75 documentos y TC=278) y a continuacion The Lancet (54 documentos y
TC=210,17) and JAMA (49 documentos y TC=199,71); aunque estas revistas aparecen
también entre las 30 mas citadas ninguna de ellas se sitta entre las 30 mas

productivas.
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Tabla 42. Las 30 revistas mas citadas en neumonia y tasa de citacion

)

Revista dlic. Citaciones TC

Clinical Infectious Diseases 412 26351 63,96
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 256 22647 88,46
Chest 397 22212 55,95
New England Journal of Medicine 75 20860 278,13
Journal of Immunology 354 17382 49,10
Critical Care Medicine 291 16049 55,15
European Respiratory Journal 283 12025 42,49
Lancet 54 11349 210,17
American Journal of Physiology-Lung Cellular and Molecular Physiology 323 11292 34,96
Infection and Immunity 256 9668 37,71
Thorax 154 9579 62,20
Jama-Journal of The American Medical Association 49 9492 193,71
Journal of Infectious Diseases 183 9299 50,81
Intensive Care Medicine 212 9041 42,65
American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology 251 8225 32,77
PLoS One 494 7471 15,12
Journal of Clinical Microbiology 209 6174 29,54
Emerging Infectious Diseases 98 6062 61,86
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 213 5929 27,84
Archives of Internal Medicine 61 5770 94,59
Pediatric Infectious Disease Journal 196 5506 28,09
Infection Control and Hospital Epidemiology 109 4814 44,17
Critical Care 148 4780 32,30
Clinical Microbiology and Infection 175 4772 27,27
Respiratory Research 153 4410 28,82
Vaccine 190 4367 22,98
Annals of Internal Medicine 36 4070 113,06
Journal of Antimicrobial Chemotherapy 140 3927 28,05
Journal of Trauma-Injury Infection and Critical Care 98 3628 37,02
Pediatrics 80 3561 44,51

N°doc.= niimero de documentos; TC= tasa de citacion

Pagina | 141



Tesis Doctoral

Resultados Héctor H. Pinargote Celorio
Tabla 43. Las 30 revistas con mayor tasa de citacion*

Revista N°doc. Citaciones TC
New England Journal of Medicine 75 20860 278,13
Lancet 54 11349 210,17
Jama-Journal of The American Medical Association 49 9492 193,71
Annals of Internal Medicine 36 4070 113,06
Journal of Experimental Medicine 34 3232 95,06
Archives of Internal Medicine 61 5770 94,59
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 256 22647 88,46
Proceedings of The National Academy of Sciences Of The United States Of America 31 2481 80,03
Stroke 35 2795 79,86
Bulletin of The World Health Organization 31 2278 73,48
Lancet Infectious Diseases 31 2135 68,87
Clinical Infectious Diseases 412 26351 63,96
Thorax 154 9579 62,20
Emerging Infectious Diseases 98 6062 61,86
Blood 48 2904 60,50
Chest 397 22212 55,95
Critical Care Medicine 291 16049 55,15
PLoS Pathogens 48 2496 52,00
Journal of Infectious Diseases 183 9299 50,81
Journal of Virology 36 1811 50,31
Journal of Immunology 354 17382 49,10
American Journal of Medicine 57 2775 48,68
Toxicology and Applied Pharmacology 44 2127 48,34
Journal of Allergy and Clinical Immunology 70 3325 47,50
Toxicological Sciences 40 1864 46,60
Pediatrics 80 3561 44,51
Infection Control and Hospital Epidemiology 109 4814 44,17
Intensive Care Medicine 212 9041 42,65
European Respiratory Journal 283 12025 42,49
Anesthesiology 46 1873 40,72

*con mas de 30 documentos

N°doc.= niimero de documentos; TC= tasa de citacion
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En cuanto a las categorias tematicas a las que estan asignadas las revistas de

Resultados

publicacion destacan “Infectious Diseases” (17,57% de los

“Respiratory System” (15,77%), “Immunology” (14,08%), “Microbiology” (11,85%) y
“Critical Care Medicine” (9,26%), categorias a las que se adscriben también muchas
de las revistas mas productivas. Cabe resaltar asimismo que casi todas las categorias
mas productivas han visto reducidos ligeramente sus aportes relativos a lo largo del

tiempo, en favor de un mayor peso y dispersién de los documentos entre otras

categorias menos productivas (Tabla 44).

documentos),

Tabla 44. Las 15 categorias mas importantes en Web of Science de la produccién cientifica de

neumonia (2001-2015)

Total 2001-2005 2006-2010 2011-2015

Categorias de Web of Science

N° doc. % N°doc. % N° doc. %  N°doc. %
Infectious Diseases 3987 17,57 957 17,51 1374 18,50 1656 16,89
Respiratory System 3579 15,77 989 18,10 1192 16,05 1398 14,26
Immunology 3195 14,08 799 14,62 1143 15,39 1253 12,78
Microbiology 2690 11,85 725 13,27 899 12,10 1066 10,88
Critical Care Medicine 2101 9,26 584 10,69 742 9,99 775 7,91
Medicine, General & Internal 2038 8,98 569 10,41 622 8,37 847 8,64
Pharmacology & Pharmacy 1664 7,33 382 6,99 526 7,08 756 7,71
Pediatrics 1574 6,94 437 8,00 565 7,61 572 5,84
Surgery 1091 4,81 270 4,94 387 521 434 4,43
Public, Environmental & Occupational Health 962 4,24 187 3,42 330 4,44 445 4,54
Veterinary Sciences 879 3,87 273 5,00 268 3,61 338 3,45
Medicine, Research & Experimental 714 3,15 149 2,73 223 3,00 342 3,49
Biochemistry & Molecular Biology 661 2,91 143 2,62 194 2,61 324 3,31
Cell Biology 602 2,65 150 2,74 170 2,29 282 2,88
Multidisciplinary Sciences 576 2,54 7 0,13 65 0,88 504 514

N°doc.= nimero de documentos

En los 4100 documentos publicados en el 10% de las revistas mas prestigiosas
muestran una alta participacién de EE. UU. (47,66%, en comparacién con el 38,49%

del total de documentos) y de algunos otros paises europeos como Reino Unido o
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Espafia. En contraste, el peso de los paises asiticos, particularmente Japén y China,

es mucho mas bajo. En general, la colaboracién internacional en estas revistas

(N=1065; 25,98%) fue sensiblemente mayor que en el conjunto de documentos

(18,8%), y el mayor grado de colaboracion fue mucho mas pronunciado para paises

como Brasil, Japén, China e incluso paises europeos como Italia y Alemania; todos

estos datos se recogen en la Tabla 45.

Tabla 45. Distribucidn de la participacion por paises en el top 10% de revistas mas prestigiosas de
las publicaciones de neumonia (2001-2015)

Pais dI\:;' % Posicién (I:\:;d;i % Citaciones TC Posicién
EE.UU. 1954 47,66 1 627 32,09 139247 71,26 1
Reino Unido 473 11,54 2 263 55,6 34471 72,88 2
Japon 132 3,22 1 55 41,67 6782 51,38 1
Alemania 285 6,95 5 177 62,1 16636 58,37 7
Francia 401 9,78 3 152 37,9 26174 65,27 3
Espafia 373 9,1 4 173 46,38 25387 68,06 4
China 105 2,56 12 51 48,57 4926 46,91 14
Canada 271 6,61 6 141 52,03 19291 71,18 5
Paises bajos 256 6,24 7 118 46,09 16820 65,7 6
[talia 174 4,24 8 11 63,79 11626 66,82 9
Australia 161 3,93 9 89 55,28 9688 60,17 10
Brasil 78 19 14 49 62,82 2629 33,7 22
Suiza 154 3,76 10 113 73,38 13206 85,75 8
Corea del sur 50 1,22 19 19 38 2226 44,52 23
Taiwén 41 1 22 15 36,58 1568 38,24 30

N°doc.= nimero de documentos; N°doc. col. int.= niimero de documentos en colaboracion internacional

Observamos también un alto grado de colaboracién entre regiones en las

publicaciones que aparecen en las revistas ubicadas en el top 10% y con respecto al

grado de citas, observamos una elevada tasa de citacién de Norteamérica y los

paises europeos; siendo atin mas significativa para la region de los paises del Medio

Oriente y Africa del Norte y para el Africa subsahariana, cuando participaron en

estas revistas (Tabla 46).
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Tabla 46. Distribucion de la participacion por regiones geogréficas en el top 10% de revistas mas
prestigiosas de las publicaciones de neumonia (2001-2015)

Regiones geogréficas N° doc. % :);(12; % Citaciones TC
Norteamérica 2138 52,15 630 29,47 149290 69,83
Europa y Asia Central 1978 48,24 600 30,33 125727 63,56
Asia Oriental y Pacifico 543 13,24 241 44,38 28248 52,02
América Latina y El Caribe 152 371 109 71,71 8246 54,25
Medio Oriente y Africa del Norte 75 1,83 45 60 6383 85,11
Africa subsahariana 105 2,56 93 88,57 8568 81,6
Asia del Sur 70 1,71 51 72,86 3855 55,07

N°doc.= nimero de documentos; N°doc. col. int.= niimero de documentos en colaboracion internacional

N°doc. col. reg.= nimero de documentos en colaboracion regional (areas geograficas).

2.8. Andlisis de areas tematicas; frecuenciay distribuciéon de términos MeSH

Con respecto a los tipos de neumonia estudiados, los términos MeSH mas

frecuentes fueron "neumonia bacteriana’ (19,99%), seguido de "neumonia

neumocoécica” (7,02%) y "neumonia asociada al ventilador” (6,79 %). La Tabla 47

muestra el nimero de documentos asignados a cada término que describe los

diferentes tipos de neumonia.

Tabla 47. NUmero de documentos asignados a los términos MeSH que describen diferentes tipos

de neumonia (2001-2015)

MeSH Term N°doc %

Pneumonia MeSH

Pneumonia, Bacterial 4536 19,99
Pneumonia, Pneumococcal 1593 7,02
Pneumonia, Ventilator-Associated 1542 6,79
Pneumonia, Pneumocystis 1323 5,83
Pneumonia, Viral 1212 5,34
Pneumonia, Aspiration 1109 4,89
Pneumonia, Mycoplasma 887 391
Pneumonia, Staphylococcal 423 1,86
Bronchopneumonia 310 1,37
Pneumonia of Swine, Mycoplasmal 226 1,00
Pleuropneumonia 129 0,57
Pneumonia, Lipid 70 0,31
Pneumonia of Calves, Enzootic 38 0,17
Chlamydial Pneumonia 24 0,11
Pneumonia, Rickettsial 2 0,01
Pneumonia, Necrotizing 0 0,00

N°doc.= niimero de documentos
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En la siguiente tabla se muestran los 30 términos MeSH mas frecuentes en las

publicaciones de neumonia analizadas.

Tabla 48. Los 30 términos MeSH mas frecuentes en las publicaciones de neumonia (2001-2015)

MesH N %
Humans 17907 78,91
Male 12600 55,52
Female 12025 52,99
Pneumonia 10333 45,53
Middle Aged 6841 30,14
Animals 6406 28,23
Aged 6162 27,15
Adult 5927 26,12
Pneumonia, Bacterial 4536 19,99
Anti-Bacterial Agents 3685 16,24
Lung 3612 15,92
Mice 3602 15,87
Community-Acquired Infections 3129 13,79
Aged, 80 and over 2987 13,16
Retrospective Studies 2800 12,34
Adolescent 2794 12,31
Risk Factors 2611 11,51
Child, Preschool 2535 11,17
Child 2461 10,84
Infant 2453 10,81
Treatment Outcome 2428 10,70
Prospective Studies 2221 9,79
Bronchoalveolar Lavage Fluid 1955 8,61
Disease Models, Animal 1655 7,29
Cross Infection 1599 7,05
Pneumonia, Pneumococcal 1593 7,02
Pneumonia, Ventilator-Associated — 1542, 6,79
Mice, Inbred C57BL 1482 6,53
Time Factors 1468 6,47
Severity of lliness Index 1413 6,23

La Tabla 49 clasifica a los 30 principales paises en niimeros brutos de articulos
recuperados, estratificados por tipos de neumonia. Para “Pneumonia, Aspiration”,
los principales paises fueron Estados Unidos, Japoén y Alemania; para " Pneumonia,
Bacterial’, Estados Unidos, Francia y Espafia; para "Pneumonia, Pneumocystis’,
Estados Unidos, Francia y el Reino Unido; para "Neumonia, asociada al ventilador’,

EE. UU,, Francia y Espafia; y para "Neumonia, viral’, Estados Unidos, China y Japén.
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Tabla 49. Los 30 paises con mas publicaciones términos MeSH

Pneumonia, Pneumonia, Pneumonia, Pneumonia, X X
. i i ) . Pneumonia, Viral
Aspiration Bacterial Pneumocystis Ventilator-Associated
Pais N Pais N Pais N Pais N Pais N

EE.UU. 394 EE.UU. 1709 EE.UU. 525 EE.UU. 650 EE.UU. 383
Japén 169 Francia 379  Francia 149  Francia 170  China 98
Alemania 78  Espafia 378 ReinoUnido 106 Espana 139 Japon 95
Reino Unido 74  Alemania 329  Japén 104 Grecia 72 Reino Unido 83
Australia 45  Japon 297 Espana 64 Canada 69 Alemania 81
Canada 44  Reino Unido 252 Alemania 58  Reino Unido 68  Espafa 71
Francia 40 Canada 209  Italia 46  Alemania 67 Francia 66
Espafa 39 Italia 176  Suiza 38 China 63 Italia 59
Turquia 31  Paises Bajos 173 China 38  Brasil 63 Canada 48
China 25 China 171 Sudafrica 35 Italia 63  Paises Bajos 47
Italia 24  Australia 123  Dinamarca 28  Turquia 58  Corea del Sur 41
Coreadel Sur 22 Taiwan 104 Canada 27  Paises Bajos 53  Finlandia 39
Suiza 21 Suiza 103 Taiwan 27  Australia 49  Australia 29
Paises Bajos 21 Brasil 100  Paises Bajos 25 Bélgica 45  Brasil 26
Taiwan 21 Corea del Sur 92  Australia 23 India 39  Tailandia 21
Israel 18  Turquia 77 Coreadel Sur 23 Argentina 36  México 21
Bélgica 17  Bélgica 68 India 21 Taiwéan 34 Turquia 18
India 16  Finlandia 63  Brasil 21  Japén 25  Arabia Saudita 16
Austria 15  Grecia 62  Portugal 19  Suiza 23 Taiwan 16
Brasil 11 India 58  Grecia 16  Tailandia 20  Suiza 16
Singapur 9  Suecia 53 Israel 16  Austria 16 Sudafrica 15
Suecia 8 Israel 52 Suecia 14 Colombia 15 Argentina 13
Grecia 8  Argentina 48  Tailandia 13 Arabia Saudita 15  Bélgica 12
Dinamarca 7 Dinamarca 47  Malaui 10 Suecia 13 Dinamarca 12
Irlanda 6  Sudafrica 45  Turquia 9 Chile 12 Israel 11
Nueva Zelanda 5 Austria 40 Tanez 8  Coreadel Sur 12 Chile 11
Sudaéfrica 4  Chile 29  Chile 8 Israel 10  Suecia 10
Finlandia 4 Irlanda 28 Uganda 7 Tanez 9  Singapur 9
Noruega 4 Tailandia 27 Bélgica 7 Egipto 9  Austria 9
Tailandia 3 Singapur 22  Rusia 7  Portugal 9 Grecia 8

La Tabla 50 muestra la relacién entre los términos MeSH en relacién a grupos
de edad y los diferentes tipos de neumonia. Las asociaciones mas cercanas para
“Ancianos y "mayores de 80 afios” (“Aged”, “Aged, 80 and over”) fueron con
"neumonia aspirativa (22,58 y 40,56%, respectivamente), mientras que "'neumonia,
viral" fue el tema mas frecuente para estudios en pre-adultos (“Infant”, “Child”,
“Child, pre-school” and “Adolescent™). La tinica excepcion a esto fue "recién nacido’
(“Infant, newborn”), donde la mayor proporcién de articulos fue sobre "Neumonia
por Pneumocystis’. En las personas "adultas’ y "de mediana edad” (“Adult” and
“Middle aged”) los estudios se centraron con mayor frecuencia en "neumonia

bacteriana’ y 'neumonia asociada a ventilacién'".
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Tabla 50. Distribucion de términos MeSH en relacién a grupos de edad por principales tipos de
neumonia estudiadas en estos grupos

Pneumonia,

Pneumonia, Pneumonia, . Pneumonia, I
. . Ventilator- . Pneumonia, Viral
Aspiration Bacterial . Pneumocystis
MeSH age Associated
0 0 0 NO NO
Posic. % Posic. % Posic. % Posic. % Posic. %
oc. doc. doc. doc. oc.
Infant, newborn 51 9 4,61 143 10 3,15 80 10 520 112 10 9,24 35 10 2,65
Infant 98 8 8,85 140 5 10,58 89 8 579 278 4 2294 278 4 22,94
Child, preschool 100 7 9,03 91 8 6,88 85 9 553 268 5 22,11 268 5 22,11
Child 117 5 1057 124 6 937 100 7 650 222 7 1832 222 7 1832
Adolescent 107 6 9,67 148 4 11,19 145 5 9,43 250 6 20,63 250 6 20,63
Adult 280 3 2529 548 1 41,42 493 3 32,05 397 1 32,76 397 1 32,76
Young adult 44 10 3,97 266 9 586 133 6 8,65 126 9 10440 95 7 718
Middle aged 366 2 33,06 502 2 37,94 680 1 4421 348 2 28,71 348 2 28,71
Aged 449 1 40,56 288 3 21,77 496 2 32,25 281 3 2318 281 3 23,18

Aged, 80 and over 250 4 2258 88 9 6,65 188 4 1222 134 8 11,06 134 8 11,06

N°doc.= nimero de documentos; Posic.= posicion

La Figura 27 muestra los mapas del area tematica con los términos principales
de MeSH en los documentos sobre (a) “Neumonia aspirativa” (“Pneumonia,
Aspiration”) ; (b) “Neumonia bacteriana” (“Pneumonia, Bacterial”); (c) “Neumonia,
asociada a ventilacion” (“Pneumonia, Ventilator-Associated”); (d) “Neumonia viral”
(“Pneumonia, Viral”), y (e)' Neumonia por Pneumocystis’ (“Pneumonia,

Pneumocystis”).

El término principal de MeSH relacionado con "meumonia, aspirativa’ fue
"trastorno de la deglucién” (“Deglutition Disorder”), pero la investigacién esta
vinculada a una amplia gama de temas, incluidos los aspectos epidemiolégicos
(“Incidence”, “Risk Factor”, “Retrospective Studies”), aproximacién al tratamiento
en cuidados intensivos y procedimientos de técnicas quirdrgicas que facilitan la

respiracién, la deglucion y la alimentacion (Figura 27a).

Los dos términos principales de MeSH que aparecen con mayor frecuencia con
“Neumonia bacteriana” son “Infecciones adquiridas en la comunidad’
(“Community-acquired Infections) y "Agentes antibacterianos” (“Anti-bacterial

Agents”), lo que refleja el enfoque central que la investigacién ha tomado para
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identificar los factores de riesgo y probar diferentes enfoques terapéuticos. Los
términos MeSH relacionados con bacterias e infecciones especificas, como

Streptococcus, Chlamydia, Acinetobacter y Haemophilus, también son importantes

(Figura 27b).
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Figura 27. Mapas de areas tematicas con los principales términos MeSH asociados con
diferentes tipos de neumonia

(a)"Pneumonia, Aspiration” (b)"Pneumonia, Bacterial” (c)"Pneumonia, Ventilator-Associated”
(d)"Pneumonia, Viral” (e)"Pneumonia, Pneumocystis”
Las agrupaciones en forma de "islas" en tonos rojos representan los grupos principales de las redes tematicas, mientras que

la gradacion cromatica en tonos amarillos y verdes ilustra las areas con una menor densidad de relaciones entre MeSH. La
distribucion espacial del MeSH y su proximidad entre si responde a la intensidad de la concurrencia entre ellos.
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Por su parte, la investigacion sobre "Neumonia asociada a ventilacion” parece
mas dispersa, aunque en el grafico se pueden diferenciar claramente tres areas de
interés: (a) estudios epidemioldgicos, protocolos clinicos y tratamiento en unidades
de cuidados intensivos (el término "Intensive Care Unit" es el mas destacado en esta
area); (b) resultados del tratamiento (“Treatment outcome” y “Anti-Bacterial

Agents”); e (c) infecciones cruzadas (“Cross infection") (Figura 27c).

La investigacion sobre "Neumonia viral’ también muestra una naturaleza
dispersa, con diferentes areas de interés. Los aspectos epidemioldgicos estan
cubiertos por términos como ‘Infecciones adquiridas en la comunidad’ y
"Hospitalizacién', mientras que, a nivel de investigador, los intereses residen en el
virus de la influenza (“Influenza, Human”) y ortomixovirus ("Orthomyxoviridae

Infections”) (Figura 27d).

Con respecto a "Neumonia por Pneumocystis’, uno de los temas principales se
enfoca en 'Infecciones oportunistas relacionadas con el SIDA" (AIDS-Related

Opportunistic Infections) y otro en "Pneumocystis jirovecii’ (Figura 27e).
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1. Estudio: Factores clinicos y biomarcadores pronésticos en

pacientes de edad avanzada con neumonia

1.1.  Andlisis del perfil clinico/epidemiolégico de la neumonia en pacientes de

edad avanzada

Nuestros pacientes octogenarios y nonagenarios presentaron un perfil
caracteristico. Se tratd6 generalmente de pacientes pluripatolégicos con una
neumonia de gravedad IV o V segin el indice PSI/Port, CURB65 > 3, y con

insuficiencia renal.?26

La estancia media en nuestro estudio fue de 10 dias, esta estancia prolongada
observada en esta serie, teniendo en cuenta que se define como estancia prolongada
a la hospitalizacién mayor de 8 dias. Esta descrito que la edad avanzada, asi como
otros factores como el consumo habitual de alcohol un PSI elevado, neumonia por
aspiracién y empiema pleural se relacionan con la prolongacion de Ia
hospitalizacién en pacientes con NAC.**” En nuestra serie aparte de la edad
avanzada nuestros pacientes presentaban otros factores como un PSI elevado y un

porcentaje considerable de neumonia por aspiracion.'’

Si bien en nuestra serie solo llegamos a establecer un diagndstico etiolégico en
el 25,2% de los pacientes, lo que resulta ser inferior al encontrado en otras series de
poblacién adulta general, como en el estudio realizado por Gutiérrez et al sobre la
etiologia de la NAC en un hospital de nuestro entorno (Hospital General
Universitario de Elche) en pacientes mayores de 15 afios donde se identifico al
agente etiologico en el 50,7% de los pacientes,*® nuestros datos son similares a los

descritos en otros estudios con pacientes > 75 afios.*8

En nuestra serie el principal diagnéstico etiologico fue el virus de la influenza,
esto es asi, porque ante la sospecha de gripe durante la epidemia estacional se
realiza sistematicamente la deteccién del ARN viral por reacciéon de cadena de la
polimerasa en muestras nasofaringeas, siendo esta prueba altamente sensible; este

virus junto con el sincitial respiratorio son los de mayor relevancia clinica, en el
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caso de laneumonia en el paciente anciano de etiologia viral. El virus de la influenza

puede presentarse como patégeno Unico o asociado a coinfeccién bacteriana,
fundamentalmente gérmenes tipicos.****® Vista la dificultad para la obtencion de
adecuadas muestras biolégicas para el diagnostico etiolégico de la NAC en nuestros

pacientes, es probable que el papel del virus de la gripe este sobredimensionado.

El segundo patégeno mas identificado tras el virus de la influenza fue el
neumococo (9,3%). S. pneumoniae, es el agente causal de un gran ntmero de
infecciones potencialmente graves con una elevada morbimortalidad
principalmente en las edades extremas de la vida (nifios y ancianos).’*® La
disponibilidad de antigenos urinarios de neumococo permite el diagndstico

etiologico por este microorganismo.”

Las dificultades en la identificacion etioldgica en pacientes mas ancianos se
deben entre otros factores a la dificultad para la obtencién de adecuadas muestras
bioldgicas para el diagnéstico etiolégico o bien por mala colaboracién del propio
paciente para la obtencién de las mismas (dificultad para obtener un esputo de

calidad).”*°

En estos pacientes, la elevada comorbilidad y mal prondstico que tiene la NAC
en ciertos pacientes limita por parte del facultativo a realizar pruebas diagnésticas
como hemocultivos, cultivos de esputos, broncoscopia para la toma de muestras o
serologia seriadas (basal y convalecencia). En nuestra serie el diagnéstico etiologico
no era un objetivo del estudio y la obtencién de muestras para el diagnostico

etioldgico se realizaba segtn la voluntad del facultativo que atendia al paciente.
1.2.  Andlisis de los aspectos clinicos/epidemioldgicos asociados a la mortalidad

La tasa de mortalidad por NAC en pacientes de edad avanzada es variable en los
estudios, oscilando entre 30% a 60%.3817317¢ En nuestro estudio la mortalidad a los
30 dias fue del 39,1% y la hospitalaria del 33%, cifras que son mas elevadas respecto
a estudios realizados en similares contextos hospitalarios como el de Zubillaga et
al. (2008) que reporta una mortalidad hospitalaria del 22%." Estas diferencias

podrian explicarse por unlado porque nuestros pacientes tienen una media de edad
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ligeramente mayor (86,4 vs 85,5 afos) y también por el modelo organizativo de
nuestro hospital, ya que de los pacientes con NAC que son atendidos en el
departamento de emergencias y precisan hospitalizacién solo una parte ingresa en
medicina interna y el resto es admitido en otros servicios/unidades médicas como
neumologia o enfermedades infecciosas;** generalmente cuando se trata de
pacientes més jévenes y con menor comorbilidad; asi, los pacientes que ingresan a

14330 3 su vez esto

medicina interna habitualmente tienen una media de edad mayor,
se relaciona directamente con su comorbilidad y gravedad, tal como se ha visto en
otros estudios donde se observa que los pacientes de mas edad tienen puntuaciones
altas de comorbilidad y de gravedad de acuerdo con las puntuaciones PSI/PORT y
CURB-65, lo que por ende condiciona un peor prondstico.’®>*1332 A esto se suma
que pese su gravedad intervienen otros condicionantes como el pronéstico global
por sus patologias de base que frecuentemente se encuentran en situacion paliativa
terminal, de forma que se desestima intensificacién de tratamiento o manejo en
cuidados intensivos considerando su contexto,** en nuestro caso ninguno de los
pacientes fue admitido en cuidados intensivos tras su hospitalizacién aun cuando
alrededor de la mitad presentaba una clase V en la escala PSI/PORT. Todas estas

consideraciones y algunas otras variables no consideradas en el estudio, justifican

de alguna manera la elevada mortalidad de nuestra serie.?

Determinadas patologias del paciente se asocian con una mayor mortalidad en
pacientes con NAC," como es el caso de presentar una neoplasia subyacente, EPOC
de base, insuficiencia renal créonica o diabetes mellitus entre otros.?*® En nuestro
estudio no hemos encontrado una mayor mortalidad en los pacientes con EPOC,
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca crénica, demencia u obesidad y
paradodjicamente en los pacientes con diabetes mellitus observamos una menor
mortalidad. En este punto cabe recordar que, si bien los estudios coinciden en
afirmar que la diabetes mellitus es un factor de riesgo para desarrollar una NAC, la
situacion respecto al pronéstico de pacientes diabéticos con NAC es diferente, ya
que, aunque existen estudios que han demostrado un vinculo entre la diabetes

mellitus tipo 2 y el aumento de la mortalidad relacionada con la neumonia, que es
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lo que a priori cabria esperar,®* otros al igual que el nuestro han observado una

situacion contraria; asi en un gran estudio retrospectivo que analizé datos sobre
pacientes con NAC y diabetes mellitus en Espafia, la mortalidad hospitalaria por
NAC fue menor en diabéticos.*®® En un estudio canadiense de 2471 pacientes con
NAC, la hiperglucemia (no la diabetes mellitus) fue el tnico factor que aument? la
tasa de mortalidad.*® En un gran estudio de cohorte observacional de beneficiarios
de Medicare de 65 anos o mas, la diabetes mellitus tipo 2 no se asocié con la

mortalidad.®

Otra condicién de particular importancia en los pacientes de edad avanzada son
los trastornos de la deglucién, la mayoria de las veces en relacién con enfermedades
neurodegenerativas como la demencia, ya que esta situacién es causa de neumonia
por aspiracién que se ha descrito como un factor de riesgo de mortalidad.’’**° En
nuestra serie la neumonia por aspiracion fue frecuente, presente en casi la mitad
de los pacientes, pero este tipo de neumonia no se relacioné con una mayor
mortalidad que la neumonia no aspirativa; esta situacioén es similar a la observada
por Fernandez et al en la que tampoco observan una mayor mortalidad a los 30 dias

en pacientes mayores de 80 afios con neumonia aspirativa.**!

Respecto a la dependencia y comorbilidad, pese a que varios estudios han
encontrado que indice de Barthel y Charlson pueden servir como herramientas
para el pronéstico de la neumonia adquirida en la comunidad en los pacientes > 65
afnos, en nuestro estudio no encontramos asociacién de estos indices con la

mortalidad.
1.3. Analisis de los aspectos microbiolégicos asociados a la mortalidad

Se conoce que la mortalidad en la NAC es variable segtin el agente etiologico; en
este sentido la neumonia por Streptococcus pneumoniae, particularmente la forma
bacteriémica, se ha asociado con una mortalidad mas alta en relacién a otras
etiologias.***~* Aunque en nuestra serie tan solo el 11% de los pacientes se

diagnostic6 una neumonia neumocécica, esta etiologia se asocié6 con mayor
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mortalidad en nuestro estudio, a pesar de incluir muy pocos pacientes con

bacteriemia.

Hay otras bacterias implicadas directamente en la mortalidad en la neumonia
como el caso del Staphylococcus aureus™® o enterobacterias (Klebsiella
pneumoniae o Escherichia coli) tanto sensibles como resistentes o0
multirresistentes.**® En los pacientes con NAC grave, particularmente en unidad
de criticos se ha reportado que los patogenos aislados con mas frecuencia han sido
gramnegativos, incluida P. aeruginosa, por lo que ha recomendado considerar esta
etiologia en casos de neumonia grave, especialmente en pacientes con neoplasia
maligna subyacente, enfermedad cardiovascular de base, situacion de shock séptico

e hiponatremia.*’

En nuestro estudio no se pudo identificar el agente etiolégico en
el 75% de los casos y los casos de neumonia en los que identifico estos
microorganismos fue muy escasa por lo que no se podido analizar su papel
patégeno en nuestra serie. En nuestro estudio no se pudo identificar el agente
etiologico en el 75% de los casos y los casos de neumonia en los que identifico estos

microorganismos fue muy escasa por lo que no se podido analizar su papel

patégeno en nuestra serie.

Respecto a la etiologia viral, la infeccion por el virus de influenza es responsable
de mortalidad, en especial en pacientes de edad avanzada;*® la neumonia por gripe
como patdgeno aislado o como co-patdgeno en la NAC es responsable de mayor
mortalidad que la debida a otro patdgeno respiratorio.*®*° De los diferentes tipos
de gripe la causada por HIN1 es la que con mas frecuencia se asocia a mayor
mortalidad en nuestro entorno.**® En nuestra serie la prevalencia de gripe entre las
NAC que fallecieron fue similar a las que no fallecieron (aproximadamente 11%). En
este estudio no se podido comprobar que la neumonia por virus de la gripe tuviera
una mayor mortalidad. Esto se puede deber a la elevada mortalidad que ya tienen

la NAC en estos pacientes y este patégeno no es responsable de mayor mortalidad.
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1.4. Andlisis de biomarcadores analiticos asociados a la mortalidad

Se han descrito numerosos biomarcadores analiticos responsable o implicados
en la mortalidad de la NAC. En especial se ha estudiado la mortalidad en estos

350,351

pacientes en relacién con elevacion de PCR, procalcitonina y otros reactantes

352

de fase aguda como sTREM-1,*° la esfingosina 1-fostafo,? inhibidor de la proteasa

354

leucocitaria secretora (SLPI),**® y la presepsina,®* entre otros.

En nuestro estudio inicamente se evalué como biomarcador bioquimico la PCR
y los valores de este no se relacionaron con la mortalidad. En los momentos del
estudio no estaba disponible la procalcitonina y por ello no se realiz6 en todos los
pacientes; tampoco analizamos otros biomarcadores evaluados por otros autores,
ya que nuestro estudio se centrd en el papel de las citocinas como biomarcadores

(marcadores inmunolégicos) y no bioquimicos.

Los valores plasmaticos de determinadas moléculas bioquimicas se relacionan
con la mortalidad, esto es el caso de valores elevados de creatinina y urea,***-%
niveles elevados de sodio,**® asi como niveles elevado de lactato.*®3*° En este
sentido en nuestro estudio cabe destacar que en el analisis univariado, la
mortalidad también fue mas alta en los pacientes que presentaron niveles elevados
de urea (> 70 mg/dL), de creatinina (> 1,2 mg/dL) de sodio (> 145 mg/dL) y de lactato

(2 2,3 mmol/L), asi como con niveles mas bajos de la tasa estimada de filtrado

glomerular (<50 mL/min).
1.5. Analisis de los niveles de citocinas y mortalidad

Diferentes moléculas inmunoldgicas se han relacionado con mayor mortalidad
en pacientes con NAC, es el caso de la mayor expresion en los linfocitos B del
receptor quimiocina C-X-C tipo 5 (CXCR5)*° y citocinas. Estas altimas se han
estudiado como biomarcadores pronésticos en neumonia, particularmente la IL-6,
IL-8, IL-10, IL-17 y TNF-q.18619242361  En puestro estudio, incluimos IL-18, y no
medimos IL-17, aunque esta ultima citocina parece estar mediada por su

interacciéon con IL-8.36!
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En general y en consonancia con otros estudios, los niveles de citoquinas en
nuestros pacientes fueron méas elevados en los individuos que fallecieron a los 30
dias;'%2% sin embargo esta elevacion fue relativamente menor en el caso de la IL-6
y minima para el caso de la IL-13 y TNF-a. Estos datos se asemejan a los reportados
en otras publicaciones, donde particularmente las concentraciones de IL-18 y TNF-

a fueron bajas.?*"2%

Si bien, inicialmente podrian resultar llamativos los bajos niveles de IL-18 y
TNF-a considerando que ambas son marcadores tempranos de la respuesta
inflamatoria (citoquinas proinflamatorias primarias), y que en el caso del TNF-aq,
sus concentraciones pueden estar incrementadas en pacientes sanos de edad
avanzada, lo que conlleva a un aumento de la actividad macrofigica, mayor
susceptibilidad para el fenomeno de apoptosis y una disminucién de los factores de
transcripcién nucleares (NF-kB), lo que en conjunto favorece una menor
supervivencia de las células inmunitarias.****** Es necesario tener en cuenta que el
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico de la NAC
influye en el perfil inflamatorio sistémico de manera diferente para cada citocina,?*!
de forma que aunque la extraccioén de la muestra se realiz6 dentro de las primeras
48 horas. La produccién de la IL-1B8 y el TNF-a es principalmente local, con una
liberacién temprana a nivel pulmonar, detectable en la sangre venosa, pero solo
durante un corto y prematuro periodo de tiempo, ya que presumiblemente su vida
media es mucho mas corta que otras citoquinas como la IL-6 e IL-8,%! asi por
ejemplo en estudios sobre NAC donde las muestras se han extraido en las primeras
24 horas de admision se han observado niveles de citoquinas mas altos que los

reportados en nuestra serie.?4!

Por otro lado, no hay una clara relacién entre la carga bacteriana y la intensidad
del proceso inflamatorio en la neumonia, sin embargo, se han observado ciertos
patrones de marcadores inflamatorios segin los gérmenes implicados en la NAC.
Asi por ejemplo, se han reportado concentraciones plasmaticas mas altas de las
citoquinas proinflamatorias IL-6, IL-12, IL-17 y IL-18 en la neumonia neumocécica

y menores en la no neumocécica.>*~>’ En cambio, los niveles sistémicos elevados del
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TNF-a se han asociado principalmente a bacteriemia e infecciones graves por

364

microorganismos gramnegativos.°** Ya que los leucocitos responden al

lipopolisacéarido con una mayor produccién de citoquinas (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8

y), particularmente en los pacientes ancianos;**

pero en el caso de la NAC la
etiologia por gramnegativos es menos frecuente. Se ha descrito que niveles
plasmaticos de TNF-a superiores a 11 pg/mL, pueden predecir la evolucion a sepsis

grave por gramnegativos (valor predictivo negativo del 89% y una especificidad del

84%).365

Comentar ademas que ya que los niveles de IL-183 no fueron muy elevados en
nuestros pacientes, ello explicaria en parte el que los niveles de IL-6 tampoco
fueron considerablemente elevados respecto a otros estudios,'*® teniendo en cuenta
que la IL-1b estimula la produccién de IL-6.%6 Ademas es posible que respecto a
otras series, la etiologia viral sea mayor en nuestro caso, ya que muchos pacientes
fueron incluidos durante el periodo invernal, donde hay mayor incidencia de gripe
estacional y es conocido que en los casos de neumonia por virus de influenza los

niveles de IL-6 suelen ser en general bajos.**

Pese a lo comentado, en el caso de IL-6, encontramos una asociacion entre los
niveles plasmaticos elevados y la mortalidad por NAC a los 30 dias en el analisis
bivariado, resultados comparables a los reportados en un estudio similar en 247

pacientes en Noruega;***

sin embargo, a diferencia de ese estudio, también
encontramos una asociacion directa entre los niveles plasmaticos de IL-8 e IL-10y
la mortalidad por NAC a los 30 dias, incluso en el analisis multivariado. Esto puede
deberse al hecho de que la edad media de nuestros pacientes (86,4 afios) fue mucho
mayor que la del estudio noruego (64 anos), y se ha observado que estas citocinas
muestran niveles mas altos en edades mas avanzadas. Esto también podria explicar
por qué la edad no se asoci6 con la mortalidad en el analisis bivariado, pero si en el
andlisis multivariante ajustado para ambas citocinas. Finalmente, solo en el caso de

la IL-8 e IL-10 pudimos estimar un punto de corte con valor significativo para

discriminar la mortalidad a los 30 dias.
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Si bien el momento de la determinacién de las citoquinas durante la evolucién
de la NAC influye en las concentraciones plasmaticas de la IL-6, IL-8 e IL-10 y
algunos estudios observan una fuerte disminuciéon de las concentraciones de
citoquinas dentro de los dos primeros dias de hospitalizacién,*® Fernindez-Serrano
et al (2003) al analizar de forma seriada el comportamiento de los niveles de
citoquinas en la NAC, concluyen que en la practica, las concentraciones sanguineas
de IL-6 e IL-10 en el dia 2 de hospitalizacién predicen la mortalidad con una
precision razonable de forma, lo que refuerza nuestros hallazgos, teniendo en
cuenta que las determinaciones de citoquinas fueron realizadas en nuestros

pacientes dentro de las primeras 48 horas de hospitalizacién.

El analisis multivariado mostr6 una asociacion de los niveles de IL-8 = 19 pg/ml
y de IL-10 > 11,29 pg/mL con la mortalidad a los 30 dias. Teniendo en cuenta que
por un lado el papel de la IL-8 es fundamentalmente proinflamatorio mientras que
por el otro el de la IL-10 es antiinflamatorio, esta respuesta podria ser indicio de
una desregulacién inflamatoria que induzca a otros desequilibrios metabdlicos y
organicos que conlleven a una mala evolucién clinica; asi hay evidencia de que la
muerte de los pacientes con NAC, y particularmente individuos de edad muy
avanzada, aparte del propio proceso infeccioso es consecuencia de eventos
cardiovasculares. Bordon et al (2010) analizaron la supervivencia a largo plazo de
pacientes hospitalizados por neumonia, observando que esta decreci6
significativamente en todo el periodo analizado (7,5 afios) respecto al grupo control,
de forma que los individuos hospitalizados por NAC presentaron un 40% mas de
probabilidades de morir que los hospitalizados con otras patologias médicas y que
los eventos cardiovasculares fueron la causa de muerte en hasta el 61% de los
sujetos. La hipotesis de esta relacién es que pese a resolverse el episodio agudo de
NAC se produce una respuesta inflamatoria cronica/persistente en la que las
citoquinas tendrian un papel importante contribuyendo a desestabilizar las placas
ateroescleréticas y en consecuencia acelerando la historia natural de la enfermedad
cardiovascular.* Los estudios en esta linea muestran una supervivencia reducida

en personas con NAC que se curaron clinicamente pero que tenian niveles altos de
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IL-6 e IL-10 al alta, es decir que abandonan el hospital con una inflamacién

subclinica que se asocia a un mayor riesgo de muerte.?*

Aunque no ha sido unos de los objetivos de nuestro estudio, observamos
también mayores niveles de IL6, IL-8 e IL-10 cuando analizamos la mortalidad a los
7 dias del ingreso hospitalario lo que da una idea de que la elevacién de estas
citoquinas esta relacionada con la mortalidad a corto y mediano plazo en los

pacientes mayores de 80 afios hospitalizados por NAC.

Por las caracteristicas de nuestro estudio no se puede establecer que la
mortalidad de los pacientes sea consecuencia directa del proceso infeccioso agudo,
sin embargo y tal como lo demuestran estudios previos, la neumonia es el
desencadenante de eventos inflamatorios/inmunolégicos y otras complicaciones
que derivan en el fallecimiento de los pacientes.*” Por otro lado el porcentaje de
pacientes fallecidos (39% global y 33% durante hospitalizacién) se aproxima al de
otros estudios de similares caracteristicas epidemiolégicas tomando en cuenta que
la edad media de nuestros pacientes estd por encima de los 85 afios (mas alta que
otros estudios); edad a partir de la cual se ha visto una mayor mortalidad por

NAC.®

1.6. Analisis de la correlacidn niveles de citocinas y parametros clinicos y

analiticos mortalidad

No observamos correlaciéon entre los niveles de IL-6 y las puntuaciones de
CURB-65 o PSI/FINE, lo que contrasta con otras publicaciones donde se describe
esta asociacion positiva con los puntajes de gravedad genéricos y especificos de la
NAC,* sin embargo debe tenerse en cuenta que en los pacientes de edad avanzada

como los de nuestra serie el valor de estas escalas es limitado.?%°

Respecto a la IL-8, encontramos una débil correlaciéon con los niveles de ureay
creatinina; vale recordar que en el analisis bivariante estas tres variables (IL-8, urea
y creatinina) se asociaron con una mayor mortalidad. Estos resultados pueden
suponer un sesgo ya que pueden deberse a que los pacientes con funcién renal

deteriorada tengan unos valores méas elevado de la IL-8 como consecuencia de un
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descenso del aclaramiento del mismo por la orina, aunque llama la atenciéon que no
observa esta correlaciéon de la urea y creatinina con el resto de citoquinas
estudiadas. En estudios recientes se han visto valores elevados de IL-8 en pacientes
con deterioro de la funcién renal y se especula que puede un biomarcador de fallo

renal con por componente de activacién inmunoldgica.’

Observamos también una correlacion entre los niveles de IL-10 y el puntaje de
la escala de CURB-65," aunque no encontramos asociacion entre esta citoquina y
las puntuaciones de PSI/FINE, algo similar a lo descrito por van Vught et al. (2014)
quienes no encontraron una correlacion positiva entre los niveles de citoquinas
(entre ellas la IL-10) en los mayores de 80 afios con NAC y el puntaje PSI/FINE, no
asi en los sujetos menores 50 afios donde si se observo dicha asociacién.'® Estas
observaciones pueden indicar que la elevacion de esta citocina esta asociada con
una mayor gravedad de la NAC, teniendo en cuenta que el CURB-65 es una escala
que también se relaciona con la mortalidad en otros estudios; es por lo tanto
plausible que los pacientes con valores de IL-10 més elevados tengan una mayor

puntuacion en la escala CURB65.
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2. Estudio: Analisis de la produccion cientifica mundial en neumonia

En esta

segunda parte de la discusion se comentaran los resultados obtenidos

del segundo estudio que forma parte esta tesis doctoral que versa sobre el analisis

bibliométrico de la produccién mundial de la neumonia

2.1. Analisis de la evolucion de la produccién cientifica por paises y regiones

geograficas

Este estudio muestra un notable incremento en el nimero de publicaciones en

neumonia, ya que se ha duplicado la produccion cientifica anual del afio 2001 al

2015, a lo que han podido contribuir diferentes factores:

a)

b)

d)
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La relevancia creciente de la investigacion de la neumonia como
entidad clinica, al ser una las primeras enfermedades infecciosas
adquiridas en la comunidad, una destacada causa de ingreso
hospitalario y responsable de una elevada morbilidad y mortalidad a
nivel mundial, tanto en nifios como en adultos.*”~*7

Los avances en la investigacién bésica inmunolégica y microbiolégica
en el conocimiento de la patogenia de la enfermedad, en relacion con
aspectos como la resistencia antimicrobiana, asi como aspectos de
prevencién como la vacunaciéon.’

El aumento de los fondos destinados a la investigacion y
particularmente de los “inversiones proactivas para amenazas
infecciosas emergentes” 30237

Finalmente, en el incremento de la produccién cientifica también ha
podido incidir el incremento y difusion internacional de la actividad
cientifica de los paises del sudeste asiatico en la base de datos utilizada
como referencia, particularmente el caso de China y otras economias
emergentes como Brasil, que son los paises en los que se han observado

las mayores tasas de crecimiento de sus respectivos ambitos

geograficos.?76-378
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No obstante, pese al importante incremento global de la investigacién y las
elevadas tasas de crecimiento observadas, en particular en algunos ambitos
geograficos y paises de Asia del Sur (347%), Asia Oriental y Pacifico (261%), América
Latina y El Caribe (246%) y Africa subsahariana (124%), es importante incidir en el
hecho de que en gran medida responden al reducido aporte a la investigacién de los
paises de estos &mbitos geograficos en el primer periodo analizado (2001-2005) y
que la produccién cientifica se sigue presentando concentrada en los paises de
mayor desarrollo econémico y cientifico de Europa y Norteamérica (ambas
regiones han participado en el 77% de las publicaciones), tal y como se ha constatado
en otros estudios en relacion con patologias como la tuberculosis, la psoriasis,

obesidad o parasitologia.?98305379-383

A pesar del importante aumento de la produccion cientifica de los paises menos
desarrollados (superior al 300% en los paises de ingreso medio alto, ingreso medio
bajo e ingreso bajo) su contribucién sigue siendo muy reducida y el hecho de que
algunos paises ocupen los primeros puestos en rankings como el nimero de
investigadores lejos de ser un factor positivo es reflejo del escaso desarrollo de sus

sistemas cientificos.

Asimismo, hay que tener presente la incidencia que ha podido tener el
incremento de la colaboracién, que multiplica las asignaciones de documentos y
puede llegar a generar valores inflacionarios, enmascarando la contribucion real de

los paises menos desarrollados en las actividades de investigacién.*®

EE.UU. constituye, sin duda, el principal referente a nivel investigador en el
area en términos cuantitativos, ya que es el pais que presenta el mayor volumen de
publicaciones, cuadruplicando la produccién cientifica del segundo pais en el
periodo mas reciente; y mantiene esa posicién hegemonica en relacion con los
indicadores normalizados asociados a las inversiones econémicas y los recursos
humanos dedicados a las actividades de investigacion (indice INB per capita, indice
gasto en [+D e indice de investigadores en I+D. Otros paises europeos con grandes

sistemas cientificos (como Reino Unido, Alemania, Francia o Espafa), ademas de
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Japén, Canadé, China, India y Brasil también se presentan destacados en relacién
con algunos de los indicadores de produccion cientifica y desarrollo econémico
(indice INB per capita e indice de gasto en I+D), si bien, lo mas llamativo en relacién
con las ponderaciones aplicadas en el presente estudio es que permiten resaltar las
contribuciones de paises de menores dimensiones y tamafio poblacional. En el caso
de la ponderacion de las publicaciones por habitantes (indice de poblacién)
destacan Suiza, Holanda, Islandia, Finlandia o Bélgica; y en el caso de la ponderacién
por el indice PBI, son los paises Africa con menores recursos econémicos
disponibles y que presentan una destacada morbilidad de la neumonia, como
Gambia, Malawi, Uganda o Guinea Bissau, los que se presentan como mas
destacados, reflejo del esfuerzo a nivel investigador de los mismos. Esto se ha visto

en otras publicaciones cientificas en ciencias de la salud.2%3%

Los resultados del presente estudio ponen de manifiesto el interés de utilizar
indicadores que permitan medir el esfuerzo y las contribuciones a las actividades

de investigacion considerando diferentes pardmetros.?87302379.38438

El aspecto mas significativo del analisis diaconico de la evolucién de la
produccién cientifica es la emergencia de China, que se ha situado como segundo
pais mas productivo, solamente por detras de EE.UU. en el periodo mas reciente
(2011-2015). A ello, ha contribuido el impulso de las inversiones econémicas y las
politicas cientificas aperturistas puestas en marcha algunas décadas atras que han
tratado de favorecer la internacionalizacion, que se han orientado a establecer los
principales vinculos cooperativos con EE.UU. y en menor medida con paises
europeos y de su ambito geografico.’®?¢ También en el incremento de la
produccién cientifica han podido incidir otros factores, como las revistas Chinas
incluidas en el WoS*=*% y movilidad internacional de sus investigadores o la
disponibilidad de recursos humanos altamente calificados para participar en las
actividades de investigacion.**® Esto hace que reflexionar un incremento en la
relevancia cientifica de China en la produccién cientifica y la citaciéon de los

articulos.
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2.2. Analisis de la colaboracion internacional

La colaboracion cientifica internacional observada en el campo de la neumonia
en el presente estudio (19%) se sitia por debajo de la observada en otras areas,
298,305379-383 nor lo que pese al incremento observado ya que la colaboracién ha
pasado del 14% al 22%, se debe seguir incidiendo en la implementacion de

estrategias que favorezcan la colaboracion.*

Ello puede pasar por iniciativas para el impulso de la investigacién puestos en
marcha desde los paises mas desarrollados, como la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y la Bill & Melinda Gates Foundation que ha invertido
significativamente en investigacion para definir la etiologia de la neumonia en

nifios en paises de bajos ingresos,*-3%

sin embargo, estas iniciativas también
conllevan riesgos, ya que se ha demostrado que los principales actores de la
investigaciéon en paises con ingresos medios bajos, incluida la Bill & Melinda Gates
Foundation, estan sesgados hacia la investigacion realizada por investigadores de

paises de alto ingreso (que realizan investigaciones en estos paises).**

La European and Developing Countries Clinical Trials Partnership and the
Global Fund (EDCTP),*®* es en parte responsable en gran medida del importante
grado de colaboracién entre los paises de Europa y Africa subsahariana
principalmente a través de diferentes proyectos en el campo del VIH, tuberculosis
y malaria®*® La investigacién operativa es importante para optimizar la
distribucion y la accesibilidad de los tratamientos contra la neumonia, como los
antibidticos en la comunidad y el oxigeno en los hospitales, asi como el desarrollo
de nuevas vacunas para proteger contra las cepas de neumococo no cubiertas por

las vacunas conjugadas multivalentes actuales.*%*

En relacioén con las practicas cooperativas, uno de los aspectos mas llamativos
que se han observado es que la reducida participacion de los paises menos
desarrollados en las actividades de investigacion, contrasta con el elevado grado de
colaboracién internacional observado en muchos de ellos, lo que puede ser reflejo

de una dependencia y subordinacion cientifica, tal y como han alertado diferentes
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estudios.®®*’ En este sentido, junto a las iniciativas impulsadas desde los paises
mas desarrollados, también resulta fundamental impulsar iniciativas de
colaboracién Norte-Sur y Sur-Sur que tengan en cuenta los intereses y prioridades
de los paises menos desarrollados y propicien el “empoderamiento” de estos paises.
En esta linea, una destacada iniciativa de colaboracién es el 7The MASCOT/MHSAR
study (Multilateral Association for Studying health inequalities and enhancing
North-south and South-South Cooperation; Maternal Health and Health Systems
in South Africa and Rwanda) que tratd de construir una imagen mas clara de esta
agenda de investigacion global mediante el mapeo de la investigacién
intervencionista en salud materna en todos los paises de ingresos bajos y medianos
de 2000 a 2012. Resumi6 los temas cubiertos, las metodologias de investigacion
aplicadas, el panorama de financiacién de la investigacién y las tendencias en la
atribucion de autoria entre los investigadores de los paises de ingresos bajos y
medianos y de alto nivel. El estudio contrast6 los patrones en la investigacién de
sistemas de salud y promocion de la salud con los de la investigacion sobre
condiciones clinicas, especificamente hemorragia, hipertensién, malaria, VIH y

otras infecciones de transmisién sexual.30539

Asimismo, junto a las iniciativas centradas en la financiaciéon y la puesta en
marcha de proyectos cooperativos Norte-Sur y Sur-Sur, se deberia incidir en tratar
de reducir las barreras asociadas a los procesos de publicacion que limitan la
participacién de los paises menos desarrollados en las principales revistas
cientificas a nivel internacional. En este sentido, se ha identificado en la literatura
cientifica que factores linglisticos o carencias metodoldgicas limitarian la
aceptacion de trabajos “with a lower level of English” o de “poor quality” de los
paises menos desarrollados, lo que pone de manifiesto la necesidad de mejorar las
habilidades lingiiisticas y las destrezas metodologicas y de redaccién y
comunicacion. ¥4 También se ha referido la dificultad de hacer frente a los
“costes” de las revistas Open Access que han establecido un pago por publicacion,

por lo que se deberia evaluar si los programas de apoyo a la publicacién en abierto,
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tanto a nivel institucional como los establecidos por editoriales como PLOS, Biomed

Central or BMJ OPEN, resultan suficientes.*01-4%3
2.3. Impacto de las publicaciones por paises y regiones geograficas

En relacién con el impacto de la investigacion, aunque Europa y Norteamérica
presentan un equilibrio en cuanto al nimero absoluto de citas, Norteamérica se
sitiia sensiblemente por encima considerando la tasa de citacion. También resulta
llamativo que Africa subsahariana presente una tasa de citacién muy elevada, casi
similar a la observada en los paises europeos, situacién que puede deberse al hecho
de que estos paises presenten un elevado grado de colaboracion con la participacion
de investigadores de EE.UU. y los paises europeos, recogiendo por tanto los
intereses a nivel investigador de los paises que constituyen la referencia de la
investigacion a nivel internacional. En cambio, las regiones de Latinoamérica y El
Caribe, Asia del sur y Asia Oriental y Pacifico, son todas regiones con tasas de
citacion generalmente mas bajas, aunque esta diferencia no es tan pronunciada en
el caso de los articulos producidos en colaboracién, tal como se ha puesto de

manifiesto en otras publicaciones.***

Por paises, se constata la hegemonia en cuanto a nimero de citas de EE.UU. y
otros paises europeos y la posicién mas retrasada en relacién con su produccion
cientifica de paises asiaticos como Japén y China. El posicionamiento de China
como pais de referencia en cuanto a su produccion cientifica y la participacion en
redes internacionales de colaboracién no se corresponde con la posicién ocupada
en relacion con los indicadores de citacién, pese al incremento que ha
experimentado también estos indicadores a lo largo de los tltimos afios,*® ya que
continua sensiblemente por detras tanto de EE.UU. como de los principales paises
europeos, Canada, Australia e incluso paises de su ambito geografico como Japon.
Tal y como se ha observado en otras areas de conocimiento, esto es un reflejo de
que los indicadores de citacion asociados a la calidad e impacto de las publicaciones

presentan un caracter mas estable que los referidos a la produccion cientifica y los
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paises que han ocupado tradicionalmente la tendencia de la investigaciéon

mantienen su hegemonia.**®

Al igual que ocurre con los indicadores de produccion cientifica ajustados por
pardmetros de desarrollo econémico y poblacional, utilizando la tasa de citaciéon
destacan por encima de los grandes sistemas cientificos, algunos paises que, o bien
han participado en algunas contribuciones cientificas relevantes, o bien se trata de
paises de reducido tamarfio pero elevado desarrollo cientifico, como Vietnam, Suiza,
Sudafrica, Nueva Zelanda y Arabia Saudi; destacando ademas en todos estos casos
su considerable grado de colaboracién internacional que es un factor asociado al

incremento de la citacion.

En este sentido, pese a los valores extremos que alertan acerca de la gran
dispersion de los valores de citacion, globalmente los documentos en colaboracion
internacional analizados en el presente estudio presentaron un promedio de citas
por documento de 37,59; un valor sensiblemente superior a 25,38 observado en el

caso de los documentos sin colaboracidn internacional.

En el caso de Vietnam, destacan dos articulos publicados en el New England
Journal of Medicine sobre la infeccion por el virus de la influenza a HSN1 con mas
de 500 citaciones cada uno.**%%” Aunque la destacada produccién cientifica y
citacion de Vietnam, al igual que en otros muchos “paises emergentes” se presenta
asociada a un destacado grado de colaboracion internacional, cabe resaltar que estas
colaboraciones estan propiciando el fortalecimiento y la capacidad de investigacién
de estos paises,***%® ]o que constituiria el objetivo fundamental a alcanzar, evitando
las situaciones de codependencia investigadora y neocolonialismo cientifico. Suiza
presenta un destacado grado de colaboracién internacional con publicaciones de
elevado impacto, aspecto favorecido ademas en este caso, por constituir la sede de
destacadas instituciones de referencia internacional como la OMS (Geneva,
Switzerland).*”*4% En el caso de Sudéfrica y Nueva Zelanda destaca su vinculacion

con autores de referencia a nivel internacional, particularmente de EE.UU. y
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Suiza,*® mientras que Arabia Saudi ha participado en varios trabajos de elevado

impacto sobre el coronavirus.*412

Los elevados promedios de citacién de los paises de Africa subsahariana y la
participacién de diferentes “paises emergentes” como Vietnam o Sudéafrica en
algunos de los “documentos mas citados” observados en el presente estudio, ponen
de manifiesto la capacidad de estos paises de contribuir a la generacién de
publicaciones cientificas de elevado impacto y excelencia cientifica. Otros estudios
previos han mostrado asimismo la capacidad de estos paises para participar en
temas de investigacién emergentes*” y en el caso de los paises que presentan un
elevado grado de especializacion en relaciéon con determinados topics o ambitos de
investigacion, su capacidad de integrarse de forma exitosa en redes, grupos e
instituciones de referencia a nivel mundial, constituyendo una destacada
aportacién para fortalecer el capital humano de los paises mas desarrollados y

posibilitar el impulso de la investigacién. #4415

En relacién con los articulos mas citados destacan cuatro articulos de revision:
dos guidelines referidas al manejo de la neumonia adquirida en la comunidad, un
trabajo sobre biofilms bacterianos, y otro sobre neumonia ventilacién
mecanica.**%4 Los articulos de revision y las guidelines constituyen trabajos de
referencia a nivel investigador concentrando un elevado grado de citacion, ya que
facilitan la sintesis y difusion de la informacion y “traslado de la evidencia a la
practica”.*® El resto de trabajos mas citados estdn centrados en el analisis de
aspectos inmunologicos de la neumonia, su epidemiologia a nivel mundial, la
neumonia por influenza, la escala CURB-65 para la valoracién de la severidad de la
neumonia,®” aspectos microbioldgicos como los patdgenos resistentes, la
leucocidina Panton- Valentine, el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS),
el inicio de la pandemia de la gripe HIN1 del afio 2009 y el virus respiratorio
sincitial en adultos. Se trata de trabajos con un destacado grado de colaboracion a
nivel de autores o firmados en colaboracién internacional y publicados en revistas
de elevada visibilidad e impacto, todos ellos destacados factores predictivos

asociados a la citacion, junto la calidad de los trabajos tal y como se ha puesto de
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manifiesto en una reciente revisién de los factores que afectan al grado de citacién

de las publicaciones cientificas*"?

asi como en diferentes trabajos que han analizado
de forma especifica el grado de citacion en las “publicaciones de investigacién
médica de paises en desarrollo”, por encima de aspectos como la obtencién de
resultados positivos o la presencia de una conclusion en el titulo del estudio,*?04%
lo que apoyaria tal y como se ha sefialado, la relevancia de identificar y tratar de
reducir las barreras idiomaticas, econémicas o de otro tipo que dificultan la
participacién de los paises menos desarrollados en las “principales revistas
médicas™**?? asi como la necesidad de mejorar las habilidades y destrezas
metodolégicas y de redaccion que aseguren la mayor calidad e integridad posible
en los procesos de realizacion del trabajo y la difusiéon de los resultados de las

actividades de investigacién.*?

2.4. Revistas de publicacién y categorias de Web Of Science

La produccioén cientifica en neumonia se realiza en una amplia variedad de
revistas de las categorias de enfermedades infecciosas, aparato respiratorio,
inmunologia, microbiologia y salud ptblica. Esto es debido a que la neumonia es
enfermedad infecciosa del aparato respiratorio grave debida a muchos
microrganismo que pueden inducir a una reaccién inmunolégica en el organismo
para controlar la misma y con implicaciones en la salud de la poblacién o salud
publica 342442 Infectious Diseases, Respiratory System, Immunology y
Microbiology constituyen las principales categorias tematicas a las que se
adscriben, tanto globalmente como en relacion con las revistas mas productivas, lo
que constata el peso de las areas clinicas mas relacionadas con el diagndstico y
abordaje terapéutico de la enfermedad; asi como las publicaciones centradas en el
conocimiento de los agentes causantes y los mecanismos de respuesta inmunitaria

a la enfermedad.

Como aspectos llamativos en relacién con la citacién de las revistas, cabe
resaltar que en nuestro trabajo observamos una elevada correlacién entre la tasa de

citacién y el factor de impacto de las revistas. De forma mas especifica resultan
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llamativos los elevados grados de tasa de citacion de las revistas de como “American
Journal of Respiratory And Critical Care Medicine”e “Intensive Care Medicine’: que
en el primer caso y en gran medida se justifica por la relevancia de una revision

sobre neumonia asociada a ventilacién*6

y las guias de manejo clinico y para el
manejo de la neumonia adquirida en la comunidad en adultos publicadas en 2001.
Estos datos reflejan la importancia que tiene esta enfermedad en el entorno de las

unidades de cuidados intensivos.*26:427

2.5. Analisis tematico: frecuenciay distribucion de los términos MeSH

Los principales tipos de neumonia incluidas como MeSH situados debajo de

MeSH “Pneumonia” en el arbol de términos MeSH fueron:

- Pneumonia, Bacterial

- Pneumonia, Ventilator-Associated
- Pneumonia Pneumocystis

- Pneumonia, Viral

- Pneumonia, Aspiration

EE.UU. fue el pais lider en nimero de publicaciones en todos estos tipos de

neumonia.

Dentro del campo de la neumonia “Pneumonia, Bacterial”es el eje principal de
este MeSH multidisciplinar y multipatolégico;**474% dentro de este término
MeSH se incluyen otros términos, siendo el principal “Pneumonia, pneumococcal”
or ‘Chlamydia, pneumonia” En las publicaciones incluidas con el término
“Pneumonia, Bacterial” tras EE.UU., destaca Francia, Espana y Alemania. Estos
paises se han visto relevantes en la produccion cientifica en este subconjunto
dentro del grupo de la neumonia como sucedia con el termino global de neumonia.
Dentro de este grupo el destacan la agrupacion de “Communitary-Adquired-
Iinfections”, “Anti-Bacterial Agents”y ‘treament outcome” reflejo de que la
investigacion esta centrada en la identificacién de los factores de riesgo y en los

resultados de su abordaje terapéutico y resultados del mismo.
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En publicaciones con el MeSH “Pneumonia, Ventilator-Associated” los
primeros paises fueron igualmente tras EE.UU.; Francia y Espafia pero como cuarto
destacaba Grecia.*”® Respecto a los ejes de los contenidos tematicos segiin MeSH el
principal aspecto fueron el conjunto de estudios epidemiolégicos, protocolos
clinicos y tratamientos en unidades de cuidados intensivos (con el MeSH “ntesive
Care Unit’). Un ejemplo de ello es la relevancia de las guias clinicas y

transcendencia en el manejo de la misma.#16428429

En el MeSH “Pneumonia Pneumocystis’, el lider fue EE.UU., seguido de Francia
y Reino Unido. La neumonia por Pneumocystis esta muy relacionada con la

infeccidén por el VIH e inmunodeprimidos,*%43

y son estos tres paises los mas
relevantes en la investigacion por el VIH.**® De esta neumonia destaca el aspecto
tematico “A/DS-Related Opportunistic Infections” y del microorganismo

responsable del cuadro “Pneumocystis Jirovecii” ***

En el término “Pneumonia, Viral” sigue siendo EE.UU. el pais con mas
publicaciones, seguido de lejos por China, Japén y Reino Unido. La segunda posicién
de China viene de la mano de las publicaciones sobre el coronavirus y la gripe aviar
en China, y de Japén las publicaciones sobre la gripe aviar.*’%4% Los principales focos
tematicos fueron los aspectos epidemioldgicos de lugar de adquisicién de la
neumonia viral: “Community-Adquired Infections”y la “Hospitalization” Y en
segunda parte estan centrados en los virus responsables de la misma: “nfluenza,

Human™y “Orthomyxoviridae Infections’.

Finalmente, en el término MESH “Pneumonia, Aspiration ”los mas productivos
fueron los autores norteamericanos y japoneses, seguidos de lejos de alemanes e
ingleses. La relevancia y trascendencia de las publicaciones en el MeSH
“Pneumonia, Aspiration”entre los japoneses es bien conocida por la investigacion

clinica que vienen desarrollando desde hace varios afos.**
2.6. Consideraciones finales

La neumonia es una patologia relevante, prevalente y con un gran interés

cientifico, como se ha puesto de manifiesto por la importante actividad cientifica

Pagina | 174



octogenarios y nonagenarios y andlisis de la produccién cientifica mundial

Neumonia: factores clinicos y biomarcadores prondsticos en pacientes
! Discusién
A

en el area y la evolucion creciente del nimero de publicaciones identificadas en la
base de datos que recoge las revistas cientificas de mayor visibilidad e impacto a
nivel internacional, habiéndose duplicado la produccién cientifica anual de 2015
respecto a 2001. EE.UU. lidera la actividad investigadora, tanto por la cantidad de
publicaciones, ya que cuadruplica en el periodo 2011-2015 las publicaciones del
segundo pais mas productivo; como por el nimero de citaciones y los indicadores
de impacto, destacando asimismo por su posicién destacada en la red de

colaboracion internacional.

Junto a EE.UU,, la investigacion se presenta concentrada en los paises de mayor
desarrollo econémico (paises europeos, Canada, Australia y Japon), destacando
asimismo el caracter emergente de la investigacion en China y en Brasil. Esta
situacion contrasta con la baja participacion en términos absolutos de los paises con
menores ingresos econdémicos, particularmente en Africa, dependientes en gran

medida de las redes de colaboracién con los paises mas desarrollados.

Los indicadores de produccién aportados ponderados en funcién del desarrollo
econémico y la poblacién; y los indicadores de citacién relativizados en funcion del
volumen de actividad cientifica generada, han permitido ofrecer un enfoque mas
preciso acerca del grado de participacién y del impacto de los diferentes paises en
las actividades de investigacion en el area. En este sentido, destacan junto a las
publicaciones de los paises con grandes sistemas cientificos situados en la
vanguardia de la investigacién, las contribuciones de paises de reducido tamafio
pero elevado desarrollo cientifico o paises emergentes o en vias de desarrollo que
han participado en algunas contribuciones cientificas de elevado impacto en
relacion con situaciones de neumonia emergentes, como el caso de coronavirus de

China, gripe H5N1 de México, gripe Aviar de Vietnam y MERS de Arabia Saudi.

El elevado grado de colaboracion cientifica con EE.UU., Europay otros paises de
elevado desarrollo cientifico constituye uno de los rasgos definitorios de la
produccién cientifica de los “paises en desarrollo”. La colaboracién internacional se

presenta asimismo asociada con un incremento del grado de citacion, si bien, se
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debe tratar de evitar situaciones de dependencia cientifica, por lo que ademas de
fomentar las iniciativas que permitan financiar las actividades de investigacién y
la integracién Norte-Sur a través de proyectos o iniciativas cooperativas; se debe
incidir en fomentar la colaboracién Sur-Sur, a través de iniciativas que posibiliten
el desarrollo de investigaciones que permitan generar conocimiento con un mayor
grado de aplicacién a su entorno y realidad socio-sanitaria; y en la implementacién
de medidas que reduzcan las barreras asociadas a los procesos de publicacion
identificadas en la literatura que limitan la participacion de los paises menos
desarrollados en las publicaciones de referencia a nivel internacional (de tipo
idiomaticas, carencias metodolégicas o la imposibilidad asumir los costes de

edicién de las publicaciones).
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1. Estudio: Factores clinicos y biomarcadores pronésticos en

pacientes de edad avanzada con neumonia

1.1. Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones; primero, su disefio es retrospectivo y en
consecuencia presenta las carencias inherentes a este tipo de analisis como es la
pérdida de datos. En segundo lugar, fue realizado en un solo centro hospitalario lo
que limita su generalizacion. Por otro lado, las determinaciones de citocinas se
realizaron en muestras obtenidas dentro de las 48 horas posteriores al ingreso
hospitalario, lo que puede haber dado como resultado concentraciones mas bajas
de citocinas en ese momento, ademas tampoco realizamos una determinacién
secuencial de los niveles de citoquinas. Finalmente, nuestro estudio no incluy6
pacientes mas jovenes para comparar los perfiles de citoquinas como marcadores
de mortalidad en diferentes grupos de edad. Debido a que se realizan pocos estudios
en octogenarios y nonagenarios, ademas, es dificil comparar nuestros resultados
con los publicados en la literatura. Se debe realizar un estudio adicional en una

poblacién de mayor tamaiio.
1.2. Fortalezas

Nuestro estudio es una investigacion aplicada que ha sido planificada,
desarrollada y publicada por profesionales médicos especializados en el area,

cotidianamente involucrados en el manejo asistencial de este problema clinico.

Los resultados obtenidos contribuyen a ampliar el conocimiento ante un
problema sanitario emergente en la practica hospitalaria sobre el que en general
existen pocas publicaciones y ademas pueden traducirse en mejores resultados
clinicos, ya que profundizar en el estudio de los factores prondsticos nos permite

enfocar de mejor manera la perspectiva del manejo en nuestros pacientes.

Nuestra investigacién viene a corroborar indirectamente que en la NAC de los
pacientes de edad avanzada, mas alla de la etiologia y la antibioticoterapia, parece

ser la desregulacion de la respuesta inflamatoria el aspecto crucial para determinar
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un peor prondstico en este grupo poblacional; asi, teniendo en cuenta que el campo

de la inmunologia tiene un enorme potencial en las enfermedades infecciosas en
general y en la neumonia en particular, nuestro analisis centrado en las citoquinas,
puede ser punto de partida para estudios de investigacién bésica que permitan
profundizar en la comprensién de los mecanismos fisiopatologicos y las posibles

dianas terapéuticas para mejorar la supervivencia en estos pacientes.
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2. Estudio: Analisis de la produccion cientifica mundial en neumonia

2.1. Limitaciones

La principal limitacién del presente estudio es que se han analizado
Gnicamente los documentos incluidos simultdneamente tanto en las bases de
datos de la WoS como en Medline (80% de los documentos), por lo que han
quedado fuera algunas publicaciones, particularmente de habla no inglesa. No
obstante, esto ha permitido caracterizar con precision la colaboracion en el area,
ya que solo recientemente Medline ha empezado a incluir todas las afiliaciones
institucionales de los autores; ademas de posibilitar el analisis de la citacion de
las publicaciones, centrando el anilisis en las revistas con mayor impacto y

difusién a nivel internacional.

Asimismo, aunque para el estudio solo se incluyeron articulos y revisiones,
ambos constituyen el ndcleo principal de la produccién cientifica (84 % de los
documentos) donde se recoge la evidencia cientifica de la investigacién tanto basica

como clinica.
2.2. Fortalezas

Antes de nuestra publicacién no se habia realizado ningin estudio
bibliométrico que evaluara el panorama mundial de la produccién cientifica en el
campo de la neumonia. Esto es fundamental porque partiendo de estos resultados
podemos tener una vision general sobre aspectos generales y las tendencias en el
area desde diversos puntos de vista: académico/investigador, asistencial y de
gestion sanitaria; esencial para la planificacién de futuros estudios tanto en ciencias

basicas como aplicadas.

Por otro lado, nuestro enfoque también nos permitid caracterizar con precisién
la colaboracion en el area, ya que recientemente MEDLINE ha comenzado a incluir
todas las afiliaciones institucionales de los autores. También pudimos analizar las
citas de las publicaciones, centrandonos en las revistas con el mayor impacto y

difusion a nivel internacional.
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1[1]. Los pacientes con edad > 80 afios que ingresan por NAC presentan una
alta mortalidad a los 30 de ingreso hospitalario. Las variables clinicas y
analiticas asociadas a la mortalidad a los 30 dias fueron gravedad de la NAC
segun las escalas de CURB (puntaje > 3) y FINE/PSI (clase V), ademas de
alteraciones analiticas elevacién de la urea, creatinina y filtrado glomerular,
sodio elevado e infeccién neumocécica.

2 [1]. Los niveles plasmaticos de IL-8 > 19 pg/mly de IL-10 > 11,29 pg/ml en
las primeras 48 horas de admisiéon predicen una mayor mortalidad en
nuestros pacientes.

3 [1]. La mortalidad a los 30 dias se asoci6 directamente con la edad, el sexo
masculino y los niveles plasmaticos de IL-8 e IL-10 en un modelo predictivo
multivariante.

4.[1]. Los niveles de IL-10 se correlacionaron con el puntaje de la escala de
CURB-65, al igual que con la IL-8, la correlacién fue débil con la urea y

creatinina.

5[2]. El nimero de publicaciones sobre neumonia aument6 constantemente
desde el afio 2001 a 2015, con una tasa de crecimiento del 200% entre el inicio
y el final del periodo analizado.

6 [2]. EE.UU. es el pais que lidera el nimero de publicaciones, aunque con
menor peso proporcional en los ultimos afos siendo destacable el
crecimiento de China y otros paises con economia emergente. Respecto a la
produccion por regiones, Europa y América del Norte lideran la produccion
cientifica, aunque con tendencia decreciente en la proporcion a expensas de
un significativo crecimiento de Asia Oriental y Pacifico y en menor medida
Asia del Sur, América Latina y El Caribe.

7 [2]. Se constata la hegemonia de EEUU en cuanto al namero de citas,
seguido por otros paises europeos y de igual manera a nivel regional, fue
Norteamérica y Europa quienes lideraron las publicaciones con mayor

impacto, destacando a continuacién Africa subsahariana y Asia del sur,
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como consecuencia de la colaboracién internacional, la misma que
globalmente fue de alrededor del 20% en toda la produccion cientifica con
un aumento moderado en el periodo analizado. El término MeSH
“Neumonia bacteriana” fue el mas frecuente en las publicaciones,
agrupando a una quinta parte de todos documentos, relacionado con los
términos MeSH “Infecciones adquiridas en la comunidad’ y "Agentes
antibacterianos” y el MeSH “Neumonia aspirativa” fue el més frecuente en

las publicaciones relacionadas con edad avanzada (80 afos o mas).
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Anexo 1: Publicacion 1

Cytokine levels predict 30-day mortality in octogenarians and
nonagenarians with community-acquired pneumonia: a retrospective

observational study
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ABSTRACT

To analyze the value of cytokines (tumor necrosis factor [TNF]-a, interleukin [IL]-1
B, IL-6, IL-8, IL-10) as predictors of mortality at 30 days in octogenarians and
nonagenarians hospitalized in an internal medicine unit for community-acquired
pneumonia (CAP). An observational, analytical, retrospective cohort study was
conducted in the Department of Internal Medicine at Alicante General University
Hospital between January 2014 and December 2015. Blood samples were frozen at —
80 °C, and cytokines were measured by ELISA. We included 115 patients, of whom
54% were men, with a mean age of 86.4 (standard deviation 4.5) years. There is a
moderate correlation between IL-10 levels and CURB-65 score (p < 0.001) and a weak
correlation with creatinine levels (p = 0.012) and urea levels (p = 0.032). Forty-five
(39.1%) patients died within 30 days. In a multivariate analysis, the variables
associated with mortality at 30 days were the following: age (adjusted odds ratio
[ORa] 1.134, 95% confidence interval [CI] 1.02, 1.26), male sex (ORa 2.85, 95% CI 1.14,
7.14), IL-8 of 19 pg/mL or more (ORa 4.09, 95% CI11.67,10.01), and IL-10 of 11.29 pg/mL
or more (ORa 4.00, 95% CI 1.58, 10.12). High IL-8 and IL-10 levels were shown to
predict 30-day mortality in elderly patients with CAP. The inflammatory response
in these patients seems to condition their prognosis. Further research in this line
would provide more understanding about the physiopathological mechanisms and
potential therapeutic targets for improving survival.

Keywords: Community acquired pneumonia Interleukin-8 Interleukin-10
Mortality Aged 80 and over

Pagina | 229



Tesis Doctoral
Anexos Héctor H. Pinargote Celorio ]

INTRODUCTION

Community-acquired pneumonia (CAP) refers to pneumonia caused by pathogens in
the community, i.e., outside the hospital environment, that induce inflammation of the
lung parenchyma [1]. In the strictest sense, this concept does not include patients with
healthcare-acquired pneumonia (HCAP); however, there are growing calls for patients
with HCAP to be included under the CAP designation [2].

CAP incidence rates are significantly higher in the elderly, with 10 new cases per 1000
person-years in the 65-74 age group, and 29.4 cases per 1000 personyears in the over-85
age group. In addition, 75% of these elderly patients require a hospital admission (staying
9.5 days on average), making CAP the third most common cause of hospital admissions
in patients aged 65 years and over. Studies in Spain show an upward trend in hospital
admissions in the elderly [3, 4], in whom mortality ranges between 10 and 25% [5].

Different studies have reported that age affects both the innate and adaptive immune
system, with part of this process including cytokine dysregulation[6]. Age-related
changes in the immune system make this population even more vulnerable to CAP [5,7,
8, 9]. In studies investigating the role of various cytokines as markers of systemic
inflammation, elevated plasma levels of proand anti-inflammatory cytokines are
associated with higher CAP mortality [1, 10, 11, 12, 13, 14].

Clinical management of CAP in the elderly is complex, in part because of the multiple
comorbidities in these populations, which condition their prognosis. Indeed, as previous
studies show [15], the area under the receiver operating curve (ROC) for the CURB-65
and pneumonia severity index (PSI) scores decreases with advancing age.

In general, the causal agent of CAP is not established in up to 50% of the patients, even
when exhaustive diagnostic tests are performed [16 ]. Moreover, as the age of the patients
rises, this percentage is even higher [17], with figures ranging from 70 to 75% or more in
those aged over 80 [18,19].

Although the role of various biomarkers as predictors of readmission or mortality [20,
21] has been investigated, the determination of the plasma levels of some cytokines,
together with the clinical data and the prognostic scores, could help better inform clinical
decision-making, contributing to improvements in clinical management of CAP. Little
information is available on cytokine levels in elderly patients and their potential role in
the prognosis of CAP in this population [10, 12, 22, 23].

The aim of our study was to examine the behavior of pro-inflammatory cytokines
(tumor necrosis factor [TNF]-a, interleukin [IL]-1B, IL-6, IL-8) and anti-inflammatory
cytokines (IL-10) and their capacity to predict mortality at 30 days in octogenarians and
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nonagenarians admitted to hospital with CAP, adjusting for other variables commonly

used in prognostic scores.
MATERIAL AND METHODS

This is a retrospective cohort study in patients aged 80 years and over with CAP.
The study was conducted in the Department of Internal Medicine of the General
University Hospital of Alicante between January 2014 and December 2015. The
hospital is a public tertiary center with all medical and surgical specializations
except for geriatrics. We included all patients aged 80 years and over who were
admitted from the Emergency Department to the Internal Medicine Department
of the hospital with clinical suspicion of pneumonia according to the criteria
established by Fang et al. [24]. We excluded patients with a clinical suspicion of
pneumonia on admission but for whom this diagnosis was later ruled out, as they
were in fact suffering from other lower respiratory infections without pneumonia,
urinary infections with respiratory symptoms, or other respiratory diseases;
people who had no frozen blood samples in the hospital biobank were also
ineligible.

Study variables

Our primary outcome was mortality at 30 days from admission; data were
validated through the Health Information System of the Valencian Community
(Abucasis). We collected several independent variables to analyze their association
with this endpoint:

- Demographic: age (in years) and sex (man/woman)

- Clinical history: diabetes mellitus, hypertension, episodes of bronchial
aspiration, senile dementia, chronic obstructive pulmonary disease,
congestive heart failure, and chronic kidney disease

- Biochemistry and full blood count parameters: urea (mg/dL), creatinine
(mg/dL), estimated glomerular filtration rate (eGFR, mL/min, calculated by
CKD-EPI), sodium (mEq/L), potassium (mEq/L), C-reactive protein (CRP;
mg/dL), lactate (mmol/L), hemoglobin (g/dL), pH, leukocytes (x 10 /pL),
and platelets (x 10 /pL)

- Prognostic scores: PSI, for grouping patients into five classes: class I (< 50
points), class II (51-70 points), class III (71-90 points), class IV (91-130
points), class V (> 131 points), and CURB-65, ranging from 1 to 5 depending
on the number of criteria met by the patient

- Pathogenic agent causing CAP

- Cytokines: IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, and TNF-a (pg/mL)
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Measurement of cytokines

Analysis of the laboratory parameters and cytokines was performed on a blood
sample extracted within 48 h of hospital admission. In some patients, a second
sample was taken 3 to 4 days after the first extraction. The samples were
centrifuged, frozen at — 80 °C and stored in the hospital biobank. The cytokines (IL-
1, IL-6, IL-8, IL-10, and TNF-o0) were measured by ELISA (Enzyme- Linked
ImmunoSorbent Assay; ELISA Ready-SET-Go! from Affymetrix eBioscience).

Microbiological diagnosis

Blood and sputum cultures were only taken in patients whose doctors considered
this measure appropriate. The pneumococcal and legionella urinary antigen test
(BinaxNOW S. pneumoniae, and BinaxNOW Legionella) was performed in the
whole study population. In addition, over the winter months, RT-PCR of nasal
mucosa for detection of influenza was performed using the GeneXpert test (Xpert
Flu and Xpert Flu/RSV XC (RS Cepheid) assays).

Statistical anélisis

Categorical data were described using absolute and relative counts and compared
using the chi-squared test. Continuous variables were described using medians
and interquartile ranges (IQR). To compare a continuous variable with a categorical
variable, we used the non-parametric Mann-Whitney U test, and to study the
correlation between two continuous variables, we used the Spearman’s 3 3 rho. The
following continuous variables were dichotomized using the median as the cutoff:
white blood cells (13.0 x 10 /uL), glucose (148 mg/dL), urea (68 mg/dL), creatinine
(1.28 mg/dL), eGFR (< 50 mL/min/1.73 m ), sodium (140 mEq/L), CRP (15 mg/dL),
and lactate (> 2.3 mmol/L). We undertook a ROC analysis to establish a cutoff for
each of the cytokines that would permit the discrimination between individuals
who died and those who survived. We considered p values to be significant if they
were lower than 0.05. In the multivariate analysis, which was performed using
multiple logistic regression to reduce confounding effects, the regression analysis
values were expressed as adjusted odds ratios (ORa) with 95% confidence intervals
(CIs). We used multiple logistic regression models to identify associations between
ILs and mortality at 30 days after adjusting for sex and age, using a stepwise
selection method with the likelihood ratio test. Model validity was evaluated using
the Hosmer-Lemeshow test for estimating goodness of fit to the data and its
discriminatory ability using the AUC. The magnitude of the effect was quantified
as an adjusted odds ratio (aOR) with 95% confidence interval (CI). All analyses were
carried out on SPSS software version 23.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Reporting
of the study conforms to STROBE [25] and the EQUATOR [26].
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RESULTS

Characteristics of patients

Of the 219 patients enrolled, 74 were excluded because they did not have CAP (but
rather a urinary infection with respiratory symptoms or a non-pneumonic
respiratory infection). A CAP diagnosis was confirmed in the remaining 145
patients, although 30 had not had samples taken for cytokine measurement and so
were also excluded. In the end, we included 115 participants (Fig. 1).

Patient records
(n=219)

Excluded (n=74)
Lower respiratory tract infection (n=30)
Bronchiectasis infected (n=26)
Urinary infection with respiratory symptoms (n=18)

v

Y
Patients with community
acquired pneumonia
(n=145)

Excluded (n=30)
No available samples for cytokines

A 4
Included in analysis
(n=115)

Fig. 1 Patient flow chart

The mean age of the patients was 86.4 years (standard deviation [SD] 4.5), and 54%
were men. Of all the patients included, 53.9% had aspiration pneumonia, 19.1% had
healthcare-acquired pneumonia, 92.2% had high comorbidity (Charlson
comorbidity Index [CCI] =3), and 56% had severe dependence (Barthel Index < 20
points). Moreover, 54.8% of patients were classified as PSI class V, and 57.4% had a
CURB-65 score of 3 or more—both indicators of severe pneumonia. Regarding
etiological diagnosis, no causative agent was found in 73% of patients, while 11.3%
had pneumonia associated with influenza, 9.3% had pneumococcal pneumonia,
and 2.6% had pneumococcal pneumonia and influenza. Regarding the treatment
received, 51.3% of the patients were treated with quinolones, 35.7% with
cephalosporins, 32.2% with carbapenems, and 36.5% with a combination of these
antibiotics.
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Cytokines profile

The analysis of initial cytokine levels showed that IL-10 levels were significantly and
moderately correlated with IL-1B levels (p < 0.001) and IL-6 levels (p < 0.001), and
significantly and weakly correlated with IL-8 levels (p = 0.009). In addition, IL-1f
levels were weakly correlated with IL-6 (p = 0.012) We have corrected a detail in
Figure 1, in the degraded boxes (it must be "n" instead of "N"). We attach the new
figuar in TIF format (Figure_01_corr.tif) and IL-8 (p = 0.023), as shown in Table 1. We
then studied the correlation between continuous variables and cytokines, observing
a moderate correlation between IL-10 levels and CURB-65 score (p < 0.001) and a
weak correlation between IL-10 levels and creatinine levels (p = 0.012) and urea
levels (p = 0.032). Other weak correlations were found between IL-8 and urea levels
(p = 0.049) and between IL-6 levels and number of platelets (p = 0.047). TNF-o values
were negatively correlated with the Barthel Index (p = 0.032) (Table 1).

Table 1 Spearman’s rank correlation coefficient in cytokines and continuous variables in octogenarians and
nonagenarians with communityacquired pneumonia

IL-18 IL-6 IL-8 IL-10 TNF-a
Cytokines (pg/mL)
IL-1B - 0.233* 0.211* 0.441** 0.116
IL-6 - - 0.274** 0.338** 0.112
IL-8 - - - 0.243** 0.232*
IL-10 - - - - 0.083
TNF-o* - - - - -
Continuous variables
Age (years) 0.010 0.114 -0.004 0.028 0.074
Points on Barthel Index -0.025 0.063 -0.033 -0.114 -0.196*
PSI score -0.016 0.053 0.179 0.146 0.002
CURB-65 score 0.155 0.060 -0.038 0.322** 0.022
Urea (mg/dL) 0.029 0.099 0.192* 0.207* 0.033
eGFR (mL/min/1.73 m2) -0.103 -0.049 -0.151 -0.174 0.045
Creatinine (mg/dL) 0.125 0.087 0.169 0.233* -0.032
Sodium (mEq/L) -0.053 -0.052 0.090 0.041 0.071
C-reactive protein (mg/dL) -0.052 0.037 -0.032 -0.007 -0.105
White blood cells (x 103/uL) 0.055 0.032 0.010 0.040 0.043
Lactate (mmol/L) median -0.010 -0.060 0.185 0.077 0.156

IL: interleukin; PSI: pneumonia severity index; TNF-: tumor necrosis factor; eGFR: estimated glomerular filtration rate.
*p <0.05; **p<0.01
an=112

Cytokines and mortality

Figure 2 shows the cytokine levels of patients who died within 7 days at 30 days. In
both cases, the patients who died had significantly higher levels of IL-6 (p < 0.001
vs. p = 0.01), IL-8 (p = 0.02 vs. p < 0.001), and IL-10 (p < 0.001, same in both) than
those who survived.
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Fig. 2 Cytokines values and mortality at 7 and 30 days.

Additionally, in the analysis of the ROC curves, only IL-6, IL-8, and IL-10 reached
statistical significance for the discrimination of mortality, with AUC values of
0.638, 0.69, and 0.685, respectively (Fig. 3), with the following cutoffs: IL-6, 14.41
pg/mL; IL-8, 19.00 pg/mL; and IL-10, 1129 pg/mL. Sensitivity, specificity,

predictive values, and likelihood ratios are shown in Table 2.
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Fig. 3. Sensitivity vs (1 - specificity) plot and area under the ROC curve for interleukins and mortality at 30 days.

Table 2. IL-6, IL-8, and IL-10 cutoffs for the discrimination of mortality from community-acquired pneumonia.

Cutoff Positive Negative Positive Negative

uto:

Cytokines P Sensitivity ~ Specificity =~ predictive  predictive  Likelihood likelihood

(pg/mL) . .

value value ratio ratio

Interleukin 6 14.42 0.032 0.68 0.51 0.48 0.72 142 0.60

Interleukin 8 19.00 0.001 0.71 0.64 0.56 0.78 1.99 0.45

Interleukin 10 11.29 0.001 0.76 0.59 0.54 0.79 1.82 0.42

Other clinical and biochemistry factors related with mortality

Of the 115 patients studied, 45 (39.1%) died within 30 days. Of these 45 patients, 38
died after the first hospital admission, 4 after a second admission and 3 at home.
Eleven (9.6%) patients were readmitted. The most significant clinical and
biochemical background associations with mortality at 30 days for 45 patients who
died are shown in Table 3. When we analyzed dichotomous epidemiological,
clinical, and laboratory variables and cytokine values, mortality at 30 days was
higher in men and in patients without diabetes mellitus, higher PSI scores (and PSI
class V), higher CURB-65 scores (and CURB-65 score = 3), elevated urea levels (>
68 mg/dL), higher creatinine levels (> 1.28 mg/dL), higher sodium levels (> 140
mg/dL), lower creatinine clearance levels (< 50 mL/min), higher lactate levels (>
2.3 mmol/L), pneumococcal infection, higher IL-8 levels (> 19 pg/mL), and higher
IL-10 levels (> 11.29 pg/mL) (Table 3).
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Table 3. Epidemiological characteristics, performance and comorbidity scores, pneumonia severity, analytical
characteristics, pneumonia etiology and cytokine levels in octogenarians and nonagenarians with community-acquired

pneumonia who died within 30 days of hospital admission.

Mortality at 30 days
p-value
Yes (n=45) No (n=70)
Epidemiological characteristics
Age in years, median (IQR) 87(83.89) 86 (82. 88) 0.23
Sex, men, n (%) 30 (66.7) 32 (45.7) 0.02
HCAP, n (%) 8(17.8) 14 (20) 0.83
Length of hospital stay in days, median (IQR) 11(5,18.5) 10 (7.15) NA
Aspiration pneumonia, n (%) 28 (45.2) 34 (48.6) 0.15
Comorbidities, n (%)
Diabetes mellitus 11 (24.4) 31(44.3) 0.03
High blood pressure 38 (84.4) 56 (80) 0.55
COPD 13 (28.9) 18 (25.7) 071
Congestive heart failure 23 (511) 29 (41.4) 0.31
Chronic kidney disease 18 (40) 21(30) 0.26
Dementia 19 (42.2) 30 (42.9) 0.95
Obesity 5(11.19) 14 (20.0) 021
Performance and comorbidity scores, n patients (%)
Barthel Index < 20 points 24 (54.5) 37(56.9) 0.81
CCl 23 42/(933) 64 (91.4) 0.92
Severity of pneumonia, n patients (%)
PSI class V 33(73.3) 30 (42.9) <0.001
CURB-65 score > 3 35 (77.8) 31(44.3) <0.001
Full blood count and biochemistry, n (%)
White blood cells > 13.0x103/ul 20(33.9) 39 (55.7) 0.28
Glucose > 148 mg/dL 23(51.1) 33 (471) 0.68
Urea > 68 mg/dL 31(68.9) 28 (40.0) 0.002
Creatinine > 1.28 mg/dL 30(66.7) 28 (40.0) 0.005
Glomerular filtration rate < 50 mL/min/1.73 m2 29 (64.4) 29 (41.4) 0.016
Sodium > 140 mEq/L 31(68.9) 23 (32.9) 0.001
C-reactive protein > 15 mg/dL 25 (55.6) 33(47.1) 0.38
Lactate > 2.3 mmol/L 29 (64.4) 35(50.0) 0.08
Etiology of pneumonia, n (%)
Pneumococcal infection 8(17.8) 3(43) 0.02
Influenza 5(111) 8 (11.4) 0.97
Other* 0(0.0) 8 (11.4) 0.62
Cytokines, n (%)t
IL-6 > 14.42pg/mL 31 34 0.04
IL-8 > 19 pg/mL 32 25 (35.7) <0.001
IL-10 > 11.29 pg/mL 34 (75.6) 29 (41.4) <0.001

CCIL: Charlson comorbidity index, IQR: interquartile range PSI: pneumonia severity index, HCAP: healthcare-acquired pneumonia;
IL: interleukin.

*Other pathogens: Pseudomonas aeruginosa (n=3), Escherichia coli(n=1), Rothia mucilaginosa (n=1), Klebsiella pneumonia (n=1),
Enterobacter cloacae (n=1), Enterococcus spp. (n=1).

7‘IL—1B and TNF-a are not included; no cutoff value was established for these variables because they did not show statistical
significance in the ROC analysis.
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In an exploratory multivariable analysis, testing associations with mortality at 30
days, we introduced IL-8, IL-10, age, and sex into the logistic regression model. We
observed independent associations between mortality at 30 days and age, male sex,
values of IL-8 of 19 pg/mL or more, and values of IL-10 of 11.29 pg/mL or more
(Table 4). In this model, the p value for the Hosmer- Lemeshow goodness-of-fit test
was 0.442, with an AUC of 0.79 (meaning good predictive ability) (Table 4).

Table 4. Multivariate regression analysis of risk of mortality at 30 days in octogenarians and nonagenarians with
community-acquired pneumonia.

Adjusted OR (95% CI) p-value
Age, years 113 (1.02, 1.26) 0.017
Sex, men 2.85 (114, 7.14) 0.026
IL-8 > 19 pg/mL 4.09 (1.67,10.01) 0.002
IL-10 > 11.29 pg/mL 4.00 (1.58,10.12) 0.003

IL: interleukin; ORa: adjusted odds ratio; CI: confidence interval
Discussion

Our study shows a high mortality rate at 30 days in octogenarians and
nonagenarians with CAP. This is due in part to our hospital’s organizational model,
as patients with CAP who are seen in the Emergency Department and are not
candidates for admission to the intensive care unit may be hospitalized in medical
services other than Internal Medicine (e.g., Pneumonology, Infectious Diseases),
generally when they are younger and have fewer comorbidities. Moreover, no
patients were admitted to the intensive care unit. As in other series, the oldest
patients had high comorbidity scores and were admitted with very severe CAP
according to PSI and CURB-65 scores (indices that assess CAP severity and
prognosis) [27, 28, 29].

There is evidence that the death of the patients with CAP, and particularly the very
old patients, was due to cardiovascular events rather than solely the infection.
Bordon et al. (2010) showed that patients admitted for CAP has 40% higher risk of
death than inpatients with other pathologies and that cardiovascular events were
the cause in up to 61% of these. The hypothesis around this relationship is that
despite the resolution of the acute episode of CAP, a chronic/persistent
inflammatory response is triggered, with cytokines contributing substantially to
destabilizing the atherosclerotic plaques. In turn, this accelerates the natural
history of the cardiovascular disease [30]. Studies in this line show reduced
survival in people with CAP who were clinically cured but had high levels of IL-6
and IL-10 at discharge [31].
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This study aimed to show the role that proinflammatory cytokines (IL-6, IL-8) and

anti-inflammatory cytokines (IL-10) could play in predicting mortality for CAP in
octogenarians and nonagenarians, an age group that already has a high mortality
rate. Cytokines have been used as prognostic biomarkers in pneumonia, the most
commonly studied being IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, and TNF-a [14, 32, 33, 34]. In our
study, we included IL-1B, and we did not measure IL-17. The latter cytokine appears
to be mediated through its interaction with IL- 8 [32].

In the case of IL-6, we found an association between high plasma levels and 30-
day CAP mortality in the bivariate analysis, comparable results to those reported
in a similar study in 247 patients in Norway [14]. Unlike that study, however, we
also found a direct association between plasma levels of IL-8 and IL-10 and 30- day
CAP mortality, even in the multivariate analysis. This may be due to the fact that
the mean age of our patients (86.4 years) was much higher than that of the
Norwegian study (64 years), as these cytokines show higher levels at more
advanced ages. This could also explain why age was not associated with mortality
in the bivariate analysis, but it was in the multivariate analysis adjusting for both
cytokines.

Higher serum levels of IL-8 have been detected after stimulation to the leukocytes
in elderly individuals [35]. IL-8 levels are also higher in inflammatory lung diseases
[11], such as Mycoplasma spp. [36], and during the pleural fluid of complicated
parapneumonic effusion [37]. In our study, we found high IL-8 levels associated
with mortality; indeed, IL-8 showed the largest AUC values of all the cytokines
analyzed. The multivariate analysis showed an association between IL-8 > 19
pg/mL levels and mortality at 30 days. This is probably because the pro-
inflammatory effect of IL-8 induces other metabolic and organic imbalances that
lead to patient death.

Higher IL-10 serum levels and production by both lymphocytes and monocytes
have been reported in elderly people [38]. We found high IL-10 levels associated
with mortality at 30 days. This cytokine gave the second highest AUC values of all
those analyzed in our study. Specifically, IL-10 values of 11.29 pg/mL or higher were
associated with mortality at 30 days in the multivariate analysis.

In line with the findings of previous studies, we observed that IL-10 levels are
related to CURB-65 scores [33]. We did not find an association between IL-10 levels
and PSI scores, although other authors have [34]. We also failed to find a correlation
between IL-6 levels and CURB-65 or PSI scores.

This study has several limitations. First, it was performed at a single hospital,
limiting its generalizability. Second, the first cytokine measurements were
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performed within 48 h of hospital admission, which may have resulted in lower
concentrations of cytokines at this time point than earlier in the course of CAP.
Finally, our study did not include younger patients to compare cytokine profiles as
markers of mortality in different age groups. Since few studies are conducted in
octogenarians and nonagenarians, moreover, it is difficult to compare our results
with those published in the literature. A further study should be conducted in a
larger population.

In conclusion, mortality at 30 days was high in octogenarians and nonagenarians
with pneumonia in our study. Following adjustment for age and sex, mortality at
30 days was directly proportional to age and associated with male sex, IL-8 values
of 19 pg/mL or more, and IL-10 values of 11.29 pg/mL or more within the first few
days of admission. The inflammatory response in these patients seems to condition
their prognosis. Further research in this line would provide more understanding
about the physiopathological mechanisms and potential therapeutic targets for
improving survival.
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Abstract

Background: This article describes a bibliometric review of the scientific production, geographical distribution,
collaboration, impact, and subject area focus of pneumonia research indexed on the Web of Science over a
15-year period.

Methods: We searched the Web of Science database using the Medical Subject Heading (MeSH) of “Pneumonia” from
January 1, 2001 to December 31, 2015. The only document types we studied were original articles and reviews, analyzing
descriptive indicators by five-year periods and the scientific production by country, adjusting for population, economic,
and research-related parameters.

Results: A total of 22,694 references were retrieved. The number of publications increased steadily over time, from 981
publications in 2001 to 1977 in 2015 (R> = 0.956). The most productive country was the USA (3849%), followed by the UK
(7.18%) and Japan (5.46%). Research production from China increased by more than 1000%. By geographical area, North
America (42.08%) and Europe (40.79%) were most dominant. Scientific production in low- and middle-income countries
more than tripled, although their overall contribution to the field remained limited (< 15%).

Overall, 18.8% of papers were the result of an international collaboration, although this proportion was much
higher in sub-Saharan Africa (46.08%) and South Asia (23.43%). According to the specific MeSH terms used,
articles focused mainly on “Pneumonia, Bacterial” (19.99%), followed by “Pneumonia, Pneumococcal” (7.02%)
and “Pneumonia, Ventilator-Associated” (6.79%).

Conclusions: Pneumonia research increased steadily over the 15-year study period, with Europe and North
America leading scientific production. About a fifth of all papers reflected international collaborations, and
these were most evident in papers from sub-Saharan Africa and South Asia.

Keywords: Pneumonia, Bibliometrics, Scientometrics, Scientific production, Mapping, Publications

Background

Pneumonia is an important infectious disease worldwide
and is associated with high morbidity, mortality and health
system expenditure [1, 2]. In 2015, data from the Global
Burden of Disease study showed that lower respiratory
tract infections, including pneumonia, were the third most
common cause of death, exceeded only by ischemic heart
disease and cerebrovascular disease [3]. Community-
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acquired pneumonia (CAP) remains the primary cause of
death from infectious disease globally, and its high impact
on morbidity and mortality is especially concentrated in
children under five and the elderly [1, 4—6]. The World
Health Organization (WHO) predicted that deaths from
lower respiratory tract infections would remain among the
top four causes of deaths up to at least 2030 [7].
Antibiotic-resistant strains have also been on the rise,
although resistance does not appear to be related to mor-
tality. However, pneumonia is associated with high rates
of hospitalization and length of hospital stay. Moreover, it
has considerable long-term effects on quality of life, and
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long-term prognosis is worse in patients with pneumococ-
cal pneumonia [1].

Despite the public health importance of the disease,
few studies have evaluated research in the area using
bibliometric methods. Indeed, only Head et al. (2015)
have analyzed publications on pneumonia, and their
work was limited in geographical scope to the UK [8, 9].
In this study, by analyzing scientific papers on pneumo-
nia published in the main international scientific jour-
nals, we aimed to identify the scientific contribution of
different countries to the worldwide research effort, the
most cited landmark articles, the degree and nature of
scientific collaboration, and the topics addressed.

This bibliometric description can provide relevant
information for researchers in the field, particularly
new scientists, giving a snapshot of strong research
areas in pneumonia and global health as well as pos-
sible gaps requiring additional investments [10-12].
The paper also provides clues for addressing the
weaknesses observed, such as the need to promote
North-South collaborations and other research initia-
tives with countries that have relatively little scientific
development on the topic [9, 13].

The aim of the present study is to assess the scientific
literature on pneumonia that is indexed in the Web of
Science (WoS). Specifically, we will analyze: (1) the evo-
lution of scientific production; (2) its distribution by
countries and regions; (3) the impact of the research pa-
pers; and (4) the degree of international collaboration.
Finally, we will present details on the subject area focus
of different publications according to the Medical Sub-
ject Headings (MeSH).

Methods
Identifying the population of study documents
For the performance of the study, we opted to identify
documents about pneumonia by means of the MeSH
thesaurus in the MEDLINE database because this is a
detailed instrument for controlled terminology. The the-
saurus employs both a human team of specialist indexers
to analyze each article and assign medical subject head-
ings to it, plus automated processes to improve indexing;
the result is a highly consistent system of classification
for research topics [14—16]. The pneumonia descriptor
was introduced in 1963 as a disease of the respiratory
tract and the lung, and it was defined as “infection of the
lung often accompanied by inflammation” [17]. Syno-
nyms of this descriptor (and therefore also included in
search results) are “Lung Inflammation” and “Pulmonary
Inflammation”. Additional file 1: Table S1 shows the
MeSH tree structure for “Pneumonia”.

The next step was to identify the documents assigned
with the MEDLINE descriptor of “pneumonia” indexed
in the WoS. This body of research constitutes the
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population of documents for the present study. Con-
ceived by Eugene Garfield but now maintained by Clari-
vate Analytics, WoS is the top scientific citation search
and analytical information platform worldwide, serving
both as a multidisciplinary research tool supporting a
variety of scientific tasks and as a dataset for large, data-
intensive studies [18].

The use of the WoS databases enables the analysis of
all institutional affiliations reported in the documents
and the calculation of citation indicators. The WoS
brings together the most visible literature at a global
level. These qualities justify its choice as the database
platform used in this study despite some limitations re-
lated to covering non-English biomedical journals [18].

Although initially no limitations were imposed on our
search, to calculate the bibliometric indicators we con-
sidered only two types of documents, articles and
reviews, as these are the primary references for re-
searchers. The study period was limited to 2001-2015,
as delays associated with assigning MeSH descriptors to
documents mean that information on the most recent
articles on pneumonia is not updated. The searches took
place on the Clarivate Analytics WoS platform, which
includes MEDLINE database, on March 20, 2018.

Analyzing bibliographic characteristics and standardizing
data

For each of the retrieved documents, data on the follow-
ing bibliographic characteristics were extracted: year of
publication, journal of publication and WoS subject cat-
egory, document type, authorship, citations, institutional
affiliation(s), and MeSH descriptors.

Data were then standardized: institutional affiliations
corresponding to England, Northern Ireland, Scotland and
Wales were grouped together under “United Kingdom,”
while affiliations in Overseas France, British Overseas
Territories, and island dependencies were also assigned to
their ruling countries (for example, the documents signed
by authors from French Polynesia, Guadeloupe,
Martinique, New Caledonia, and Reunion were assigned
to France), although regional designations correspond to
geographical rather than political criteria. Scientific
production from Taiwan, which in WoS is considered in-
dependently from the Democratic Republic of China
(China) but whose status is disputed at an international
level, was analyzed separately.

Countries responsible for publications were catego-
rized according to their World Bank classification by
income level: low-income (< USD 1025), lower-middle-
income (USD 1026 to USD 4035), upper-middle-income
(USD 4036 to USD 12,475), and high-income (= USD
12,476) countries. Each of the countries identified was
assigned to a macro geographical (continental) region
according to the groups established by the World Bank
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based on geopolitical and economic criteria and reflected
in the World Bank Country and Lending Groups (see
Additional file 1: Tables S2 and S3) [19].

Calculating indicators
Two kinds of indicators were obtained:

Descriptive indicators for the evolution of scientific
production

We analyzed the evolution of the number of documents
by year of publication and according to three 5-year pe-
riods: 2001-2005, 20062010, and 2011-2015. Indicators
also included the frequency of publication by country,
geographical region, journal and MeSH descriptor; the
rate of growth in scientific production from the first to the
third quinquenniums, calculated as the difference between
the number of publications in 2011-2015 and those from
2001 to 2005, divided by the number of publications from
2001 to 2005.

Production by country, adjusted for demographic and
economic parameters as well as for human resources
dedicated to research activities

We determined standardized indicators for each coun-
try’s productivity with respect to:

— Population: number of publications per million
inhabitants (population index).

— Gross domestic product (GDP): numbers of
publications per 1 billion US dollars of GPD (GPD
index).

— Gross national income (GNI) per capita: number of
publications per 100 US dollars of GNI per capita
(GNI per capita index).

— Research and development (R&D) expenditure:
numbers of publications per % of GDP expenditure
in R&D (R&D expenditure index).

— Researchers in R&D: numbers of publications per
researcher per million inhabitants (Researchers in
R&D index)

Data were obtained from World Development Indica-
tors in the World Bank online databases [20]. We calcu-
lated a mean value for each indicator based on available
data from the study period. The analysis was limited to
countries participating in the top 30 articles in the field
of pneumonia in order to facilitate comparison between
countries’ scientific production, demographic indicators,
and economic development. Results for the top 15 arti-
cles are shown in the main text, while those for the top
30 are provided in Additional file 1.
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Citation indicators
We calculated the following citation indicators by jour-
nal, country, and geographic region:

— Citation of the publications. Absolute number of
citations received.

— Citation rate (CR). Number of citations divided by
number of publications.

— Hirsch index (h-index). The H-index is a semiquali-
tative proxy measure to assess the impact of an au-
thor’s or country’s research output on the scientific
community [21]. An h-index of 12 indicates that 12
out of 12 published papers have been cited at least
12 times.

In order to assess the differences in the distributions
of the publications according to the prestige of the jour-
nals, we performed a specific analysis of a sub-sample of
publications in journals occupying the top 10% in the
impact factor ranking in their respective subject categor-
ies in the Journal Citation Reports (2015 edition). We
analyzed participation in these “prestigious journals” ac-
cording to geographical location (regions and countries),
collaboration level and number of citations.

Collaboration indicators and network analysis

We calculated the percentage of documents produced in
international collaboration and the evolution by quin-
quennium in order to estimate the scope of cooperative
practices at a global level, considering the whole popula-
tion of documents analyzed (research field) by country
and geographic region. To specifically analyze collabor-
ation between countries, collaboration networks were gen-
erated for each of the three quinquenniums using Pajek
software. To specifically analyze collaboration between
countries, collaboration networks were generated for each
of the three quinquenniums using Pajek software. The col-
laboration network is a graphic representation (graph),
wherein the nodes represent authors’ countries (as deter-
mined from their institutional affiliations) and links be-
tween the nodes represent coauthorships between
countries, that is, an international collaboration in pub-
lished research. The more intense the collaboration, the
thicker the links between the nodes. The spatial distribu-
tion of the nodes responds to the execution of the
kamada-kawai algorithm in Pajek, which places the most
prominent nodes (those with a greater number of docu-
ments and collaboration links) in the center of the map,
and the nodes with a smaller number of publications and
degree of collaboration towards the periphery.

Analysis of the main topics addressed in research
Based on an analysis of MeSH terms, we identified the
main research focus of the studies in the area, generating
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density maps using the VOSviewer program with a
spatial description of the main MeSH terms for each
type of pneumonia [22]: (A) “Pneumonia, Aspiration”
(B) “Pneumonia, Bacterial,” (C) “Pneumonia, Ventilator-
Associated,” (D) “Pneumonia, Viral,” and (E) “Pneumo-
nia, Pneumocystis”). The process of generating and
interpreting the maps proceeded as follows:

— Determination of the co-occurrence of the de-
scriptors assigned to the documents and gener-
ation of a matrix of absolute values. The joint
assignment of two descriptors in a single docu-
ment implies a thematic affinity, as both aspects
are addressed simultaneously in the same paper.
This affinity will be more intense as it is repeated
a greater number of times in the collection of
documents analyzed.

— Elimination of generic descriptors. In order to
facilitate the analysis, we eliminated some
excessively generic descriptors (like “humans” or
“animals”), along with geographical descriptors
and those related to age groups. These descriptors
showed very high-density relationships, complicat-
ing the analysis and the interpretation of the re-
sults, so we analyzed their frequency more
specifically.

— Visual representation of the network. To establish
the main topics that exist for each type of
pneumonia and to represent them visually, we used
a clustering algorithm in the VOSViewer program,
which helps to detect the communities (clusters)
within a network, made up of groups of
homogeneous items that are strongly related to each
other. The different groupings, in the form of
“islands” in red tones, represent the main clusters of
the thematic networks, while the chromatic
gradation illustrates the areas with a lower density of
relations between the MeSH in yellow and green
tones. The spatial distribution of the MeSH and
their proximity to each other responds to the
intensity of co-occurrence between them.

All data used to perform the study, including the in-
formation downloaded from the database as well as that
derived from the treatment of the bibliographic entries,
are available in the Dataverse Project, an open access
public repository [23] (https://dataverse.harvard.edu/,
doi: https://doi.org/10.7910/DVN/02BUNE).

Ethical aspects

Due to the nature of the study and dataset, it was not
necessary to obtain informed consent or approval from
an institutional ethics committee.
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Results

Evolution of scientific production and distribution by
country and geographic region

The search yielded a total of 33,944 documents published
between 2001 and 2015 and assigned with the descriptor
“Pneumonia” in the MEDLINE database. Of these, 27,017
(79.59%) were indexed in the WoS Core Collection Data-
bases; 20,918 (77.14%) of them were classified as articles
and 1776 (6.57%) as reviews. Thus, the population of study
documents was a dataset of 22,694 articles and reviews,
which we used to calculate the indicators presented below.
Letters (N=2213; 8.19%), editorials (N=1, 998; 7.39%),
news (N=58; 0.21%), proceedings (N=17; 0.06%) and
other document types (N =31, 0.11%) were excluded from
the analysis.

The number of publications rose from 981 in 2001
to 1977 in 2015.The evolution of scientific production
by year was fitted to a linear growth model, showing
an R” value of 0.956. Overall, the study period saw a
two-fold increase in scientific production (Additional
file 1: Figure S1).

The country with the greatest number of documents
was the USA (38.49%), followed at some distance by the
UK (7.18%), Japan (6.97%), Germany (6.80%) and France
(6.73%). Table 1 shows the number of documents and
the evolution of scientific production in the 15 most
productive countries by quinquennium (see Additional
file 1: Table S4 for results on the top 30 countries).

Although the USA ranks first in all periods, its relative
contributions have declined, from 41.13% of all docu-
ments in 2001-2005 to 36.52% in 2011-2015. On the
other hand, China’s emergence is highly notable, with a
1.13% share of total scientific production in the first
period (rank =22), compared to a 8.44% share in the
third (rank = 2). South Korea has also seen considerable
growth, contributing just 1.30% to total research produc-
tion in 2001-2005 (rank =19) but 3.21% in 2011-2015
(rank = 12). Likewise, Taiwan and Brazil have increased
their production from 1.17 and 1.35%, respectively, to
3.02 and 3.19%.

Scientific production in different countries and geo-
graphic regions, and its evolution by quinquennium,
is concentrated in North America and Europe & Cen-
tral Asia; together these regions are responsible for
82.87% of the papers included in the population of
documents. Research in the two regions has decreased
the proportion of documents from 2001 to 2005 to
2011-2015 (-5.46 and -4.56%). Countries from East
Asia & the Pacific and from Latin America & the
Caribbean contributed with 20.90 and 4.84% of the
documents, respectively. Growth was pronounced in
these regions, at 13.18 and 2.52%. Table 2) (see
Additional file 1: Figure S2 for a visual representation
of density equalizing mapping projections).
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Table 1 Top 15 countries ranked by total number of publications
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by quinquenniums 2001-2005, 2006-2010, and 2010-2015

Total 2001-2005 2006-2010 2011-2015

Country N of docs % “PPD  Country N of docs % Country N of docs % Country N of docs %
USA 8735 3849 —461 USA 2248 4113 USA 2907 39.14  USA 3580 36.52
UK 1629 718 081 France 417 763  Germany 521 7.01 China 827 844
Japan 1581 697 003 UK 403 737  Japan 518 697  Japan 725 740
Germany 1544 6.80 0.18 Germany 388 7.0 UK 512 6.89 UK 714 7.28
France 1527 6.73 0.30 Japan 338 6.18 France 498 6.71 Germany 635 648
Spain 1251 5.51 081 Spain 297 543 Spain 423 5.70 France 612 6.24
China 1126 496 0.1 Canada 290 531 Canada 361 486 Spain 531 542
Canada 1091 4.81 0.74 Netherlands 205 375  ltaly 298 401 Canada 440 449
Netherlands 911 401 143 Italy 160 293 Netherlands 279 376  Netherlands 427 436
Italy 859 379 135 Australia 150 274 China 237 319  ltaly 401 409
Australia 734 323 132 Switzerland 128 234 Australia 225 303  Australia 359 366
Brazil 600 264 162 Belgium 87 159 Brazl 213 287  South Korea 315 321
Switzerland 541 238 165 Sweden 84 154  Switzerland 190 256 Brazl 313 3.19
South Korea 534 235 15 Denmark 83 152 Taiwan 149 201 Taiwan 29 302
Taiwan 509 224 076 Turkey 83 152 South Korea 148 199  Switzerland 223 2.28

N of docs = numbers of documents
“PPD = Percentage point difference from 2001 to 2005 to 2011-2015

Number of publications by country relative to population
and economic parameters

Table 3 ranks the production of the top 15 countries,
adjusted for demographic and economic indicators (see
Additional file 1: Table S5 for results on the top 30 coun-
tries). When normalized by population, the most product-
ive countries were Switzerland, the Netherlands, Iceland,
and Denmark. Adjusted for the GDP index, the most

productive LMICs were the Gambia, Malawi, Uganda, and
Guinea Bissau. If we calculate the ratio of pneumonia publi-
cations to GNI per capita index, the USA, China, India,
Malawi y Brazil were the most productive. Adjusting by
R&D expenditure index, the USA ranked first, followed by
Spain, the UK, China, and Italy. In relation to the re-
searchers in R&D index, the USA also leads the ranking,
followed by India, Uganda, and China. (see Additional file

Table 2 Geographical regions and income brackets by total number of publications and quinquennium 2001-2005, 2006-2010, and

2010-2015
Total 2001-2005 2006-2010 2011-2015
N of docs % “PPD N of docs % N of docs % N of docs %
Geographic area
North America 9549 42.08 -546 2469 45.18 3187 4291 3893 39.72
Europe & Central Asia 9256 40.79 —4,54 2359 43.17 3110 41.87 3787 3863
East Asia & Pacific 4742 20.90 13,18 743 13.60 1374 18.50 2625 26.78
Latin America & Caribbean 1099 484 252 174 3.18 366 493 559 570
Middle East & North Africa 590 260 0,93 115 2.10 178 240 297 3.03
Sub-Saharan Africa 523 230 0,35 121 221 151 203 251 2.56
South Asia 461 203 1,48 56 1.02 160 215 245 2.50
Income bracket 0
HI 20,102 88.58 -7,76 5092 93.17 6638 89.38 8372 8541
UMI 3094 13.63 10 434 794 902 1214 1758 17.94
LMI 803 354 243 109 1.99 261 351 433 442
LI 222 0.98 0,74 32 0.59 60 0.81 130 133

N of docs = numbers of documents
@ PPD = Percentage point difference from 2001 to 2005 to 2011-2015
HI high-income, UMI upper-middle-income, LMI = lower-middle-income, LI = low-incoi

Pagina | 248

me



Neumonia: factores clinicos y biomarcadores pronésticos en pacientes

octogenarios y nonagenarios y andlisis de la produccién cientifica mundial

Anexos

Ramos-Rincén et al. BVIC Medical Research Methodology

(2019) 19:184

Page 6 of 17

Table 3 Top 15 countries and world regions ranked according to population index, GDP index, GNI per capita index, R&D

expenditure index and Researchers in R&D Index”?

Country® Population  Country GPD Country GNI per capita  Country R&D expenditure  Country Researchers in
Index® Index® Index? Index® R&D Index’
Switzerland 7032 Gambia 3083  USA 18.31 USA 327691 USA 225
Netherlands ~ 55.23 Malawi 9.27 China 14.08 Spain 1056.90 India 1.84
Iceland 51.70 Uganda 342 India 825 UK 993.78 Uganda 1.39
Denmark 5054 Guinea Bissau 262 Malawi 5.19 China 73550 China 1.22
Finland 40.77 Andorra 1.94 Brazil 4.83 Italy 731.10 Malawi 1.16
Belgium 37.29 Kenya 1.88 UK 467 France 71203 Brazil 1.06
Sweden 3594 Vanuatu 1.78 Japan 4.54 Germany 589.28 Tanzania 0.78
Israel 35.05 Cambodia 1.60 France 440 Canada 57961 Cambodia 0.67
Australia 3424 Nepal 1.55 Spain 4.20 Brazil 557.01 South Africa 062
Canada 32.71 Grenada 135 Germany 4.06 Turkey 53213 Italy 0.54
USA 2878 Israel 1.26 Uganda 404 Netherlands  500.78 Philippines 0.53
Spain 27.90 Papua N Guinea 1.26 Bangladesh 3.07 Japan 493,90 Colombia 0.52
Greece 26.84 Mozambique 1.25 Canada 2.89 Greece 44847 Mozambique 0.52
UK 2632 Netherlands 122 Kenya 2.86 Thailand 445,07 Turkey 0.51
New Zealand  25.65 Tunisia 1.19 Italy 259 Gambia 42333 Ghana 0.50

9Monaco has a population index of 112.42 and Andorra, 75.86; these countries were excluded due to their especially small size and population ® Number of publications

per million inhabitants
“Number of publications per 1 billon US dollars of gross domestic product (GPD)

9Number of publications per 100 USD dollars of gross national income (GNI) per capita
“Numbers of publications per % of GDP expenditure in Research and Development (R&D)

Numbers of publications per researcher per million inhabitants

1: Figure S3 and Figure S4 for a visual representation of
density equalizing mapping projections of the number of
documents and world development indicators, by GNI per
capita index, GDP index and population index plus R&D
expenditure index).

Impact of publications

The citation analysis by geographical regions reflects the
balance in the absolute number of citations received by
researchers in North America and Europe, with the rest
of the regions trailing considerably. In contrast, North
America presents a somewhat higher citation rate (CR)
than Europe (35.76 versus 29.20); among the other
regions, Africa showed the best performance on this in-
dicator (CR 31.41), with the rest presenting values of
20.07 to 24.00. In consonance with these data, at a coun-
try level the HICs (which are mostly in Europe and
North America) showed higher CRs than countries in
the rest of the income categories. By individual country,
articles with author affiliations from the USA were the
most cited (N =316,942), followed by articles from the
UK (N = 62,612), France (N = 48,019), Spain (N = 43,459)
and Germany (N =43,434). Regarding the country-
specific CR, Vietnam dominated (CR 50.79), followed by
the Switzerland (CR 42.94), South Africa (CR 42.85),
New Zealand (CR 40.49), Saudi Arabia (CR 38.62) and
the UK (CR 38.44). The USA and the UK were the top-

ranked countries with an h-Index of 197 (USA) and 106
(UK), followed by France (96), Spain (94) and Germany
(94) (Table 4) (see Additional file 1: Table S6 for the 30
most productive countries).

Analysis of international collaboration

Overall, 18.80% of the articles published in the study
period were written in international collaboration, al-
though the rates increased from 14.35% in the 2001-
2005 quinquennium to 21.64% in 2011-2015. Among
the top 15 most productive countries, international col-
laboration was much more intense in the European
countries, Brazil, Canada, and Australia (34 to 62%)
compared to the USA (26.33%) and the most productive
countries of East Asia & Pacific (China, South Korea,
and Taiwan: 16 to 28%) (Table 5). The very high levels
of international collaboration are even more pronounced
in some Latin American, South Asia and particularly
African countries. Indeed, the analysis of collaboration
by geographical regions shows that globally, sub-Saharan
Africa collaborated on 46.08% of the papers produced.
The results for Latin America and the Caribbean
(22.66%) are heavily weighted by research from Brazil,
but the rates of international collaboration were 63.01%
in Colombia, 60.94% in Argentina, and 52.21% in
Mexico, while in East Asia & Pacific and South Asia
(and looking beyond the most productive countries like
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Table 4 Citation indicators for pneumonia research: rankings by 15 top-producing countries, geographic region and income (2001-2015)

Citations Citation Rate H-index
Country
USA 316,942 Vietnam 50.79 USA 197
UK 62,612 Switzerland 42.94 UK 106
France 48,019 South Africa 4285 France 96
Spain 43,459 New Zealand 4049 Spain 96
Germany 43,436 Saudi Arabia 3862 Germany 94
Canada 40,090 UK 3844 Canada 88
Netherlands 34,798 Netherlands 3820 Netherlands 88
Japan 30978 Ireland 36.85 Japan 74
Italy 25,600 Canada 36.75 Switzerland 74
Switzerland 23,228 Sweden 36.65 Australia 71
Australia 22,440 Denmark 36.53 I[taly 70
China 18,370 USA 36.28 Belgium 62
Belgium 13919 Spain 3474 Sweden 56
Sweden 12,203 Belgium 34.71 Denmark 55
Brazil 11,136 Finland 3417 China 54
Geographic area
North America 341438 North America 3576 North America 202
Europe & Central Asia 270,237 Europe & Central Asia 2920 Europe & Central Asia 172
East Asia & Pacific 96,628 Sub-Saharan Africa 3141 East Asia & Pacific 103
Latin America & Caribbean 22,740 Middle East & North Africa 24.00 Latin America & Caribbean 61
Sub-Saharan Africa 16426 Latin America & Caribbean 2069 Sub-Saharan Africa 54
Middle East & North Africa 14,159 East Asia & Pacific 2038 Middle East & North Africa 53
South Asia 9254 South Asia 2007 South Asia 46
Countries by income
HIC 593,632 HIC 2953 HIC 222
UMIC 58,785 LMIC 21.82 UMIC 89
LMIC 17,523 LIC 2146 LMIC 60
LIC 4765 UMIC 19.00 LIC 34

HIC high-income countries, UMIC upper-middle-income countries, LMIC lower-middle-income countries, LIC low-income countries

China), countries like Bangladesh showed levels of inter-
national collaboration of 73.61%; Thailand, 60.29%; and
Pakistan, 58.82%.

Figure 1 shows the collaboration networks between
different countries by quinquennium. The most promin-
ent countries in all time periods, occupying central posi-
tions in the networks with multiple cooperative links,
are the USA, Canada, the UK, Germany, France, and the
Netherlands. The presence of South American and Afri-
can countries is scarce in all periods. Only South Africa
has a notable presence in the third quinquennium
(Fig. 1a). A few other countries also “emerge” with a
high degree of collaborative links in the second period,
like Spain, Greece, Italy, Australia, China, and Japan, al-
though the latter two countries are not fully integrated
in global networks, showing collaborative ties only with
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the USA (Fig. 1b). Finally, other European countries,
while present throughout all three periods, stand out to
a greater degree in the third period. This is the case of
Sweden, Switzerland, Belgium, and Austria. At the same
time, China and Japan seem more implicated in the net-
work in this third period, while India and South Korea
also gain relevance (Fig. 1c).

Journals of publication

The documents we analyzed were published in 2115 sci-
entific journals. Twelve journals accounted for 16.63% of
the pneumonia literature Table 6. shows a list of the 15
top journals with the highest number of papers pub-
lished from 2001 to 2015, as well as their impact factors
for the year 2015, subject category according to the Jour-
nal Citation Reports classification, and CR (Additional
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Table 5 Rates of international collaboration (%) in the top 15 most productive countries and by world region, pneumonia research

output (2001-2015)

Total 2001-2005 2006-2010 2011-2015
N N docs Int - % N N docs Int % N N docs Int col % N docs N docs Int col %
docs  col docs  col docs
Country
USA 8735 2300 2633 2248 427 1899 2907 761 26.18 3580 1112 31.06
UK 1629 811 4982 403 156 3871 512 241 4707 714 414 5798
Japan 1581 285 1803 338 58 1716 518 94 18.15 725 133 18.34
Germany 1544 626 4054 388 113 2912 521 186 3570 635 327 51.50
France 1527 513 3359 417 98 2350 497 155 3119 613 260 4241
Spain 1251 422 3373 297 61 2054 423 124 2931 531 237 44.63
Peoples R. China 1126 320 2842 62 21 3387 237 91 3840 827 208 25.15
Canada 1091 503 46.10 290 112 3862 361 145 40.17 440 246 5591
Netherlands 911 414 4544 205 69 3366 279 127 4552 427 218 51.05
Italy 859 345 4016 160 43 2688 298 115 3859 401 187 46.63
Australia 734 355 4837 150 65 4333 225 111 4933 359 179 49.86
Brazil 600 216 36 74 30 4054 213 75 3521 313 m 3546
Switzerland 541 337 6229 128 62 4844 190 123 64.74 223 152 68.16
South Korea 534 105 1966 71 19 2676 148 32 2162 315 54 17.14
Taiwan 509 83 1631 64 " 1719 149 23 1544 296 49 16.55
Total international collaboration 22,593 4248 1880 5442 781 1435 7373 1351 1832 9778 2116 2164
Geographic area
North America 9549 1276 1336 2469 216 875 3187 407 12.77 3893 653 16.77
Europe & Central Asia 9256 1033 1116 2359 167 708 3110 341 1096 3787 525 13.86
East Asia & Pacific 4742 610 1286 743 100 1346 1374 209 1521 2625 301 1147
Latin America & Caribbean 1099 249 2266 174 45 2586 366 68 18.58 559 136 2433
Middle East & North Africa 590 110 1864 115 14 1217 178 28 1573 297 68 2290
Sub-Saharan Africa 523 241 4608 121 43 3554 151 67 4437 251 131 52.19
South Asia 461 108 2343 56 10 1786 160 33 2063 245 65 26.53
Total world region collaboration 22,593 3109 13.76 5442 536 985 7373 1007 1366 9778 1566 16.02

file 1: Table S7 for results on the top 30 journals). The
journals publishing the most articles on pneumonia were
PLOS ONE (N=494), Clinical Infectious Diseases
(N'=412), and Chest (N = 397), whereas the journals with
the most citations were Clinical Infectious Diseases,
(N =26,351), American Journal of Respiratory and Crit-
ical Care (N=22,647), and Chest (N =22,212); all of
these were also among the 15 most productive journals.
The journals with the highest CRs were the New Eng-
land Journal of Medicine (75 documents, CR 278.13),
The Lancet (54 documents, CR 210.17) and JAMA (49
documents, CR =199.71) (see Additional file 1: Table S8
for results on the top 30 journals with highest absolute
and relative citations).

The comparative analysis of the scientific production
and CRs of different journals is noteworthy in that some
journals (such as the American Journal of Respiratory

and Critical Care, Critical Care Medicine, and Intensive
Care Medicine) present a very high CR in relation to
their total scientific production (Additional file 1: Figure
S5 for the top 15 journals producing the most research
on pneumonia, plus citation rates).

With regard to the subject categories to which the
journals are assigned, the most prominent are “Infec-
tious Diseases” (17.57% of the documents), “Respiratory
System” (15.77%), “Immunology” (14.08%), “Microbiol-
ogy” (11.85%), and “Critical Care Medicine” (9.26%)
Table 7. Many of the most productive journals in pneu-
monia also fall into these subject categories. Moreover,
over the course of the three study periods, nearly all of
the subject categories saw a moderate decrease in their
relative contribution, as research articles became more
dispersed and made headway into different disciplines
producing less research on pneumonia Table 7.
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Table 6 Top 15 most productive journals and their citation indicatiors, pneumonia research 2001-2015)

Top 15 journals N.of % CR Impact factor Journal category (ranking)
docs 2015
PLOS ONE 494 218 1512 3057 Multidisciplinary Sciences (11 of 63)
Clinical Infectious Diseases 412 181 6396 8736 Immunology (9 of 151)
Infectious Diseases (2 of 83)
Microbiology (10 of 123)
Chest 397 175 5595 6.136 Respiratory System (6 of 58)
Critical Care Medicine (5 of 33)
Journal of Immunology 354 156 49.10 4.985 Immunology (32 of 151)
American Journal of Physiology-Lung Cellular and Molecular 323 142 3496 4721 Physiology (8 of 83)
Physiology Respiratory System (8 of 58)
Critical Care Medicine 291 1.28 55.15 7422 Critical Care Medicine (4 of 33)
European Respiratory Journal 283 1.25 4249 8332 Respiratory System (3 of 58)
Infection and Immunity 256 113 3777 3603 Immunology (56 of 151)
Infectious Diseases (20 of 83)
American Journal of Respiratory And Critical Care Medicine 256 113 8846 13.118 Critical Care Medicine (2 of 33)
Respiratory System (2 of 58)
American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology 251 1.1 3277 4082 Biochemistry & Molecular Biology (74 of 289)
Cell Biology (64 of 187)
Respiratory System (10 of 58)
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 213 094 2784 4415 Microbiology (22 of 123)
Pharmacology & Pharmacy (34 of 255)
Intensive Care Medicine 212 093 4265 10.125 Critical Care Medicine (3 of 33)
Journal of Clinical Microbiology 209 092 2954 3631 Microbiology (36 of 123)
Pediatric Infectious Disease Journal 196 086 2809 2587 Immunology (84 of 151)
Infectious Diseases (38 of 83)
Pediatrics (22 of 120)
Vaccine 190 084 2298 3413 Immunology (60 of 151)

Medicine. Research & Experimental (36 of
124)

CR citation rate

Analysis of collaboration and citation in a top 10% de las
prestigious journals
The analysis of the 4100 documents published in the top
10% of prestigious journals shows a higher participation
from the USA (27.66%, compared to 38.49% in the over-
all body of documents) and from some other European
countries like the UK or Spain. In contrast, the weight of
Asian countries, particularly Japan and China, is much
lower (Table 8). Overall, international collaboration in
these journals (N=1065, 25.98%) was sensibly higher
than in the overall body of documents (18.8%), and the
greater degree of collaboration was much more pro-
nounced for countries like Brazil, Japan, China, and even
European countries like Italy and Germany (Table 8).
The high degree of collaboration was also confirmed
between regions in the publications appearing in these
journals (Table 9). With regard to the degree of citation,
we observed notable increases in the citation rate of the
USA and the European countries; these were even more
significant for countries in the Middle East & North
Africa, and for sub-Saharan Africa when they partici-
pated in these journals (Table 9).
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Analysis of subject areas; frequency and distribution of
MeSH terms
With regard to types of pneumonia studied, the MeSH
terms to appear most frequently were “Pneumonia, Bacter-
ial” (19.99%), followed by “Pneumonia, Pneumococcal”
(7.02%), and “Pneumonia, Ventilator-Associated” (6.79%).
Table 10 shows the number of documents assigned to each
term describing the different types of pneumonia
(Additional file 1: Table S10 for the 30 top general MeSH).

Table 11 ranks the top 15 countries in crude numbers
of retrieved articles, stratified by types of pneumonia
(Additional file 1: Table S11 for information on the 30
most productive countries). For “Pneumonia, Aspir-
ation”, the main countries were the USA, Japan, and
Germany; for “Pneumonia, Bacterial”, the USA, France,
and Spain; for “Pneumonia, Pneumocystis”, the USA,
France, and the UK; for “Pneumonia, Ventilator-
Associated”, the USA, France, and Spain; and for “Pneu-
monia, Viral”, the USA, China, and Japan.

Table 12 shows the relationship between MeSH terms
referring to age groups with those corresponding to dif-
ferent types of pneumonia. The closest associations for
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Fig. 1 Networks generated from international collaborations, by quinquennium: (a) 2001-2005, (b) 2006-2010, and (c) 2011-2015
The intensity of collaboration is reflected through the thickness of the links. The most prominent nodes (those with a greater number of
documents and collaboration links) are in the center of the map, while the nodes with a smaller number of publications and lower degree of

collaboration are located on the periphery

“Aged, 80 and over” and “Aged” were with “Pneumonia,
Aspiration” (22.58 and 40.56%, respectively), while
“Pneumonia, Viral” was the most frequent topic for
studies in pre-adults (“Infant”, “Child”, “Child, pre-
school” and “Adolescent”). The one exception to this
was “Infant, newborn”, where the highest proportion of
articles was about “Pneumonia, Pneumocystis.” In
“Adult” and “Middle aged” people, studies most fre-
quently focused on “Pneumonia, Bacterial” and “Pneu-
monia, Ventilator-Associated.”

Figure 2 shows the subject area maps with the main
MeSH terms in the documents on (a) “Pneumonia,

Aspiration”; (b) “Pneumonia, Bacterial”; (c) “Pneumo-
nia, Ventilator-Associated”; (d) “Pneumonia, Viral”; and
(e) “Pneumonia, Pneumocystis.” The principal MeSH
term related to “Pneumonia, Aspiration” is “Deglutition
Disorder”, but research is linked to a broad array of
topics, including epidemiological aspects (“Incidence”,
“Risk Factor”, “Retrospective Studies”), treatment ap-
proaches in intensive care, and surgical techniques pro-
cedures facilitating breathing, swallowing, and feeding
(Fig. 2a).

The two main MeSH terms that appear most frequently
with “Pneumonia, Bacterial” are “Community-acquired
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Table 7 Top 15 Web of Science Categories in pneumonia research (2001-2015)

2001-2015 2001-2005 2006-2010 2011-2015

WoS Category N % N % N % N %
Infectious Diseases 3987 17.57 957 17.51 1374 18.50 1656 16.89
Respiratory System 3579 15.77 989 18.10 1192 16.05 1398 14.26
Immunology 3195 14.08 799 14.62 1143 15.39 1253 12.78
Microbiology 2690 11.85 725 13.27 899 12.10 1066 10.88
Critical Care Medicine 2101 9.26 584 1069 742 9.99 775 791
Medicine, General & Internal 2038 8.98 569 1041 622 837 847 8.64
Pharmacology & Pharmacy 1664 733 382 6.99 526 7.08 756 7.71
Pediatrics 1574 6.94 437 8.00 565 761 572 5.84
Surgery 1091 4.81 270 4.94 387 521 434 443
Public, Environmental & Occupational Health 962 424 187 342 330 444 445 454
Veterinary Sciences 879 3.87 273 5.00 268 361 338 345
Medicine, Research & Experimental 714 3.15 149 273 223 3.00 342 349
Biochemistry & Molecular Biology 661 291 143 262 194 261 324 331
Cell Biology 602 265 150 2.74 170 229 282 2.88
Multidisciplinary Sciences 576 254 7 0.13 65 0.88 504 514

Infections” and “Anti-bacterial Agents”, reflecting the cen-
tral focus that research has taken to identify risk factors
and test different therapeutic approaches. MeSH terms
related to specific bacteria and infections, such as Strepto-
coccus, Chlamydia, Acinetobacter, and Haemophilus influ-
enzae, are also prominent (Fig. 2b).

For its part, research on “Pneumonia, Ventilator-
associated” seems more disperse, although three areas
of interest can clearly be differentiated: (a) epidemio-
logical studies, clinical protocols, and treatment in

intensive care units (the term “Intensive Care Unit” is
the most prominent in this area); (b) treatment out-
comes (“Treatment outcome” and “Anti-Bacterial
Agents”); and (c) cross infections (“Cross infection”)
(Fig. 2c).

Research on “Pneumonia, Viral” also shows a disperse
nature, with different areas of interest. Epidemiological
aspects are covered under terms such as “Community-
acquired Infections” and “Hospitalization”, while at a re-
searcher level, interests reside in the virus “Influenza,

Table 8 Distribution of participation by countries in the most prestigious 10% of journals

Country N of docs % Rank N docs International collaboration % N cites Citation Rate Rank
USA 1954 47.66 1 627 3209 139,247 71.26 1
UK 473 11.54 2 263 556 34,471 72.88 2
Japan 132 3.22 11 55 4167 6782 51.38 "
Germany 285 6.95 5 177 62.1 16,636 5837 7
France 401 9.78 3 152 379 26,174 65.27 3
Spain 373 9.1 4 173 46.38 25,387 68.06 4
China 105 2.56 12 51 4857 4926 4691 14
Canada 271 6.61 6 141 5203 19,291 7118 5
Netherlands 256 6.24 7 118 46.09 16,820 65.7 6
Italy 174 424 8 111 63.79 11,626 66.82 9
Australia 161 393 9 89 55.28 9688 60.17 10
Brazil 78 1.9 14 49 62.82 2629 337 22
Switzerland 154 376 10 113 7338 13,206 85.75 8
South Korea 50 1.22 19 19 38 2226 44.52 23
Taiwan 41 1 22 15 36.58 1568 3824 30
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Table 9 Distribution of participation by countries in the most prestigious 10% of journals

Geographic area N of docs % N docs world region collaboration % Citation Citation Rate
North America 2138 52.15 630 2947 149,290 69.83
Europe & Central Asia 1978 48.24 600 3033 125,727 63.56

East Asia & Pacific 543 13.24 241 4438 28,248 52.02

Latin America & Caribbean 152 371 109 71.71 8246 54.25
Middle East & North Africa 75 1.83 45 60 6383 85.11
Sub-Saharan Africa 105 256 93 8857 8568 81.6

South Asia 70 1.71 51 72.86 3855 55.07

Human” and “Orthomyxoviridae Infections” (Fig. 2d).
With regard to “Pneumonia, Pneumocystis”, one prom-
inent subject focus is on “AIDS-Related Opportunistic
Infections” and another is on “Pneumocystis jirovecii”
(Fig. 2e).

Discussion

Our analysis shows that the number of publications on
pneumonia increased notably over the study period, with
annual research outputs doubling from 2001 to 2015.
Different factors may have contributed to this. The first
of these is the growing research relevance of pneumonia
as a clinical entity, as this disease is one of the
community-acquired infections with the highest inci-
dence and is an important cause of hospital admissions.
It is also associated with a high global burden of

Table 10 Number of documents assigned to MeSH terms
describing different types of pneumonia

MeSH Term N of docs %

Pneumonia MeSH
Pneumonia, Bacterial 4536 19.99
Pneumonia, Pneumococcal 1593 7.02
Pneumonia, Ventilator-Associated 1542 6.79
Pneumonia, Pneumocystis 1323 583
Pneumonia, Viral 1212 534
Pneumonia, Aspiration 1109 4.89
Pneumonia, Mycoplasma 887 391
Pneumonia, Staphylococcal 423 1.86
Bronchopneumonia 310 1.37
Pneumonia of Swine, Mycoplasmal 226 1.00
Pleuropneumonia 129 0,57
Pneumonia, Lipid 70 0.31
Pneumonia of Calves, Enzootic 38 0.17
Chlamydial Pneumonia 24 0.1
Pneumonia, Rickettsial 2 0.01
Pneumonia, Necrotizing 0 0.00

N of docs numbers of documents

morbidity and mortality in both children and adults [1—
3, 24]. The second potential factor relates to advances in
basic immunological and microbiological research along
with deepening knowledge on the pathogenesis of the
disease with regard to aspects like microbiological resist-
ance and preventive interventions (e.g. vaccines) [25].
Thirdly, increased funding has been directed toward re-
search and particularly “proactive investments for emer-
ging infectious threats” [8, 9], and finally, the increase in
scientific production could be related to scientific devel-
opment and international dissemination of scientific re-
search in the WoS databases. This is particularly the
case of China and other emerging economies like Brazil,
where the rates of growth were highest relative to their
respective regions [26—28].

We observed a substantial increase in research world-
wide, but particularly in some geographical regions and
countries of South Asia, East Asia & the Pacific, Latin
America & and the Caribbean, and sub-Saharan Africa.
To a great extent, this increase is simply a reflection of
the limited contribution to global research that these
countries made in the first period analyzed (2001-2005).
The bulk of scientific production continues to come
from countries with more economic and scientific devel-
opment in Europe and North America (together, these
countries participated in 77% of all publications).

Despite the striking increase in scientific production
across LMICs, the relative contribution to pneumonia
research remains very modest, and the fact that some
countries rank highest in demographic and economic
indicators may not be a positive feature, but rather a
reflection of the scant development in their scientific
systems. Furthermore, the increase in international col-
laboration could have played a role in these indicators,
multiplying the assignment of articles to different coun-
tries and possibly inflating some values, masking the real
contribution of countries with less scientific develop-
ment in research activities [29].

The USA is undoubtedly the main reference for pneu-
monia researchers in quantitative terms, as it produces by
far the largest volume of publications—four times that of
the next most productive country in the last period. Other

Pagina | 255



Tesis Doctoral

Anexos Héctor H. Pinargote Celorio

Ramos-Rincon et al. BMC Medical Research Methodology (2019) 19:184 Page 13 of 17

Table 11 Distribution of research articles on different pneumonia types amont 15 most productive countries

Pneumonia, Aspiration Pneumonia, Bacterial Pneumonia, Pneumocystis Pneumonia, Ventilator-Associated Pneumonia, Viral

Country N of docs ~ Country N of docs  Country N of docs Country N of docs Country N of docs
USA 394 USA 1709 USA 525 USA 650 USA 383
Japan 169 France 379 France 149 France 170 China 98
Germany 78 Spain 378 UK 106 Spain 139 Japan 95
UK 74 Germany 329 Japan 104 Greece 72 UK 83
Australia 45 Japan 297 Spain 64 Canada 69 Germany 81
Canada 44 UK 252 Germany 58 UK 63 Spain 71
France 40 Canada 209 Italy 46 Germany 67 France 66
Spain 39 Italy 176 Switzerland 38 China 63 Italy 59
Turkey 31 Netherlands 173 China 38 Brazil 63 Canada 48
China 25 China 171 South Africa 35 Italy 63 Netherlands 47
Italy 24 Australia 123 Denmark 28 Turkey 58 South Korea 41
South Korea 22 Taiwan 104 Canada 27 Netherlands 53 Finland 39
Switzerland 21 Switzerland 103 Taiwan 27 Australia 49 Australia 29
Netherlands 21 Brazil 100 Netherlands 25 Belgium 45 Brazil 26
Taiwan 21 South Korea 92 Australia 23 India 39 Thailand 21

N of docs numbers of documents

European countries with important scientific systems (e.g.
the UK, Germany, France, and Spain), along with other
countries like Japan, Canada, China, India, and Brazil, also
stand out in relation to some of the indicators of scientific
production and economic development (GNI per capita
index, and R&D expenditure Index). The other significant
aspect in the analysis of how scientific production evolved
over the study period is the emergence of China, which in
the last period of study (2011-2015) trailed only the USA
in research output. This growth has come about in large
part from the investments and scientific policies to foster
openness that have been implemented over the past sev-
eral decades to promote internationalization [30, 31].

The level of international scientific collaboration that
we have observed in the field of pneumonia (19%) is
below that seen in other areas of knowledge [11, 29, 30,
32-35]. Thus, even though the trend is toward increased
international cooperation, rising from 14 to 22% over
the study period, implementing new strategies that favor
collaboration is still necessary [11].

Initiatives promoting research could include those
launched by international organizations, such as the World
Health Organization (WHO) and the Bill & Melinda Gates
Foundation, which have both invested considerable re-
sources to investigate the etiology of childhood pneumonia
in low-income countries [36—38]. However, these initiatives

Table 12 Distribution of MeSH terms referring to age groups, by main types of pneumonia studied in those groups

MeSH age Pneumonia, Aspiration  Pneumonia, Bacterial Pneumonia, Pneumonia, Pneumocystis  Pneumonia, Viral
Ventilator-Associated
N of docs rank % N of docs rank % N of docs rank % N of docs  rank % N of docs rank %

Infant, newborn 51 9 461 143 10 315 80 10 520 112 10 924 35 10 265
Infant 98 8 885 140 5 1058 89 8 579 278 4 2294 278 4 2294
Child, preschool 100 7 903 91 8 688 85 9 553 268 5 2211 268 5 2211
Child 17 5 1057 124 6 937 100 7 650 222 7 1832 222 7 1832
Adolescent 107 6 967 148 4 1119 145 5 943 250 6 2063 250 6 2063
Adult 280 3 2529 548 1 4142 493 3 3205 397 1 3276 397 1 3276
Young adult 44 10 397 266 9 586 133 6 865 126 9 1040 95 7 718
Middle aged 366 2 33.06 502 2 3794 680 1 4421 348 2 2871 348 2 2871
Aged 449 1 4056 288 3 2177 4% 2 3225 281 3 2318 281 3 23.18
Aged, 80 and over 250 4 2258 88 9 665 188 4 1222 134 8 11.06 134 8 11.06

N of docs numbers of documents
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Fig. 2 Subject area maps with the main MeSH terms associated with different types of pneumonia-(@) “Pneumonia, Aspiration” (b) “Pneumonia,
Bacterial, " (c) “Pneumonia, Ventilator-Associated, " (d) “Pneumonia, Viral, " and (e) “Pneumonia, Pneumocystis”

Groupings in the form of “islands” in red tones represent the main clusters of the thematic networks, while the chromatic gradation in yellow
and green tones illustrates the areas with a lower density of relations between the MeSH. The spatial distribution of the MeSH and their proximity
to each other responds to the intensity of co-occurrence between them

carry risks too, as major actors in LMIC research, including
the Bill & Melinda Gates Foundation, have been shown to
be biased toward research done by researchers from HIC
(doing research in LMIC) [39].

The European and Developing Countries Clinical Trials
Partnership and the Global Fund [40] are also collaborat-
ing in different projects related to HIV, tuberculosis, and
malaria, and these organizations are largely responsible for
the important degree of collaboration between European
and sub-Saharan African countries [41]. Research for

operational health services is necessary to improve the dis-
tribution and accessibility of pneumonia treatments,
including antibiotics in primary healthcare centers and
oxygen in hospitals. Likewise, new vaccines still need to be
developed for strains of pneumococcus that current multi-
valent conjugate vaccines do not protect against [8].

In addition to programs focused on financing and
implementing collaborative North-South and South-
South projects, other efforts could be directed toward re-
ducing obstacles associated with publication processes
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that limit the dissemination of LMICs through the main
international scientific journals. The literature has de-
scribed obstacles related to linguistic skills and meth-
odological deficiencies, which highlights the need to
improve these areas in particular [42, 43]. Other authors
have pointed to the costs associated with publishing in
open access journals, so it is worth assessing whether
the programs to support open access publishing imple-
mented at an institutional level and by publishers such
as PLOS, Biomed Central, or The Lancet Journals, are
sufficient [44—46].

With regard to the impact of research, although
Europe and North America are balanced in terms of the
absolute number of citations, North America holds an
advantage in terms of the citation rate. Research from
sub-Saharan Africa also has a very high citation rate,
which almost reaches that achieved in Europe. The fact
that these African countries present a high degree of col-
laboration with researchers in the USA and Europe, who
represent the “mainstream” international research inter-
ests, could help explain the high citation rates seen in
this region. On the other hand, Latin America & Carib-
bean, South Asia, and East Asia & Pacific are all regions
with generally lower citation rates, although this differ-
ence is not so pronounced in the case of papers pro-
duced in collaboration, as reported elsewhere [47].

By country, the hegemony of the USA and several
European countries in terms of the number of citations
received was evident, as was the lower ranking of some
Asian countries, such as Japan and China, in relation to
their scientific production. The positioning of China as a
reference for scientific production and participation in
international research networks does not correspond to
its ranking with regard to citation indicators, despite
their improved standing over the past several years [30].
On these indicators, China still lags behind the USA as
well as the leading European countries, Canada,
Australia and even nearby countries such as Japan. For
now at least, the countries that have traditionally occu-
pied the “mainstream” of scientific research still main-
tain their hegemony [48].

As with the relative indicators of scientific production ad-
justed for economic and demographic parameters, some
countries surpass the major scientific systems with regard
to the citation rate, which links the degree of citation with
the volume of scientific production [33]. These countries
may have participated in certain highly relevant contribu-
tions, or they may be small countries with highly developed
scientific systems, such as Vietnam, Switzerland, South Af-
rica, New Zealand, and Saudi Arabia. These countries also
stand out for their high levels of international collaboration,
which is a factor associated with more citations.

The high mean citations received by publications pro-
duced in sub-Saharan Africa, and the participation of
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different emerging countries like Vietnam and South Af-
rica in some of the highest cited papers we identified,
underlines the capacity of these countries to contribute
to high-impact and excellent-quality scientific studies.
This result is consistent with previous studies that have
also demonstrated these countries’ capacity to partici-
pate in emerging research topics [49]. These specialists
therefore represent an excellent asset, strengthening the
human capital from high-income countries and enabling
the advancement of research [50, 51].

In general, the most prestigious journals show a
greater concentration of research from the USA and
Europe, with greater collaboration and impact when
countries from other geographical regions also partici-
pate [52].

Bacterial pneumonia is the main branch for the multi-
disciplinary and multipathological MeSH of “Pneumonia”,
with the main areas of interest (“Community-acquired In-
fections”, “Anti-bacterial Agents” and “Treatment Out-
come”) reflecting the focus of research on identifying risk
factors and assessing different treatments and their out-
comes. In publications pertaining to the MeSH “Pneumo-
nia, Ventilator-Associated,” the main axes of the subject
content according to the MeSH terms were the group of
epidemiological studies and clinical and treatment proto-
cols in intensive care. “Pneumonia Pneumocystis,” is
closely related to infection due to HIV and immunode-
pression. The main areas of research interest for “Pneu-
monia, Viral,” were the epidemiological aspects related to
the setting for the infection (“Community-acquired Infec-
tions” and “Hospitalization”) along with the viruses
responsible (“Influenza, Human” and “Orthomyxoviridae
Infections”). Finally, for the MESH “Pneumonia, Aspir-
ation” the main research focus is “Deglutition Disorder”.

The main limitation of this present study is its analysis
of only the documents included in the WoS databases
and MEDLINE (80% of the documents). Thus, a number
of papers were excluded from the study, particularly
those written in languages other than English, as well as
the proceedings included in WoS, as our searches were
based on the journals included in MEDLINE. On the
other hand, our approach also allowed us to precisely
characterize collaboration in the area, as only recently
has MEDLINE begun to include all the institutional affil-
iations of the authors. We were also able to analyze the
citations of the publications, with a focus on the journals
with the highest impact and dissemination at an inter-
national level [28].

In conclusion, pneumonia research increased steadily
over the 15-year study period, with Europe and North
America leading scientific production. About a fifth of
all papers reflected international collaborations, and
these were most evident in papers from sub-Saharan
Africa and South Asia.
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Anexo 3: Informe del Comité Etico

20 GENERALITAT e
 VALENCIANA *% HOSPITAL GENERAL

DEPARTAMENT DE SALUY

(Ref. CEIC PI2015/14)

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Reunidos los miembros del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario de Alicante, en su sesidn del dia 29 de Abril de 2015, y una vez
estudiada la documentacién presentada por el Dr. José Manuel Ramos Rincon,
Médico Adjunto del Servicio de Medicina Interna del Hospital General Universitario de
Alicante, tiene bien a informar que el proyecto de investigacion titulado
“Citoquinas y quimiocinas como biomarcadores de gravedad vy
biomarcadores pronésticos en la neumonia adquirida en la comunidad de
pacientes de edad avanzada (octogenarios y nonagenarios) ingresados en
el Hospital General Universitario de Alicante”, se ajusta a las normas
deontoldgicas establecidas para tales casos.

Y para que conste, lo firma en Alicante con fecha treinta de Abril de dos mil
quince.

“ I

7 4
Fdo. Mayte Domehech Vardn

Secretaria del CEIC

Avda. Pintor Baeza, 12 - 03010 ALICANTE - Tfno.: 965 933 000 - Fax 965 245 971
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Anexo 4: Beca NI-13/2012

FUNDACION

RESOLUCION DE LA JUNTA DE GOBIERNO DE LA FUNDACION DE LA COMUNIDAD
VALENCIANA PARA LA INVESTIGACION EN EL HGUA, por la que se resuelve la CONVOCATORIA
DE AYUDAS PARA PROYECTOS DE INVESTIGACION 2012:

La Junta de Gobierno de la Fundacién de la Comunidad Valenciana para la Investigacion en el HGUA,
reunida con fecha 11 de JUNIO DE 2012 ha resuelto:

FAVORABLEMENTE, el proyecto de investigacion titulado,

“ATENCION MULTIDISCIPLINAR DE LOS PACIENTES DE EDAD AVANZADA INGRESADOS POR NEUMONIA EN EL HGUA.
INFLUENCIA SOBRE LA MORTALIDAD.”

Cuyo Investigador Principal es: JOSE MANUEL RAMOS RINCON

Referencia del proyecto: NI-13

El importe total de la ayuda concedida es de 2.489,44.-€ que ira destinado a cubrir los gastos de
personal (excluido personal colaborador del proyecto y becarios adscritos al proyecto activo), material
fungible e inventariable, y otros gastos (no incluidos los relacionados con asistencias a reuniones y
congresos) con arreglo a la propuesta econdémica que figura en el proyecto presentado.

Dado que el importe concedido no coincide con el solicitado le requerimos nos remita personalmente
a la Fundacion una NUEVA MEMORIA ECONOMICA asi como su aceptacion expresa a este nuevo
presupuesto.

Todos los gastos e inversiones estaran comprendidos entre la fecha de esta resolucion y el 31 de marzo
de 2013.

Asimismo, le recordamos que debera presentar antes del 31 de marzo de 2013, la memoria
economica final del mismo, una memoria de actividades explicando el destino del gasto y los
justificantes de ios gastos originados. En el caso de que dicho plazo resulte insuficiente debera
solicitarse dentro de dicho periodo una prérroga expresamente junto con un informe justificativo. El
plazo maximo sera de seis meses.

También debera presentar una memoria cientifica del mismo durante el primer semestre del 2013.

Si de los proyectos de investigacion adjudicados se derivaran posteriores publicaciones, deberdn hacer
constar expresamente que se han realizado con los fondos concedidos por Fundacion de la Comunidad
Valenciana para la Investigacion en el Hospital General Univesitario de Alicante.

El inicio del estudio quedara condicionado a la obtencion del informe favorable del Comité Etico
de Investigacion Clinica del HGUA (CEIC), por lo que deberda remitirles el proyecto para ser
evaluado junto con la documentacion reflejada en la pagina Web del Departamento
(http://www.depl9.san.gva.es/ - Enlaces - CEIC - Ver requisitos y modelos — Proyectos de
Investigacion).

Le informamos que tiene a su disposicion en la Fundacion para su consulta los informes de las
evaluaciones de su proyecto.

En Alicante a, 12 de Junio de 2012

Fdo. Dr. Juan Artonio Marqués Espi
Presidente JUnta de Gobierno
Fundacién le la CV para la
lnvestigacifn en el HGUA
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NOTA DE REGIMEN INTERIOR
NOTA DE REGIM INTERN

FUNDACION

Hospital General Universitario de Alicante

Alicante, 15 de Junio de 2012

[De : |Maria Lafuente Lépez (Fundacion Investigacion HGUA) 7
LA g | Dr. Jose Manuel Ramos Rincon (Medicina Interna) |
[N/Ref.: | [ SIRef.: | ]

Asunto / Assumpte: |Resolucion Convocatoria de Ayudas para Proyectos de
Investigacion 2012

Estimado investigador,
Adjunto le remito:

+ La resolucion de la Junta de Gobierno de la Fundacidon por la que se
resuelve la Convocatoria de Ayudas para Proyectos de Investigacion 2012.
El modelo de ila NUEVA MEMORIA ECONOMICA que nos debera
remitir personalmente a la Fundacion.

Esta nueva memoria supone la aceptacién de la financiaciéon concedida vy
debe ajustarse ésta.

«+ Las instrucciones para contratacion y compras de gastos con cargo a
Ayudas a Proyectos de la Fundacion- Convocatoria 2012, junto con su
acuse de recibo que debera remitirnos fechado y firmado a la
Fundacion con la nueva memoria econémica.

Si tiene alguna cuestion no dude en ponerse en contacto conmigo.
Reciba un cordial saludo.

Fdo: Maria Lafuente Lopez
Fundacion de la C.V. para la
Investigacion en el HGUA

Telf: + 34 965.91.39.48

Fax: + 34 965.91.39.25

e-mail: lafuente_marlop@gva.es

Hospital General Universitario de Alicante
52 planta- Centro de Diagnosticos (Edif. Gris)
C/ Pintor Baeza, 12- 03010 Alicante

[Fecha/Data : | ] Recibi/He rebut:
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Anexo 5: Beca UGP-14-272

| % ) & g
= (JENERAHTAT L'I FUﬂd?(IO_rl_ptm] il F_Ornemu ge.“n]
I‘ & VALENCIANA g et SoiriyBomédic ‘

“| CONVOCATORIA DE AYUDAS A PROYECTOS DE INVESTIGACION FISABIO-ALICANTE”
RESOLUCION DEFINITIVA 2014

La Comisidon de Investigacion del Departamento de Salud Alicante-Hospital general, en su reunion
del 13 de Febrero de 2015, acuerda conceder la siguiente ayuda:

Modalidad: GRUPOS DE INVESTIGACION GENERAL

Titulo Proyecto: Citoquinas y quimiocinas como biomarcadores de gravedad y biomarcadores
prondsticos en la neumonia adquirida en la comunidad de pacientes de edad avanzada

(octogenarios y nonagenarios) ingresados en el Hospital General Universitario de Alicante
Investigador Principal: José Manuel Ramos Rincén
Cuantia Econémica: 3.573,50€

Duracion del Proyecto: 1 afio

En Alicante, a 17 de berero de 2015

/\

S

D. José Antonio Viudas Imberndn
Gerente del D.S. Alicante-Hospital General Universitario

FUNDACION PARA EL FOMENTO DE LA INVESTIGACION SANITARIA Y BIOMEDICA DE LA COMUNITAT VALENCIANA. C/ Micer Mascé no
31. 46010 Valencla. CIF.: G98073760 Inscrita Rgtro.fundaciones: S01 V - www.fisabig.es
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Anexo 6: Formulario de recogida de datos

Anexos

Atencién multidisciplinar de los pacientes de edad avanzada (octogenarios y nonagenarios)

ingresados por neumonia en el Hospital General Universitario de Alicante.

Influencia sobre la mortalidad

Lugar de residencia:

Domicilio

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

I:I Residencia asistida I:'

Criterios de inclusién

Variables clinicas

Constantes vitales

Si | No Si | No Primeras 24 hs

Fiebre Tos TAS

Cambios tos Expectoracién TAS

Dolor pleuritico Fiebre FC

Ausc. pulmonar patolégica Disnea FR

RX térax Disfagia orofaringea T°

Edad > 79 afios Aspiracién Sat 02
Comorbilidades:

Edad Alcoholismo

Sexo Hepatopatia cronica

Diabetes Mellitus

Tuberculosis residual

Hipertension arterial

Tabaquismo activo

Fibrilacién auricular

SAOS/EPOC

Prétesis valvular

Anemia

Hipertension pulmonar

Trastorno cognitivo (desorient. al ingreso)

Enfermedad tromboembdlica

Demencia

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Enf neoplasica activa (< 1 afo)

Dislipemia

Insuficiencia cardiaca crénica

Obesidad (IMC>30)

Enfermedad renal crénica

Sindrome depresivo

Osteoporosis

Trastorno de ansiedad
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Parimetros

En urgencias

Alas 24-48 hs

Alos 5 dias

Glucosa

Urea

Creatinina/FG

Sodio

Potasio

GOT

GPT

PCR

Procalcitonina

Lactato

Albumina

Prealbtimina

Proteinas totales

Colesterol

Leucocitos

Hemoglobina

Hematocrito %

VSG

Plaquetas

APTTr

Tiempo de trombina

1Q

PH arterial

PO2

PCO2

SatO2

b4 d

Anticuerpos neumococo

Suero congelar

Células a congelar

Serologia neumonia

Escalas

puntaje

FINE

CURB-65
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Rx térax:

Si

Infiltrado

Derrame pleural

Unilobar

Multilobar

Localizacion
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Microbiologia
Ag Legionella Ag Neumococo HC Esputo FBO Otros
Serologia a las 24 hs PCR virus influenza

Citoquinas (0-48 horas)

IL-1B IL-6 IL-8 IL-10 TNF-a
indices
Barthel Charlson Pfeiffer Gijon
Evolucion
Dias Dias
. . VMNI| Tto_1 | Tto_2 | Tto_3 | Solo |Combinados|Secuencial| Luging | Complicacién Tipo
fiebre | ingreso
Si/no ICD
Si/no ITU
Si/no Broncoasp
Si/no RAO
Si/no IRenal
Alta Evolucion a los 30 dias
Si No Si No
Exitus Exitus
UHD Reingreso
Domicilio Ninguno (OK)
Tratamiento al alta No responde
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Anexo 7: Banco mundial: paises por region
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Este de Asia y Pacifico (38)

American Samoa Korea, Rep. Philippines
Australia Lao PDR Samoa

Brunei Darussalam Macao SAR, China Singapore
Cambodia Malaysia Solomon Islands
China Marshall Islands Taiwan, China
Fiji Micronesia, Fed. Sts. Thailand
French Polynesia Mongolia Timor-Leste
Guam Myanmar Papua New Guinea
Hong Kong SAR, China Nauru Tonga
Indonesia New Caledonia Tuvalu

Japan New Zealand Vanuatu
Kiribati Northern Mariana Islands ~ Vietnam

Korea, Dem. People's Rep.  Palau

Europa y Asia Central (n=58)

Albania Gibraltar Norway
Andorra Greece Poland

Armenia Greenland Portugal

Austria Hungary Romania
Azerbaijan Iceland Russian Federation
Belarus Ireland San Marino
Belgium Isle of Man Serbia

Bosnia and Herzegovina  Italy Slovak Republic
Bulgaria Kazakhstan Slovenia
Channel Islands Kosovo Spain

Croatia Kyrgyz Republic Sweden

Cyprus Latvia Switzerland
Czech Republic Liechtenstein Tajikistan
Denmark Lithuania Turkey

Estonia Luxembourg Turkmenistan
Faroe Islands Macedonia, FYR Ukraine

Finland Moldova United Kingdom
France Monaco Uzbekistan
Georgia Montenegro

Germany Netherlands

(https.//datahelpdesk.worldbank.org/knowledgebase/articles/906519).
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América Latina y el Caribe (n=42)

Antigua and Barbuda  Curacao Paraguay

Argentina Dominica Peru

Aruba Dominican Republic ~ Puerto Rico

Bahamas, The Ecuador Sint Maarten (Dutch part)
Barbados El Salvador St. Kitts and Nevis
Belize Grenada St. Lucia

Bolivia Guatemala St. Martin (French part)
Brazil Guyana St. Vincent and the Grenadines
British Virgin Islands ~ Haiti Suriname

Cayman Islands Honduras Trinidad and Tobago
Chile Jamaica Turks and Caicos Islands
Colombia Mexico Uruguay

Costa Rica Nicaragua Venezuela, RB

Cuba Panama Virgin Islands (U.S.)
Oriente Medio y Africa del Norte (n = 21)

Algeria Jordan Qatar

Bahrain Kuwait Saudi Arabia

Djibouti Lebanon Syrian Arab Republic
Egypt, Arab Rep. Libya Tunisia

Iran, Islamic Rep. Malta United Arab Emirates
Iraq Morocco West Bank and Gaza
Israel Oman Yemen, Rep.
Norteamérica (n=3)

Bermuda Canada United States

Asia del Sur (n=8)

Afghanistan India Pakistan

Bangladés Maldives Sri Lanka

Bhutan Nepal

(https.//datahelpdesk.worldbank.org/knowledgebase/articles/906519).
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Anexo 8: Banco mundial: paises por ingresos

Paises de bajo ingreso (n=34)

Afghanistan
Benin

Burkina Faso
Burundi

Central African Republic
Chad

Comoros

Congo, Dem. Rep
Eritrea

Ethiopia
Gambia, The

Guinea

Guinea-Bissau
Haiti

Korea, Dem. People's Rep.
Liberia
Madagascar
Malawi

Mali
Mozambique
Nepal

Niger

Rwanda

Senegal

Sierra Leone

Somalia

South Sudan

Syrian Arab Republic
Tajikistan

Tanzania

Togo

Uganda

Yemen, Rep.

Zimbabwe

Paises de ingreso medio bajo (n=56)

Angola
Bangladés
Bhutan
Bolivia

Cabo Verde
Cambodia
Cameroon
Congo, Rep.
Cote d'Ivoire
Djibouti
Egypt, Arab Rep.
El Salvador
Georgia
Ghana
Honduras

India

Indonesia
Kenya

Kiribati

Kosovo

Kyrgyz Republic
Lao PDR
Lesotho
Mauritania
Micronesia, Fed. Sts.
Moldova
Mongolia
Morocco
Myanmar
Nicaragua
Nigeria

Pakistan

Papua New Guinea
Philippines

Sao Tomé and Principe
Solomon Islands

Sri Lanka

Sudan

Swaziland
Timor-Leste
Tunisia

Ukraine

Uzbekistan
Vanuatu

Vietnam

West Bank and Gaza

Zambia
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Paises de ingreso medio alto (n=56)

Albania Fiji Namibia

Algeria Gabon Nauru

American Samoa Grenada Paraguay

Armenia Guatemala Peru

Azerbaijan Guyana Romania

Belarus Iran, Islamic Rep. Russian Federation
Belize Iraq Samoa

Bosnia and Herzegovina Jamaica Serbia

Botswana Jordan South Africa

Brazil Kazakhstan St. Lucia

Bulgaria Lebanon St. Vincent and the Grenadines
China Libya Suriname

Colombia Macedonia, FYR Thailand

Costa Rica Malaysia Tonga

Cuba Maldives Turkey

Dominica Marshall Islands Turkmenistan
Dominican Republic Mauritius Tuvalu

Equatorial Guinea Mexico Venezuela, RB
Ecuador Montenegro

Paises de alto ingreso (n=81)

Andorra Germany Oman

Antigua and Barbuda Gibraltar Palau

Argentina Greece Panama

Aruba Greenland Poland

Australia Guam Portugal

Austria Hong Kong SAR, China Puerto Rico

Bahamas, The Hungary Qatar

Bahrain Iceland San Marino

Barbados Ireland Saudi Arabia

Belgium Isle of Man Seychelles

Bermuda Israel Singapore

British Virgin Islands Italy Sint Maarten (Dutch part)
Brunei Darussalam Japan Slovak Republic
Canada Korea, Rep. Slovenia

Cayman Islands Kuwait Spain

Channel Islands Latvia St. Kitts and Nevis
Chile Liechtenstein St. Martin (French part)
Croatia Lithuania Sweden

Curacao Luxembourg Switzerland

Cyprus Macao SAR, China Taiwan, China

Czech Republic Malta Trinidad and Tobago
Denmark Monaco Turks and Caicos Islands
Estonia Netherlands United Arab Emirates
Faroe Islands New Caledonia United Kingdom
Finland New Zealand United States

France Northern Mariana Islands Uruguay

French Polynesia Norway Virgin Islands (U.S.)

*(https://datahelpdesk.worldbank.org/knowledgebase/articles/906519).
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