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RESUMEN:  

INTRODUCCIÓN: La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es un tipo 

infección respiratoria con elevada tasa de complicaciones y aumento de 

mortalidad sobre todo en los casos que se asocian con sepsis grave, siendo esta 

un problema grave de salud a nivel mundial.  

    En la actual práctica clínica el reconocimiento del paciente con NAC y sepsis 

grave o fallo de órgano al ingreso hospitalario es un reto ya que existen 

dificultades a la hora de identificar a la población de riesgo pudiendo pasar 

desapercibidos para el clínico lo que podría retrasar una atención más específica. 

La identificación precoz de la gravedad de la sepsis y fallo de órgano es 

importante de cara a instaurar una monitorización más estrecha de la evolución 

clínica del paciente en las primeras horas y un mejor manejo a nivel terapéutico 

dada la mayor frecuencia de complicaciones sobre todo en pacientes de edad 

avanzada y con comorbilidades asociadas. 

OBJETIVOS: Caracterizar e identificar de forma precoz la gravedad de la sepsis 

grave y fallo de órgano en los pacientes que ingresan por NAC. Conocer las 

características de riesgo de los pacientes y la etiología causal de la NAC en los 

pacientes de mayor riesgo.  

MÉTODOS: se realizó un estudio prospectivo y multicéntrico en 13 hospitales 

españoles donde se recogieron datos sobre los factores de riesgo asociados al 

huésped (comorbilidades, datos epidemiológicos y demográficos, estado físico) y 

los resultados de los estudios microbiológicos para el diagnóstico de los 

microorganismos causales en la NAC. Se realizaron diferentes tests estadísticos 

para valorar la asociación de los diferentes factores de riesgo tanto del huésped 

como etiológicos con la presentación clínica de mayor gravedad: sepsis grave y 

número de fallos de órgano. 

RESULTADOS: En el primer artículo se observó que el 37.6% de los pacientes 

con NAC presentaron sepsis grave al ingreso, caracterizándose por ser pacientes 

de edad avanzada (>65 años), abuso de alcohol (OR: 1.31), EPOC (OR: 1.75) y 

enfermedad renal (OR: 1.57). Los factores de riesgo etiológico en esta población 
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fueron el aislamiento del S. pneumoniae (OR: 1.59), la etiología polimicrobiana 

(OR: 1.65) y la presencia de bacteriemia (OR: 1.37), la toma de antibiótico previo 

al ingreso fue un factor protector (OR: 0.62).  

En el segundo artículo se observó que el 11.2% de las NAC que ingresaron se 

presentaron con ≥2 fallos de órgano con una mortalidad a los 30 días del 12.4%. 

Los factores de riesgo que se asociaron a mayor número de fallos de órgano 

fueron: la enfermedad hepática (OR: 2.97), la enfermedad renal (OR: 3.91), 

enfermedad neurológica (OR: 1.86), EPOC (OR: 1.30) y como causa 

microbiológica el aislamiento de SARM (ORL: 6.41) y la presencia de bacteriemia 

(OR: 1.68). Además se observó un aumento de la mortalidad a los 30 días en los 

casos que cursaron con mayor número de fallo de órganos y con aislamiento de 

Enterobacterias (OR: 3.73).  

CONCLUSIONES: En el primer artículo se concluye que los pacientes con sepsis 

grave al ingreso presentan como factores de riesgo asociado las siguientes 

comorbilidades: EPOC, enfermedad renal y abuso de alcohol, los 

microorganismos causales de mayor riesgo en esta población fueron S. 

pneumoniae y la NAC de etiología polimicrobiana.  

En el segundo artículo se concluye que los pacientes con  NAC que presentan 

mayor número de fallo de órgano al ingreso y el aislamiento de Enterobacterias se 

asocian a un peor pronóstico.  

 La identificación precoz de sepsis grave y fallos de órgano en los pacientes que 

ingresan con NAC debe implementarse en el diagnóstico para un mejor y más 

rápido manejo de la infección, ubicación del paciente para recibir mayor 

monitorización y mejorar en la toma de decisiones en la práctica clínica.  
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SUMMERY:  

INTRODUCTION: Community adquired pneumonia (CAP) is a respiratory infection 

with a higher rate of complications and increased mortality, especially in those 

cases associated with severe sepsis which is a serious health problem worldwide.  

     The recognition of patients with CAP and severe sepsis or organ failure on 

admission is a challenge in the current clinical practice, since there are several 

difficulties in identifying the population at risk and they may go unnoticed by the 

clinician who could delay further specific attention. It is important the early 

identification of the severity of sepsis and organ failure in order to establish a 

closer monitoring of the evolution the first hours at admission and to improve 

therapeutic management, given the higher frequency of complications especially in 

patients with advanced age and with associated comorbidities. 

OBJETIVES: To characterize and early identify the severity of sepsis and organ 

failure in patients admitted to hospital by CAP. To know the risk characteristics of 

patients and the causal etiology of CAP in patients at higher risk. 

METHODS: a prospective multicenter study was conducted in 13 Spanish 

hospitals. Data were collected on the risk factors associated with the host 

(comorbidities, epidemiological, demographic data and physical state) and the 

results of microbiological studies for the diagnosis of causative microorganisms in 

CAP. Different statistical tests were carried out to assess the association between 

different risk factors of both the host and microorganisms with the most severe 

clinical presentation: severe sepsis and number of organ failures. 

RESULTS: The first article showed that 37.6% of patients with CAP presented at 

admission with severe sepsis, characterized by being elderly (> 65 years), alcohol 

abuse (OR: 1.31), COPD (OR): 1.75) and kidney disease (OR: 1.57). 

Microbiological risk factors in this population were obtained: S. pneumoniae (OR: 

1.59), the polymicrobial etiology (OR: 1.65) and the presence of bacteremia (OR: 

1.37). On the other hand, prior antibiotic before admission (OR: 0.62) was found 

as a protective factor. 
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In the second article showed that 11.2% of admitted CAP presented with ≥2 organ 

failures with a 30-day mortality of 12.4%. The risk factors associated with a higher 

number of organ failures were: liver disease (OR: 2.97), kidney disease (OR: 

3.91), neurological disease (OR: 1.86), COPD (OR: 1.30) and microbiological 

isolation of MARSA (ORL: 6.41) and bacteremia (OR: 1.68). In addition, there was 

increased mortality at 30 days in thouse episodes with higher number of organ 

failure and those with Enterobacteria isolation (OR: 3.73). 

CONCLUSIONS: The first article concludes that patients with severe sepsis at 

admission have as risk factors the following comorbidities: COPD, kidney disease, 

alcohol abuse, with most frequent microorganism isolation of S. pneumoniae and 

polymicrobial etiology. 

   The second article concludes that CAP patients with the highest number of 

organ failure at admission and isolation of Enterobacteria are associated with a 

worse prognosis. 

   As a general conclusion: the early identification of severe sepsis and organ 

failure in patients admitted with CAP should be implemented in the diagnosis for a 

better and faster management of the infection, location of the patient to receive 

better monitoring and improve decision-making in clinical practice. 
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INTRODUCCIÓN:  

     La tesis que se presenta es el resultado del trabajo de varios años en la 

investigación de las infecciones pulmonares, y más concretamente en la 

neumonía adquirida en la comunidad (NAC), centrándose sobre todo en el perfil 

de pacientes de mayor riesgo que se presentaron con sepsis grave al ingreso 

hospitalario.  

     El trabajo está estructurado de acuerdo a la normativa para la presentación de 

tesis doctorales como compendio de publicaciones, que fue aprobada por la 

comisión del Doctorado de la Universidad Autónoma de Barcelona (2004).  

     Los artículos que forman parte de esta tesis se encuentran englobados en la 

misma línea de investigación sobre infecciones respiratorias en la que han 

formado parte diferentes hospitales españoles que conforman el Grupo del NAC 

calidad, obteniendo múltiples datos de carácter multicéntrico de toda España con 

resultados de gran relevancia para la práctica clínica.  

     Epidemiología:  

     La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es una infección grave con una 

incidencia general en España de 14 casos cada 1.000 personas al año (1) y una 

alta tasa de complicaciones. Además, se considera la tercera causa de mortalidad 

dentro del grupo de las enfermedades infecciosas. Actualmente es la primera 

causa de sepsis en todo el mundo (2), y presenta mayor mortalidad en pacientes 

de edad avanzada (≥65 años) y con comorbilidades asociadas (3).  

     Más de un tercio de los pacientes con NAC se presentan o desarrollan una 

sepsis grave (4,5) con uno o varios fallos de órgano que pueden provocar un 

desenlace fatal a corto-medio plazo. En la actualidad, la sepsis es un problema 

muy grave de salud en todo el mundo, aunque no se conoce a ciencia cierta la 

incidencia real. La asociación de NAC y sepsis grave se ha demostrado que 

aumenta la mortalidad e incluso en los pacientes que sobreviven puede provocar 

a medio-largo incapacidades tanto a nivel físico como psicológico y cognitivo, lo 

que implica un aumento del gasto social y sanitario (6).  
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      Las primeras definiciones de sepsis y sepsis grave surgieron en 1991 (7) 
habiendo sufrido muy escasas modificaciones en la revisión que se realizó 

posteriormente en 2001 (4). No fue hasta esta última década y más 

concretamente en 2014, en la que una revisión exhaustiva por parte de diferentes 

grupos de expertos actualizaron estas definiciones, se ampliaron los criterios de 

sospecha diagnóstica y se reconoció que la definición de sepsis y sus variantes 

(sepsis grave, shock séptico) actualmente no disponen de criterios diagnósticos 

estándar validados, por lo que los datos de incidencia y mortalidad recogidos en 

los diferentes estudios son variables (6).  

     Así pues, Levy et al (4) en la Conferencia Internacional sobre Sepsis en 2001 

actualizaron los siguientes términos:   

-SIRS: respuesta inflamatoria sistémica que se desencadena tras un estímulo de 

características infecciosas como no infecciosas.  

-Sepsis: asociación de infección con SIRS (síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica) 

-Sepsis grave: sepsis que se complica con algún tipo de fallo de órgano, siendo 

este último definido según la escala SOFA (“Sequential Organ Failure Score” (8, 

ver Anexos). 

-Shock séptico: fallo circulatorio agudo caracterizado por la hipotensión arterial 

persistente no atribuible a otras causas. Siendo la hipotensión definida por una 

presión sistólica arterial <90 mmHg, presión arterial media <60 mmHg y presión 

arterial diastólica <40 mmHg de su basal a pesar de una adecuada reposición de 

volumen y habiendo descartado otras causas de hipotensión.  

     No obstante, en una reciente revisión realizada por Singer et al en 2016 (6) se 

aumentaron los criterios diagnósticos y se actualizaron las diferentes definiciones 

para intentar mejorar la práctica clínica médica: 

-Sepsis: síndrome caracterizado por la disregulación de la respuesta del huésped 

a un estímulo infeccioso caracterizado por factores del patógeno y factores del 
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propio huésped (sexo, raza, edad, características genéticas, comorbilidades…  

etc).  

-Sepsis grave: la sepsis asociada al menos a un fallo de órgano. 

-Shock séptico: se define como la sepsis que asocia alteraciones a nivel 

circulatorio, celular y metabólico lo que implica un aumento del riesgo de 

mortalidad en comparación con la presencia de sepsis de forma aislada.  

     La actualización reciente de los conceptos de sepsis y sepsis grave demuestra 

la relevancia de este tema en lo que respecta a la patología infecciosa, y más 

concretamente en lo que se refiere a la NAC. Hay que destacar que los estudios 

que se recogen en esta tesis se rigieron por las definiciones de sepsis y sepsis 

grave según el consenso de Levy et al (2001), no obstante, la línea de 

investigación actualmente permanece abierta y se aplicarán las diferentes 

modificaciones de las definiciones en los futuros estudios.   

     Los artículos que componen esta tesis intentan demostrar la relevancia de 

conocer la etiología de la NAC a la hora de evaluar el mejor tratamiento y 

pronóstico de esta infección. Como es ya conocido, diferentes microorganismos 

son capaces de activar tanto la cascada inflamatoria como la respuesta 

inmunológica del paciente, y cuando se activa de forma excesiva y descontrolada 

puede provocar una disregulación inflamatoria-inmunológica que desencadene un 

fracaso multiorgánico y finalmente un desenlace fatal. En este sentido, diferentes 

estudios hacen referencia a los factores de riesgo dependientes del huésped 

(comorbilidades, factores epidemiológicos…etc) como del microorganismo causal, 

pero hasta la fecha no se han descrito para el grupo de pacientes de mayor riesgo 

que se presenta con sepsis grave asociada, por lo que los resultados de esta tesis 

se presentan con importantes novedades y de elevada relevancia de cara a la 

caracterización de este subgrupo de pacientes de riesgo.   

     En la mayoría de publicaciones sobre NAC se reconoce que los factores de 

riesgo más frecuentes dependientes del huésped son la edad avanzada (3, 9), el 

tabaquismo activo (10), la inmunosupresión y la presencia de otras 

comorbilidades (3). 
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     Torres et al en la revisión que realizó en 2014 de diferentes estudios  

comprobó que el microorganismo causal más frecuente de la NAC en Europa es 

el S. pneumoniae (11). Otros microorganismos que se identificaron, aunque con 

menor frecuencia, fueron H. influenza, enterobacterias gram negativas, los virus 

respiratorios y el M. pneumoniae, que comparado con otros estudios muestran 

similares resultados (3, 9). Incluso se llega a estimar la frecuencia de NAC de 

etiología mixta con una elevada variabilidad de entre el 0.4% al 19.9% entre 

diferentes estudios, en probable relación a la utilización de distintos métodos de 

diagnóstico empleados.  

     Los resultados de nuestros estudios se centraron en la población de pacientes 

con NAC de mayor riesgo (asociados a sepsis grave) y han demostrado que tanto 

ciertas comorbilidades del huésped como algunos microrgansimos se relacionan 

con una progresión rápida de la infección, pudiendo desarrollar uno o varios fallos 

de órgano y como resultado un peor pronóstico a corto-medio plazo y mayor 

mortalidad en las primeras horas del diagnóstico. 

     En la práctica clínica actual el reconocimiento del paciente con NAC y sepsis 

grave o fallo de órgano al ingreso es un reto ya que existen dificultades a la hora 

de identificar a la población de riesgo pudiendo pasar desapercibidos al clínico lo 

que supone un retraso en la atención. Actualmente se carece de estudios o guías 

que ayuden al clínico a sospechar e identificar precozmente al paciente con 

mayor riesgo y peor pronóstico. La correcta y precoz identificación de la gravedad 

de la sepsis y fallo de órgano es necesaria de cara a poder realizar un correcto 

manejo terapéutico, monitorización y control evolutivo sobre todo en las primeras 

horas del diagnóstico de la NAC, sobre todo en aquellos pacientes de edad más 

avanzada y asociación de comorbilidades. 

     El trabajo de esta tesis se compone de 2 artículos cuyos principales objetivos 

han sido:  

  1- En el primer estudio se ha investigado las neumonías que cursan con sepsis 

grave y mayor gravedad al ingreso y los factores de riesgo asociados. 
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   2- En el segundo estudio se han valorado los casos de NAC más grave 

asociados a sepsis con fallo de órgano al diagnóstico obteniendo como resultado 

la caracterización de estos episodios, la identificación de los fallos de órgano más 

frecuentes y la etiología microbiana causal.  

      El resultado de esta tesis supone una gran ayuda al clínico con el objetivo de 

optimizar el manejo y tratamiento en las primeras horas del diagnóstico de la 

NAC. El conocimiento del agente causal y la mejor caracterización de los 

pacientes con sepsis grave y fallo de órgano permiten generar nuevas estrategias 

y actualizar las normativas y guías clínicas del manejo de la neumonía, 

herramientas fundamentales para el clínico a la hora de una mejor monitorización 

y tratamiento del paciente con NAC grave, lo que conllevaría un menor impacto en 

la mortalidad a corto-medio plazo y duración de la estancia hospitalaria.  

      Los resultados de ambos estudios se presentan en dos artículos originales 

que conforman parte de esta tesis, y han sido publicados en revistas de difusión 

internacional del primer cuartil con un factor de impacto global 7.007 puntos. 
Estos artículos se presentan en su versión original en inglés.  
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JUSTIFICACIÓN GENERAL  

     La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) presenta una incidencia de 3 a 

5 casos por 1000 adultos al año (9, 13).  Una de las complicaciones en la NAC es 

la sepsis grave, el síndrome de la infección complicada con inflamación sistémica 

y el fallo orgánico. La sepsis grave es un problema de salud a nivel mundial, con 

una incidencia de 343 casos por 100.000 habitantes en Estados Unidos. Al menos 

un tercio de los pacientes con NAC que ingresan en el hospital lo hacen con 

sepsis grave (4,5). 

      La etiología de la NAC también tiene su relevancia a la hora de evaluar el 

mejor tratamiento y pronóstico de esta infección. Diferentes microorganismos son 

capaces de activar la cascada inflamatoria de citocinas en el contexto de la 

respuesta inmunológica del paciente, lo que en ocasiones puede provocar la 

extensión de la respuesta local inicial en fallo multiorgánico y desenlace fatal. Este 

tipo de respuesta inflamatoria viene determinado por múltiples factores 

dependientes tanto del huésped como del microorganismo causal (14). En la 

actualidad las bacterias gram positivas están desplazando a las bacterias gram 

negativas como etiología en el fallo de órgano y sepsis (15). Se sospecha que 

tanto las comorbilidades que se asocian al huésped como los microrgansimos 

causales se relacionan ambos con una progresión rápida de la infección y pueden 

provocar fallo de órgano en la NAC relacionándose con un peor pronóstico a 

corto-medio plazo y mayor mortalidad en las primeras horas del diagnóstico. 

     En la práctica clínica actual el reconocimiento del paciente con NAC y sepsis 

grave o fallo de órgano al ingreso es un reto ya que existen dificultades a la hora 

de identificar a la población de riesgo pudiendo pasar desapercibidos al clínico lo 

que podría retrasar una atención más específica. Actualmente se carece de 

estudios o guías que ayuden al clínico a sospechar e identificar precozmente al 

paciente con mayor riesgo y peor pronóstico. La identificación precoz de la 

gravedad de la sepsis y fallo de órgano es importante de cara a instaurar una 

monitorización más estrecha de la evolución del paciente en las primeras horas y 

un mejor manejo a nivel terapéutico dada la mayor frecuencia de complicaciones 
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sobre todo en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades asociadas (16-

19).  

      Por todo lo explicado anteriormente se propuso un estudio multicéntrico cuyos 

resultados quedan plasmados en los dos artículos que se presentan en la tesis.  

 

OBJETIVO PRINCIPAL DE LA TESIS:  

   Estudio de la gravedad en la presentación de los pacientes con neumonía 

adquirida en la comunidad (NAC) que precisan ingreso hospitalario, determinar 

los factores de riesgo de los pacientes que presentan sepsis al inicio y que 

desarrollan cualquier fallo de órgano.  

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS:   

1- Determinar tipos de presentación de los pacientes con NAC para poder 

reconocer los casos de mayor gravedad (sin sepsis, con sepsis grave precoz-

tardía).  

2- Estudio de las características de los pacientes con NAC (comorbilidades,  

presentación clínica) y su asociación con la gravedad clínica al ingreso 

hospitalario. 

3- Estudio de la diferente etiología causal de la NAC que producen mayor 

gravedad y se relacionan con mayor número de complicaciones. Valor de la 

infección polimicrobiana.  

4- Frecuencia de presentación de número y tipo de fallos de órgano en los 

pacientes con NAC a su ingreso hospitalario, relación con la mortalidad a corto-

medio plazo, duración de la estancia hospitalaria y complicaciones durante su 

ingreso. 
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS POR ARTÍCULOS 

Justificación y Objetivos del ARTÍCULO 1 

Beatriz Montull, Rosario Menéndez, Antoni Torres, Soledad Reyes, Raúl Méndez, 

Rafael Zalacaín, Alberto Capelastegui, Olga Rajas, Luis Borderías, Juan Martin-

Villasclaras, Salvador Bello, Inmaculada Alfageme, Felipe Rodríguez de Castro1, 

Jordi Rello, Luis Molinos, Juan Ruiz Manzano, NAC Calidad Group. “Predictors 
of Severe Sepsis among Patients Hospitalized for Community Acquired 
Pneumonia”. PloS One, 2016 Jan 4;11(1) 

   Un tercio de los pacientes que llegan al hospital con diagnóstico de neumonía 

adquirida en la comunidad (NAC) se presentan con sepsis grave (4,5). La 

identificación precoz de los pacientes con riesgo de asociar sepsis grave 

permitiría a los clínicos la monitorización más estrecha y utilización de diferentes 

medidas terapéuticas dado que presentan elevada tasa de complicaciones y 

mortalidad (16). Además, puede repercutir a la hora de ubicar al paciente 

(cuidados intensivos – sala de hospitalización) dependiendo de la necesidad de 

mayor monitorización, duración de la estancia hospitalaria y secuelas posteriores 

de las complicaciones. En la actualidad se carecen de estudios que identifiquen 

de forma concreta los pacientes de riesgo de presentar NAC con sepsis grave y/o 

fallo de órgano al ingreso hospitalario.  

     La hipótesis de nuestro estudio se basa en que existen diferentes 

características epidemiológicas, microbiológicas y comorbilidades que influyen en 

el desarrollo de sepsis en los pacientes hospitalizados con NAC. Para ello 

realizamos un estudio de cohortes prospectivo, multicéntrico en 13 hospitales 

españoles, lo que nos ha permitido estudiar la variabilidad de presentación de la 

NAC en diferentes puntos del país. Además, se evaluó la duración de la 

hospitalización y la mortalidad a los 30 y 90 días del diagnóstico.  

     En un primer análisis se compararon las características demográficas y 

comorbilidades de los pacientes con NAC que al ingreso presentaban sepsis 

grave versus resto de pacientes con NAC. En los siguientes análisis se 

compararon la duración de la estancia media hospitalaria y mortalidad. En un 
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tercer análisis se valoró la etiología causal de la NAC. Finalmente se realizó un 

análisis multivariado en el cual se identificaron los factores de riesgo que los 

pacientes con NAC y sepsis grave presentan al ingreso.  

  

Objetivos concretos:  
1- Caracterización de los pacientes que ingresan con NAC (comorbilidades-

epidemiología) e identificación de los pacientes con NAC y sepsis grave.  

2- Identificación de los microorganismos causales de la NAC y de aquellos que se 

asocian con la sepsis grave.  

3- Identificación de los factores de riesgo de la NAC con sepsis grave al ingreso 

hospitalario.  
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Justificación y Objetivos del ARTÍCULO 2  

Menéndez R, Montull B, Reyes S, Amara-Elori I, Zalacain R, Capelastegui A, 

Aspa J, Borderias L, Martin-Villasclaras JJ, Bello S, Alfageme I, Rodriguez de 

Castro F, Rello J, Molinos L, Ruiz-Manzano J, Torres A. “Pneumonia presenting 
with organ dysfunctions: Causative microorganisms, host factors and 
outcome”. J Infect. 2016 Nov;73(5):419-426.  

   La Neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es una infección grave que 

ocasionalmente puede evolucionar rápidamente y provocar fallo de órgano. Los 

episodios más graves son causa principalmente de un elevado número de 

muertes en todo el mundo sobre todo en pacientes de edad avanzada y con 

comorbilidades asociadas (9). 

  Diferentes microorganismos son capaces de activar una cascada inflamatoria de 

citocinas que en ocasiones puede provocar la extensión de la respuesta local 

inicial inflamatoria a un fallo de órgano a nivel distal. Esta respuesta depende de 

las características del huésped, de sus comorbilidades y del microorganismo 

causal (14), siendo actualmente las bacterias gram positivas las principales 

causantes del fallo de órgano y sepsis (15).  

   Las actuales guías de manejo de la NAC recomiendan como primer paso valorar 

la presencia de fallo respiratorio y/o de cualquier otro órgano, incluso antes de 

aplicar las escalas pronósticas (17). El reconocimiento de la NAC grave tiene 

como interés práctico la toma de decisiones a nivel terapéutico y la mejor 

ubicación del paciente de mayor gravedad con el objetivo de mejorar la 

supervivencia (18, 19).  Esta perspectiva está en línea con los objetivos globales 

de la Campaña de Supervivencia de la Sepsis (20) aunque su difusión en la NAC 

se encuentra por detrás de las escalas pronósticas. Una decisión crucial para 

mejorar el pronóstico es la elección del régimen antibiótico adecuado y el manejo 

inicial. Además, el conocimiento de los principales microrganismos patógenos 

causales del fallo de órgano en la NAC podría ser de utilidad en la toma de 

decisiones.  
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   El objetivo de nuestro estudio ha sido la identificación de las comorbilidades que 

se asocian al huésped y microorganismos específicos que se asocian con las 

NAC de progresión rápida y peor pronóstico, provocando fallo de órgano. Para 

ello se evaluaron diferentes factores de riesgo que se asocian a la NAC que se 

presenta con fallo de órgano (al menos ≥ 2 fallos de órgano) al diagnóstico en 

puertas de urgencia y los factores que se asocian al paciente (edad, 

comorbilidades), así como los microorganismos causales. Además se evaluó de 

forma adicional el impacto en la mortalidad al día 30 del diagnóstico. Hasta la 

fecha existe muy poca literatura que evalúe los microorganismos causales de la 

NAC y el número y tipo de fallo de órgano. 

   Se realizó un primer análisis comparativo para describir la población con NAC y 

≥2 fallo de órgano. Posteriormente un segundo análisis identificaba los 

microorganismos causales según la NAC y el tipo de fallo de órgano. En un tercer 

análisis se valoraba la estabilidad, duración de la estancia hospitalaria y la 

mortalidad al día 30 del diagnóstico según el número y tipo de fallo de órgano. 

Finalmente se realizó un análisis multivariado con 2 modelos para identificar los 

factores de riesgo de la NAC asociada a fallo de órgano: un primer modelo que 

recogía los factores de riesgo dentro de las comorbilidades y número de fallos de 

órgano y un segundo modelo que recogía los microorganismos causales y el 

número de fallos de órgano. 

 

Objetivos concretos:  

1- Caracterización de los pacientes que ingresan con NAC (comorbilidades, edad) 

e identificación de los pacientes con NAC y fallo de órgano (≥ 2 fallos de órgano).  

2- Identificación de los microorganismos causales de la NAC que se asocian a 

fallo de órgano.   

3- Pronóstico e impacto en la mortalidad al día 30 de los pacientes con NAC y 

fallo de órgano al ingreso.  
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La presentación de esta Tesis Doctoral se ha realizado en forma de 

compendio de artículos publicados según la normativa aprobada por la Comisión 

de Doctorado de la Universidad Autónoma de Barcelona (UAB).  

Los trabajos que conforman esta Tesis Doctoral pertenecen a la misma 

línea de investigación: la Neumonía Adquirida en la Comunidad y Sepsis Grave.  

Los resultados de los estudios realizados han aportado información 

relevante y novedosa, y se recogen en dos artículos originales: 

 

 1.- Montull B, Menéndez R, Torres A, Reyes S, Méndez R, Zalacaín R, 

Capelastegui A, Rajas O, Borderías L, Martín-Villasclaras J, Bello S. Alfageme I, 

Rodríguez de Castro F, Rello J, Molinos L, Ruiz-Manzano J; NAC Calidad Group. 

Predictors of Severe Sepsis among Patients Hospitalized for Community 
Acquired Pneumonia. PloS One, 2016 Jan 4;11(1):e0145929. doi: 

10.1371/journal.pone.0145929. eCollection 2016. PubMed PMID: 26727202; 

PubMed Central PMCID: PMC4699794.  

(Factor de Impacto: 2,806 (JCR)--, cuartil:1) 
 

  2.- Menendez R, Montull B, Reyes S, Amara-Elori I, Zalacain R, Capelastegui A, 

Aspa J, Borderias L, Martin-Villasclaras JJ, Bello S, Alfageme I, Rodriguez de 

Castro F, Rello J, Molinos L, Ruiz-Manzano J, Torres A. Pneumonia presenting 
with organ dysfunctions: Causative microorganismis, host factors and 
outcome. J Infect. 2016 Nov;73(5):419-426. doi: 10.1016/j.jinf.2016.08.001. 

Epub 2016 Aug 6. PubMed PMID: 27506395. (Factor de Impacto: 4,201 (JCR) -, 
cuartil: 1) 

 

   Ambos artículos han sido publicados recientemente en revistas de difusión 

internacional, PloS One y Journal of Infection respectivamente, con un factor de 

impacto global de 7,007 (JCR) 
*Journal Citation Report Science Edition 2016 - 2017. 
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2.- Menendez R, Montull B, Reyes S, Amara-Elori I, Zalacain R, Capelastegui A, 

Aspa J, Borderias L, Martin-Villasclaras JJ, Bello S, Alfageme I, Rodriguez de 

Castro F, Rello J, Molinos L, Ruiz-Manzano J, Torres A. Pneumonia presenting 
with organ dysfunctions: Causative microorganisms, host factors and 
outcome. J Infect. 2016 Nov;73(5):419-426.  

doi: 10.1016/j.jinf.2016.08.001.  

Epub 2016 Aug 6. PubMed PMID: 27506395.  

(Factor de Impacto: 4,201 (JCR) -, cuartil: 1) 
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     Los resultados que se han obtenido en los diferentes artículos que componen 

esta Tesis Doctoral se describen a continuación:  

      Descripción de la cohorte:  

      Los resultados de este trabajo se obtuvieron gracias a los datos recogidos de 

4.374 pacientes con diagnóstico de NAC al ingreso en el servicio de urgencias 

procedentes de 13 hospitales españoles. Durante el análisis fueron excluidos 237 

pacientes procedentes de residencia y 66 pacientes en estadío final de su vida, 

por lo que finalmente se analizaron 4.070 paciente de los cuales 1.529 (37.6%) se 

presentaron con sepsis grave al ingreso y 281 (6.9%) precisaron ingreso en la 

UCI. En cuanto al número de fallos de órgano de los pacientes que ingresaron: 

3.610 pacientes (88.7%) presentaron 0-1 fallo de órgano, 460 (11.3%) 2 o más 

fallos de órgano de los cuales 79 pacientes presentaron ≥3 fallos de órgano. 

     Características de la población estudio:  

     El grupo con sepsis grave y NAC en comparación con los que no presentaban 

sepsis al ingreso, se caracterizaron por presentar mayor edad (≥65 años) y 

asociar las siguientes comorbilidades: EPOC (32%) y enfermedad renal (8.6%). 

Además, a nivel clínico presentaban mayor afectación radiológica multilobar 

(27.9%) y mayor puntuación en las escalas pronósticas de gravedad de la NAC: 

CURB IV-V (43.3%) y PSI IV-V (63.5%). En cambio, aquellos pacientes que 

recibieron tratamiento antibiótico previo al ingreso se presentaron sin sepsis grave 

(Tabla 1, artículo 1).  

    Cuando valoramos a los pacientes con NAC al ingreso según el número de 

fallos de órgano observamos que aquellos que ingresan con 2 o más fallos de 

órgano son de mayor edad (≥65 años) (72.3%), con más patología basal asociada 

como la EPOC (28.9%), pero además se presentan con mayor frecuencia de otras 

enfermedades: hepáticas (8.3%), cardiacas (18.9%), neurológicas (17.4%), 

renales (18.9%) y neoplásicas (8.1%). Como sucedía con el grupo de sepsis 

grave, se asocian con mayor puntuación en las escalas pronósticas (CURB65 y 

PSI) y habían recibido menos tratamiento antibiótico previo al ingreso que 

aquellos pacientes que presentaban 0 o 1 fallo de órgano (Tabla 1, artículo 2). 
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    Etiología:  

    El diagnóstico etiológico se realizó en 1.506 pacientes (37%) de los pacientes 

con NAC ingresados. Los pacientes con sepsis grave y 2 o más fallo de órgano 

(44.8%) presentaron mayor porcentaje de microorganismos identificados y mayor 

número de episodios de bacteriemia.  

     S. pneumoniae fue el microorganismo causal más frecuente en todos los 

grupos, aumentando su porcentaje en los pacientes con sepsis grave y mayor 

número de fallos de órgano. Las bacterias atípicas fueron los microorganismos 

más frecuentes en los casos de menor gravedad o sin fallo de órgano. Por contra 

la etiología mixta (cuya asociación más frecuente fue el S. pneumoniae y otro 

microorganismo ya fuera bacteria o virus), fue más frecuente en los casos de 

mayor número de fallos de órgano y sepsis grave. Cabe destacar que el 

aislamiento del SAMR (S. aureus meticilín resistente) fue significativamente más 

frecuente en las NAC asociadas a ≥2 fallos de órgano. La etiología viral (1%) fue 

de muy baja frecuencia en nuestro estudio, probablemente como sesgo dado que 

no se realizó la búsqueda de esta etiología en todos los pacientes ingresados 

(Tabla 3 del artículo 1 y tabla 2 del artículo 2).  

     Análisis Multivariado: 

     Los factores de riesgo relacionados con los pacientes con NAC y sepsis grave 

fueron: la edad ≥65 años, abuso de alcohol (OR: 1.31; 95% IC, 1.07-1.61), la 

enfermedad renal (OR, 1.57; 95% IC, 1.21-2.03) y la EPOC (OR, 1.75; 95% IC, 

1.50-2.04), mientras que el tratamiento  antibiótico previo al ingreso y la diabetes 

se presentaron como factores protectores (Tabla 4, artículo 1). 

     Los factores de riesgo asociados a los pacientes que presentan ≥2 fallos de 

órgano fueron la edad avanzada (≥65 años) y presentar algunas de estas 

comorbilidades: enfermedad hepática (OR 2.97), la enfermedad renal (OR 3.91), 

enfermedad neurológica (OR 1.86) y EPOC (OR 1.30) (Tabla 5, artículo 2).  

     En relación con el microorganismo causal, S. pneumoniae (OR, 1.59, 95% IC, 

1.31-1.95) y la etiología mixta (OR, 1.65; IC, 1.10-2.49) resultaron como factores 

de riesgo en las NAC con sepsis grave, mientras que el S. aureus meticilín 

resistente (SAMR) (OR 6.41) fue factor de riesgo independiente en los casos de 2 
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o más fallos de órgano. La etiología atípica resultó ser un factor protector en los 

casos de NAC con ≥2 fallos de órgano. La bacteriemia se posicionó como factor 

de riesgo en ambos grupos.  

      Resultados pronósticos:  

      La media de días hasta alcanzar la estabilidad clínica fue de 3 días (2-5 días 

de intervalo de confianza al 95%), siendo la duración media de la estancia 

hospitalaria 7 días (5-10 días de intervalo de confianza al 95%).  

      La mortalidad total en la cohorte fue de 135 pacientes (3.3%) durante la 

hospitalización y se amplió a 179 (4.4%) en el primer mes tras el diagnóstico. La 

mortalidad fue significativamente más elevada en los pacientes con NAC y sepsis 

grave al ingreso o con ≥2 fallos de órgano.  

       Los factores de riesgo independiente para la mortalidad al día 30 según las 

características del huésped fueron: la edad avanzada (≥65 años), la enfermedad 

hepática, cardiaca, renal, neurológica y la neoplasia. Además, el riesgo de 

mortalidad aumentó en los pacientes con mayor número de fallo de órgano, 

aumentando hasta 11 veces la mortalidad en los casos de 3 o más fallos de 

órgano (12.7%). En relación a los microorganismos causales encontramos que las 

Enterobacterias fue el único factor de riesgo independiente que se asoció a la 

mortalidad después de ajustar por ≥2 fallos de órgano (Tabla 6, artículo 2). 
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TABLAS DE RESULTADOS:  

ARTÍCULO 1: “Predictors of Severe Sepsis among Patients Hospitalized for 

Community Acquired Pneumonia”. PloS One, 2016 Jan 4;11(1) 

Tabla 1. Características de la NAC con sepsis grave: datos demográficos, 
comorbilidades, datos radiológicos y escalas pronósticas.  

     
   Los datos se expresan en número absoluto y (%).   
   *Los datos se expresan como media (rango intercuartil)  
     a Abuso de Alcohol: más de 80 gramos al día.  
     b Tratamiento previo con esteroides: menos de 20 mg/día de Prednisona o equivalente. 
   c p: se realiza el análisis estadístico: test chi cuadrado (χ² test) para el análisis de variables  
         categóricas y el test de U Mann-Whitney para variables continuas. 
 

Características 
 
Total No. 

Sepsis Grave 
No, n (%) 

2.541 (62.4) 

 
Sí, n (%) 

1.529 (37.6) 

 
pc 

Datos Demográficos 
     Edad* 

 
69 (50-78) 

 
73 (60-81) 

 
<.001 

     Edad ≥65 años   1.473 (58.1) 1.024 (67.1) <.001 
     Sexo masculino  
     Tabaquismo activo 
     Abuso de alcohola 
     Tto. esteroideo previob 

1.635 (64.3) 
574 (22.6) 
273 (10.7) 

95 (3.8) 

1.065 (69.7) 
343 (22.5) 
200 (13.1) 
74 (4.9) 

0.001 
0.937 
0.024 
0.083 

     Tto. antibiótico previo 651 (25.6) 261 (17.1) <.001 
Comorbilidades    
      Diabetes Mellitus 566 (22.3) 294 (19.2) 0.020 
      Enf. hepática 102 (4) 70 (4.6) 0.378 
      Enf. cardiaca 346 (13.6) 227 (14.8) 0.277 
      Enf. renal 136 (5.4) 132 (8.6) <.001 
      Enf. neurológica 245 (9.7) 157 (10.3) 0.531 
      EPOC 494 (19.8) 477 (32) <.001 
Hallazgos Radiológicos    
      Infiltrados multilobares 501 (19.7) 427 (27.9) <.001 
      Derrame pleural 391 (15.4) 248 (16.3) 0.469 
Escalas Pronósticas    
      PSI (IV-V) 866 (34.1) 971 (63.5) <.001 
      CURB65 (≥3) 531 (20.9) 663 (43.3) <.001 
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Tabla 2. Duración de la estancia hospitalaria y mortalidad en la 
NAC con sepsis grave. 

  

Los datos se expresan en número absoluto y porcentaje (%).   
a p: se realiza el análisis estadístico: test de chi cuadrado (χ² test) para el análisis de variables categóricas y 
el test de U Mann-Whitney para variables continuas. 
b OR: Odds ratio. 
c IC: Intervalo de confianza. 
 

 
 
Total No. 

 Sepsis Grave 
    No, n (%) 
  2.541 (62.4) 

 
  Sí, n (%) 
1.529 (37.6) 

 
    pa         ORb          IC 95%c 

Días de estancia  
     hospitaria    

   6 (4-9) 8 (5-12)   <0.001  

Mortalidad: 
    A los 30 días     
    A los 90 días    
 

 
   75 (3) 
  102 (4.2) 

 
104 (6.9) 
127 (8.8) 

 

 
  <0.001 
  <0.001 

 

 
2.404     1.773-3.258 
2.194     1.676-2.872 
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Tabla 3. Etiología de la NAC en relación con la presencia de 
sepsis grave.  

                  Etiología 
       Grupos 
Total No.   

 
 

Total No. (%) 

 
   No, n (%) 

2.541 (62.4) 

Sepsis Grave 
     Sí, n (%) 
1.529  (37.6) 

 

pa 

Etiología conocida  
n=1.506   

 860 (33.8) 646 (42.2) <0.001 

Gram positivos 
n = 866 

 
S. pneumoniae 

n = 859 (21.1) 

466 (18.3) 
463 (18.2) 

400 (26.2) 
396 (25.9) 

<0.001 
<0.001 

            
 

SAMR 
n = 7 (0.2) 

3 (0.1) 4 (0.3) 0.284 

Gram negativos  123 (4.8) 84 (5.5) 0.358 
n = 207 L. pneumophila 

n = 104 (2.6) 
60 (2.4) 44 (2.9) 0.312 

 H. influenzae 
n = 43 (1.1) 

25 (1) 18 (1.2) 0.559 

 P. aeruginosa 
n = 45 (1.1) 

30 (1.2) 15 (1) 0.555 

 E. coli 
n = 15 (0.4) 

8 (0.3) 7 (0.5) 0.466 

Microrganismos 
Atípicos  

 102 (4) 
 

42 (2.7) 
 

0.034 
 

n = 144 C. pneumoniae 
n = 44 (1.1) 

26 (1) 
 

18 (1.2) 0.645 

        
 

C. burnetii 
n = 50 (1.2) 

37 (1.5) 13 (0.9) 0.089 

 
 

M. pneumoniae 
n = 50 (1.2) 

39 (1.5) 11 (0.7) 0.022 

Virus 
n = 18  

 11 (0.4) 7 (0.5) 0.908 

Etiología Mixtab 
n = 121  

 63 (2.5) 58 (3.8) 0.017 

Bacteriemia 
n = 284 

 137 (9) 147 (14.5) <0.001 

     
Los datos se expresan en número absoluto y porcentaje (%).   
a p: se realiza el análisis estadístico: test chi cuadrado (χ² test) para el análisis de variables categóricas. 
b Etiología mixta se define como la neumonía secundaria a más de 1 patógeno (virus o bacteria).  
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Tabla 4. Resultados del análisis multivariado de la sepsis grave 
en relación con los factores del huésped (primer modelo) y los 
microorganismos (segundo modelo). 
 
                                                                               Sepsis Grave n = 1.529 

 ORa IC 95%b p 

Primer modelo: Factores del huésped 

Datos demográficos  
y hábitos tóxicos 

 
Edad (≥65 años) 

 
1.34 

 
1.15-1.55 

 
<0.001 

 Abuso de alcohol 1.31 1.07-1.61 0.010 

Comorbilidades Diabetes Mellitus 0.74 0.63-0.88 <0.001 

 Enfermedad Renal 1.57 1.22-2.03 0.001 

 EPOC 1.75 1.50-2.04 <0.001 

Tto. antibiótico previo  0.62 0.52-0.73 <0.001 
 

Segundo modelo: Microorganismos 

Etiología S. pneumoniae 1.59 1.31-1.95 <0.001 

 L. pneumophila 1.81 1.14-2.86 0.012 

 Etiología mixta 1.65 1.10-2.49 0.017 

 Bacteriemia 1.37 1.05-1.79 0.021 
 
a OR: Odds ratio.  
b IC: Intervalo de Confianza.  

 
 

 
 

 
  
 
 
 



 

62 

 

62 

ARTÍCULO 2: “Pneumonia presenting with organ dysfunctions: Causative 
microorganisms, host factors and outcome”. J Infect. 2016, Nov:73(5):419-426 

Figura 1. Diagrama de flujo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pacientes incluídos 

   Pacientes de Residencia 
   n=237 

   Pacientes con enfermedad    
   terminal  
   n=66 

0-1 Fallo de órgano 

n=3.610 (88.7%) 

 

Casos seleccionados 
n=4.070 

2 Fallos de órgano 

n=381 (9.4%) 

 

≥3 Fallos de órgano 

n=79 (1.9%) 

 
Mortalidad 

Intrahospitalaria: 85 (2.4%) 

A los 30 días: 122 (3.4%) 

 

Mortalidad 

Intrahospitalaria: 34 (8.9%) 

A los 30 días: 57(12.4%) 

 

Mortalidad 

Intrahospitalaria: 16 (20.3%) 

A los 30 días: 17 (21.8%) 
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TABLAS DE RESULTADOS: 

 

Tabla 1. Características demográficas, comorbilidades y escalas 
pronósticas en las NAC que se presentan con 2 o más fallos de 
órgano. 

 ≥2 Fallos de órgano p 
 No 

3.610 (88.7) 
Sí 

460 (11.3) 
 

Características Demográficas      

   Edad ≥65 años    2.165 (60.1) 332 (72.3) <0.001 

   Género (hombre) 2.375 (65.8) 325 (70.7) 0.038 

   Vacunación antineumocóccica  349 (11.1) 47 (12.6) 0.410 

   Vacunación antigripal 1.514 (48.0) 215 (56.4) 0.002 

   Fumador activo 831 (23.0) 86 (18.7) 0.010 

   Abuso alcohol 407 (11.3) 66 (14.4) 0.105 

   Tratamiento antibiótico previo 836 (23.2) 76 (16.5) 0.001 

Comorbilidades    

   Diabetes Mellitus 749 (20.8) 111 (24.1) 0.096 

   Enfermedad hepática 134 (3.7) 38 (8.3) <0.001 

   Enfermedad cardiaca 486 (13.5) 87 (18.9) 0.002 

   Enfermedad renal 181 (5.0) 87 (18.9) <0.001 

   Enfermedad neurológica 322 (8.9) 80 (17.4) <0.001 

   EPOC 841 (23.8) 130 (28.9) 0.017 

   Neoplasia 190 (5.3) 3.7 (8.1) 0.014 

Escalas Pronósticas    

   PSI (IV-V) 1.430 (39.6) 407 (88.5) <0.001 

   CURB65 (≥3) 850 (23.6) 344 (75.1) <0.001 
 

     Los datos se expresan en número absoluto y porcentaje (%).   
     PSI: Escala pronóstica de gravedad de la NAC: Pneumonia severity index 
     EPOC (Enfermedad obstructive crónica) 
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Tabla 2. Etiología causal de la NAC según el número de fallos de 
órgano. 

       Los datos se presentan como números absolutos y porcentaje (%)  
        a Bacterias atípicas hace referencia: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y  
        Coxiella burnetii 
 

 

 

 

 

             Número de fallos de órganos 
 0-1 ≥2 p 
Etiología conocida 
    n = 1.506 (37.0) 

1.300 (36.0) 206 (44.8) <0.001 

Gram-positivos    
      S. pneumoniae 
           n = 859 (21.1) 

734 (20.3) 125 (27.2) 0.001 

      S. no pneumoniae 
           n = 43 (1.1) 

38 (1.1) 5 (1.1) 0.946 

      S. Aureus 
           n = 35 (0.9) 

29 (0.8) 6 (1.3) 0.273 

      SAMR 
           n = 7 (0.2) 

4 (0.1) 3 (0.7) 0.008 

Gram-negativos    
      L. pneumophila 
           n = 104 (2.6) 

91 (2.5) 13 (2.8) 0.696 

     H. influenzae 
          n = 54 (1.3) 

48 (1.3) 6 (1.3) 0.946 

      Pseudomonas 
          n = 45 (1.1) 

39 (1.1) 6 (1.3) 0.665 

      Enterobacteriaceae 
          n = 41 (1.0) 

33 (0.9) 8 (1.7) 0.095 

Bacterias atípicasa 
     n = 154 (3.8) 

145 (4.0) 9 (2.0) 0.029 

Etiología mixta 
     n = 112 (2.8) 

93 (2.6) 19 (4.1) 0.055 

Virus 
     n = 18 (0.4) 

15 (0.4) 3 (0.7) 0.471 

Otros 
     n = 41 (1.0) 

35 (1.0) 6 (1.3) 0.498 

Bacteriemia 
     n = 261 (10.3) 

213 (9.5) 
 

48 (15.6) 
 

0.001 
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Tabla 3. Complicaciones en la NAC según el número y tipo de 
fallo de órgano.  

 
   Los datos se presentan como números absolutos y porcentaje (%) o medias y rango intercuartil (IQR)  
   

    
Tabla 4. Mortalidad a los 30 días según la etiología causal de la 
NAC y el número de fallos de órgano.  
 

 Mortalidad total  Mortalidad  
 ≥2 fallo de órgano 

Etiología conocida 125 (5.0)   38 (15.1) 
Gram positivos   

S. pneumoniae 26 (3.1) 12 (9.8) 
Gram negativos   

Pseudomonas           3 (6.8) 1 (1.8) 
    GNEB           5 (12.8)   1 (12.5) 
Etiología mixta           9 (8.2)   2 (10.5) 
Bacteriemia           18 (7.0)   8 (17.4) 

 
             Los datos se presentan en números absolutos y porcentaje (%).  

GNEB: enterobacterias gram negativas. 

 
 

Estabilidad 
clínica 
≥3 días 

Duración 
estancia 

hospitalaria 

Mortalidad 
a los 30 días 

0-1 fallos de órgano 1.261 (34.9) 7 (4-10) 122 (3.4) 

 Respiratorio 580 (51.5) 7 (5-11) 56 (4.2) 

 Cardiovascular 28 (50.0) 6 (4-11) 3 (4.5) 

 Renal 35 (40.7) 8 (5-12) 3 (3.0) 

 Neurológico 47 (41.6) 7 (5-11) 22 (14.8) 
 
≥2 fallos de órgano 

 
245 (53.3) 

 
10 (6-15) 

 
57 (12.6) 

 Respiratorio + Cardiovascular 52 (65.8) 11 (7-18) 13 (12.7) 
 Respiratorio + Renal 73 (73.7) 11 (7-19) 26 (19.3) 
 Respiratorio + Neurológico 
 

151 (69.6) 9 (6-14) 28 (10.8) 

≥3 fallos de órgano 43 (54.4) 13 (8-21) 17 (21.5) 
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Tabla 5.  Análisis Multivariado para predecir la NAC con ≥2 fallo 
de órgano 

 
 Modelo 1. Variables independientes: edad, hábitos tóxicos y comorbilidades con p<0.1. 
 Modelo 2: Variables independientes: microorganismo causal con p<0.1. 
 OR: odds ratio. 
 IC: intervalo de confianza.  
 EPOC: enfermedad pulmonar obstructive crónica. 
 MARSA: Staphilococcus aureus meticilín resistente.  

 
 
 
 

 
≥2 fallo de órgano 

        Modelo 1       Modelo 2 

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Características 
demográficas  

    

      Edad (≥65 años) 1.32 (1.02-1.69) 0.031   
Comorbilidades     

Enf. hepática 2.97 (1.94-4.54) <0.001   
Enf. renal 3.91 (2.84-5.39) <0.001   
Enf. neurológica 1.86 (1.35-2.56) <0.001   
EPOC 1.30 (1.01-1.67) 0.038   

Etiología     
    MARSA    6.41 (1.27-32.31) 0.024 
    Bacteriemia    1.68 (1.19-2.36) 0.003 
    Bacterias atípicas   0.40 (0.16-0.99) 0.048 
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Tabla 6. Resultados del análisis multivariado para predecir los 
factores de riesgo de mortalidad según los factores del huésped 
(Modelo 1) y el microorganismo causal (Modelo 2) y el número de 
fallos de órgano.  
 

 Mortalidad a los 30 días 

Modelo 1  
   Edad (≥65 años) 1.58 (1.04-2.38)* 
Comorbilidades  
   Enfermedad hepática  2.78 (1.58-4.88)‡ 
   Enfermedad cardiaca             1.59 (1.06-2.37)* 
   Enfermedad renal 1.75 (1.10-2.81)* 
   Neoplasia 2.73 (1.71-4.36)‡ 
   Enfermedad neurológica            1.71 (1.11-2.62)* 
Número fallo de órgano  
   1 órgano 2.42 (1.58-3.70)‡ 
   2 órganos 4.29 (2.56-7.20) ‡ 
   3 órganos 11.73 (5.96-23.00) ‡ 

Modelo 2 
Enterobacteriaceae 

≥2 fallo de órgano 

 
3.73 (1.37-10.16) † 

          3.84 (2.54-5.82) ‡ 

Nivel de significación: *p<0.05,   †p<0.01,   ‡p<0.001.  
OR: odds ratio. 
IC: intervalo de confianza. 
Modelo 1: Fallo de órgano (hace referencia al grupo 0 de fallos de órgano) 

              Modelo 2: Hace referencia al grupo <2 fallo de órgano 
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     Con los resultados obtenidos en la presente Tesis, se plantea la siguiente 

discusión:  

     Un tercio de los pacientes con NAC se presenta con sepsis grave y/o algún 

fallo de órgano al ingreso, no obstante, los pacientes de mayor riesgo no se están 

bien caracterizados por lo que pueden pasar desapercibidos al clínico.     

     Nuestra investigación ha logrado identificar los diferentes factores de riesgo 

para sepsis grave y fallo de órgano, objetivando que, aunque al ingreso también 

presentaron mayor puntuación en las escalas de PSI y CURB65, más de la mitad 

de los pacientes alcanzaron una puntuación ≤2 lo que demuestra las limitaciones 

de las escalas pronósticas para determinar la gravedad. Por ello se ha intentado 

mejorar la identificación de los pacientes de mayor gravedad a través de 

diferentes escalas o sistemas de puntuación. Actualmente los criterios de sepsis 

siguen siendo los mejor conocidos y utilizados en los servicios de urgencias. 

Otras escalas de puntuación como la de SOFA y LODS (ver Anexos) han sido 

implementadas en menor medida en los servicios fuera de la Unidad de Cuidados 

Intensivos (UCI). Recientemente, un nuevo consenso sobre sepsis ha sido 

publicado con el objetivo de reducir la versión de la escala SOFA en infecciones 

fuera de las unidades de cuidados intensivos (6, 21). El objetivo es identificar tan 

pronto como sea posible cualquier grado de disfunción de órgano porque incluso 

una disfunción ligera se asocia con un 10% más de mortalidad (6). 

     Así pues, los pacientes con NAC y sepsis grave y/o fallo de órgano se 

caracterizan por ser de mayor edad y asociar comorbilidades como la EPOC, y 

enfermedad renal. Además, en los casos de mayor número de fallos de órgano se 

presentan con otras enfermedades: hepática, neurológica y neoplásica. Dichas 

comorbilidades se presentan como factores de riesgo independiente incluso 

después de haber sido descartado el efecto de la edad, destacando un sustrato 

de población que precisa de una atención especial a parte de por la edad. Aliberti 

et al. en una de sus investigaciones describieron la influencia de las 

comorbilidades preexistentes como un factor importante asociado al aumento del 

riesgo de presentar sepsis grave al ingreso (22). Por otro lado, la toma de 

tratamiento antibiótico previo demostró su efecto protector como en otros 

estudios, disminuyendo la mortalidad (23,24). Los mecanismos que explican su 
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beneficio se explican porque podrían reducir rápidamente la carga bacteriana, 

regular a la baja la cascada inflamatoria inicial y disminuir el riesgo de desarrollar 

sepsis (25, 26). 

      Estos hallazgos refuerzan la importancia de implementar la política de 

estrategias preventivas en la población de mayor riesgo de cara a prevenir 

episodios de sepsis grave en la NAC (27) y evaluar de forma precoz la presencia 

de fallos de órgano al diagnóstico. La importancia de la intervención extra-

hospitalaria previa a la llegada al hospital ha demostrado una mejoría en la 

supervivencia (28).  Además, se recomienda que aquellos casos de NAC 

subsidiarios de recibir tratamiento de forma ambulatoria, deberían ser 

monitorizados de forma estrecha por su médico de referencia y recibir 

instrucciones para reconocer de forma precoz los signos de sepsis.  

        Se identificaron los microorganismos causales de la NAC más 

frecuentemente en aquellos episodios que se asociaban con ≥2 fallos de órgano, 

lo que probablemente refleja la presencia de una mayor carga de patógenos y/o 

una peor capacidad del huésped para controlar la extensión de la infección (14, 

29).  El S. pneumoniae, las bacterias gram negativas y la etiología mixta fueron 

los microorganismos causales más frecuentes aislados. Las Enterobacteriaceae y 

SAMR, aunque son etiologías infrecuentes de NAC, se han encontrado en mayor 

proporción los casos que presentan fallo de órgano. La neumonía bacteriémica 

(69.3% por S. pneumoniae) fue la segunda causa microbiológica más frecuente 

cuando se presenta con más de un fallo de órgano.  

         Como se comprueba en otros estudios, S. pneumoniae es el 

microorganismo más frecuentemente aislado en la NAC grave (9, 19, 30) y en los 

episodios de bacteriemia. Aunque algunos serotipos específicos han sido 

relacionados con el shock séptico (31) algunos autores refieren que las 

comorbilidades que presentan los huéspedes son más determinantes que los 

serotipos en la gravedad de la NAC (32). Por el contrario, las bacterias atípicas 

fueron más frecuentemente aisladas en casos más leves (3).   

          Los análisis estadísticos multivariado confirman que el abuso de alcohol y la 

presencia de dos comorbilidades (EPOC y enfermedad renal) son factores de 
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riesgo independiente para el desarrollo de sepsis grave en la NAC. Curiosamente, 

aunque la EPOC se presente como factor de riesgo, la mortalidad no se 

encuentra aumentada en probable relación con el uso de antibiótico o 

corticoesteroides previos al ingreso, lo que reduciría la respuesta inflamatoria (33, 

24). Además, los factores de riesgo independiente que se asociaron con la 

mortalidad a los 30 días fueron el número de fallos de órganos (3, 15) y el 

aislamiento de Enterobacteriaceae. Estos resultados nos instan a recomendar una 

reevaluación más correcta y precoz de la presencia de sepsis grave y/o fallo de 

órgano y la realización de test diagnósticos microbiológicos al ingreso de los 

pacientes con NAC de cara a poder suministrar el tratamiento antibiótico empírico 

adecuado con un tratamiento antimicrobiano de amplio espectro teniendo en 

cuenta la posibilidad de infección por estos microorganismos y evitar un 

tratamiento inadecuado. Sólo en casos de factores de riesgo para Enterobacterias 

beta-lactamasas positivas o SAMR se debería de considerar un tratamiento 

antimicrobiano diferente y más específico, siendo de vital importancia no 

subestimar los episodios debidos a microorganismos multirresistentes en 

presencia de algún fallo de órgano hasta que se descarten de forma adecuada.  

      Como principales limitaciones en nuestra investigación nos encontramos con 

el sesgo de diagnóstico de infecciones víricas y algunas bacterias atípicas, 

además de no haber podido filiar los serotipos del S. pneumoniae más virulentos. 

Por otro lado, ciertas comorbilidades no fueron incluídas como fallo de órgano al 

no ser recogidas: disfunción hepática ni hematológica, ni tampoco se recogieron 

los datos de la escala SOFA por ser compleja su recogida en los servicios de 

urgencias. No obstante, la principal fortaleza de este estudio es el gran tamaño 

muestral y el diseño prospectivo.  
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      Las conclusiones de esta tesis responden a los objetivos que motivaron la 

investigación:  

1-   Existe una población más susceptible (pacientes EPOC, con enfermedad 

renal, enfermedad hepática y enfermedad neurológica) con mayor 

predisposición a desarrollar durante el episodio de NAC sepsis grave con 

algún fallo de órgano de forma precoz, por lo que deben ser identificados 

correctamente para poder implementar mejores estrategias preventivas y de 

tratamiento. 

2-   Se deben reforzar estrategias de reconocimiento precoz (con algoritmos o 

protocolos) de los signos/síntomas de alarma de sepsis grave y/o fallo de 

órgano en la NAC, tanto en la población más susceptible (con mayor número 

de comorbilidades) como en los equipos médicos de atención primaria y 

servicio de urgencias. 

3-   Los microorganismos causales más frecuentes en la NAC fueron                    

S. pneumoniae, la etiología mixta y las bacterias gram negativas, asociándose 

a episodios de mayor gravedad (sepsis grave o fallo de órgano). Las bacterias 

atípicas fueron más frecuentes en los episodios de NAC más leves.  

4-   El número de fallos de órgano fue el factor más importante de mortalidad, 

mientras que el diagnóstico etiológico de Enterobacteriaceae fue el factor 

independiente que se asoció con peor pronóstico. Por lo que una valoración 

inicial correcta de la gravedad al ingreso de la NAC permitiría optimizar el 

diagnóstico microbiológico, una monitorización más estrecha al paciente y la 

administración precoz de tratamiento antibiótico dirigido.  

5-   El conocimiento de la diversa etiología de la NAC grave permite implementar 

mejores estrategias de prevención - la vacunación antigripal y 

antineumocócica, abstención de consumo de tóxicos (alcohol, tabaco) - así 

como otras recomendaciones que deberían reforzarse en los pacientes más 

susceptibles a estos episodios.  

   En definitiva, los resultados de esta tesis nos llevan a recomendar que los 

esfuerzos deben dirigirse a reforzar todas las acciones encaminadas a reconocer 
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de forma precoz, facilitar el manejo y reducir los episodios de sepsis grave y/o 

fallo de órgano en la NAC, dada su importancia e impacto en el pronóstico.   
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LÍNEAS DE FUTURO 
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*Líneas de futuro: 

     Los 2 artículos de los que se componen esta tesis han servido de base inicial 

para continuar con el estudio de investigación sobre neumonía adquirida en la 

comunidad (NAC) en los pacientes hospitalizados, dada la gravedad y 

complicaciones a las que el clínico debe hacer frente en los pacientes no sólo al 

ingreso, sino que también pueden desarrollarse a lo largo del proceso.  

    Se han postulado como continuación y futuras líneas de investigación las 

siguientes propuestas:  

- Estudio etiológico de la NAC en España. Prevalencia del S. pneumoniae y la 

virulencia de las diferentes cepas. Tasa de vacunación, cobertura real de 

distintas cepas de S. pneumoniae y riesgo de enfermedad neumocóccica 

invasiva (ENI) tras la vacunación antineumocócicas 13 y 23 valente.  

 

- Estudio de los efectos cardiovasculares a corto y largo plazo de los pacientes 

hospitalizados con NAC. 

 

- Estudio del efecto de la inmunidad y cascada inflamatoria del paciente con 

NAC grave: poblaciones linfocitarias, perfil de trombocitosis y activación 

plaquetar.   

 

   Con ello se pretende mejorar el conocimiento de los efectos de la NAC, como 

ayuda en el manejo y futuros tratamientos según el tipo de inflamación como 

por ejemplo el uso de esteroides sistémicos, azitromicina… o la posibilidad de 

medidas preventivas o tratamiento farmacológico frente al posible desarrollo de  

complicaciones a medio-largo plazo de ciertas enfermedades cardiovasculares 

con fármacos como las estatinas o antiagregantes plaquetarios. 
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ANEXOS 

ESCALA CURB65: Escala de valor pronóstico en la Neumonía:  

    Por cada uno de los factores clínicos que se presenten se suma un punto, con 

lo que la calificación más baja es cero y la más alta es cinco.  

    La mortalidad es proporcional a la calificación obtenida, y orienta a los médicos 

al momento de decidir si es conveniente hospitalizar a un paciente o no. 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

Puntuación 
CURB-65 

Mortalidad 
(%) 

Recomendación 

0 0.6 
          
 

Bajo Riesgo 
    Tratamiento ambulatorio 1 2.7 

2 6.8 Hospitalización corta /  
Seguimiento estrecho 

3 14 
 

Nemonía grave 
Hospitalización y 
considerar UCI 4-5 27.8 

Lim WS, van der Eerden MM, Laing R, et al. Defining community acquired pneumonia severity                       
on presentation to hospital: an international derivation and validation study. Thorax. 2003 May;58(5):377-82. 

Factor Clínico  Puntos 

Confusión 1 

BUN >19 mg/dl 1 

FR ≥ 30 rpm 1 

PAS < 90 mmHg ó PAD ≤ 60 mmHg 1 

Edad ≥ 65 años 1 
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ESCALA PSI/FINE: Escala valor pronóstico en la Neumonía 

Características Puntuación 
Edad hombres 
Edad mujeres 

Nº de años 
Nº de años - 10 

Asilo o residencias +10 

Enfermedad neoplásica +30 

Enfermedad hepática +20 

Insuficiencia cardiaca congestiva +10 

Enfermedad cerebrovascular +10 

Enfermedad renal +10 

Estado mental alterado +20 

Fr >30 rpm +20 

PAS <90 mmHg +20 

Temperatura <35º ó >40ºC +15 

Fc >125 lpm +10 

pH arterial <7.35 +30 

BUN >30 mg/dl +20 

Sodio <130 mmol/l +20 

Glucosa >250 mg/dl +10 

Hematocrito <30% +10 

PaO2 <60 mmHg +10 

Derrame pleural  +10 
 

 

 

 

 

 

 

Fine, MJ; Auble, TE; Yealy, DM; et al. A prediction rule to identify low-risk patients with community-acquired 
pneumonia. N Engl J Med. 336 (4); 243-250. 

Clase 
riesgo  

Puntuación Mortalidad  
a los 30 días (%) 

Clase I Si <50 años y sin neoplasia, ni 
insuficiencia cardiaca, ni enf. 

cerebrovascular, hepática o renal  

0.1 

Clase II <70 0.6 

Clase III 71-90 0.9-2.8 

Clase IV 91-130 8.2-9.3 

Clase V >130 27-29.2 
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ESCALA SOFA:  

Puntuación SOFA 

 0 1 2 3 4 

Respiratorio: 

PO2/FiO2 mmHg 

 

≥400 

 

<400 

 

<300 

 

<200 

 

<100 

Renal: 

Creatinina (mg/dl)  

Diuresis (ml/día) 

 

<1,2 

 

1,2 – 1,9 

 

2,0 – 3,4 

 

3,5 – 4,9 

<500 ml/día 

 

≥5 

<200 ml/día 

Hepático:  

Bilirrubina (mg/dl) 

 

<1,2 

 

1,2 – 1,9 

 

2,0 – 5,9 

 

6,0 – 11,9 

 

>12 

Cardiovascular:  

PAM o Fármacos 

≥70 mmHg 

No 
hipotensión 

 

PAM <70 

 

Dopa <5 ó 
Dobutamina 

 

Dopa >5 ó  

Adrenalina 
≤0.1 ó NA 

≤0,1 

 

Dopa >15 ó 
Adrenalina 

>0.1 

NA >0,1 

Hematológico:  

Plaquetas (x103/µL) 

 

 ≥150 

 

<150 

 

<100 

 

<50 

 

<20 

Neurológico:  

GCS 

 

15 

 

13 – 14 

 

10 – 12 

 

6 – 9 

 

<6 
 
-Respiratorio: pO2/FiO2 en mmHg. Punto 3-4 se valoran si precisa Ventilación Mecánica. 
-Renal: Creatinina en mg/dl. Puntos 3-4 en caso de fracaso renal funcional u oligoanuria. 
-Cardiovascular: PAM (presión arterial media) en mmHg. Fármacos vasoactivos administrados duante más 
de 1 hora. Dopa = Dopamina. NA = Noradrenalina o Adrenalina (dosis en mcg/kg/min). 
-Neurológico: GCS = Glasgow Coma Score 
 
Vicent JL, Moreno R, Takala J, et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) socre to describe 
organ dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the European 
Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med 1996 Jul;22(7):707-10. 

 



 

124 

 

124 

ESCALA LODS: 

ESCALA LODS: Escala de evaluación del fallo orgánico 
Puntuación  5 3 1 0 1 3 5 
Neurológico: 
Glasgow coma Score 

 
3-5 

 
6-8 

 
9-13 

 
14-5 

 
- 

 
- 

 
- 

Respiratorio: 
PaO2/FiO2 mmHg 
ratio VM o CPAP 
PaO2 (kPa)/FiO2 

 
- 

 
< 150 

(< 19,9) 

 
≥ 150 

(≥ 19,9) 

 
No ventilación 

No CPAP 
No IPAP 

 
- 

 
- 

 
- 

Cardiovascular:  
Ritmo cardiaco lpm 
Tensión arterial 
sistólica (TAS) mmHg 

 
< 30 
< 40 

 
- 

40-69 

 
- 

70-89 

 
- 
- 

 
- 
- 

 
- 
- 

 
- 
- 

Renal:  
Urea sérica, mmol/L 
(g/L) 
Nitrógeno ureico, 
mmol/L (mg/dl) 
Creatinina µmol/L 
(mg/dl) 
Diuresis L/d 

 
- 
- 
- 

< 0,5 

 
- 
- 
- 

0,5 –0,74 

 
- 
- 
- 
- 

 
<6 (<0,36) 
<6 (<17) 

<106(<120) 
0,75-9.99 

 
6-9,9 
6-9.9 

106-140 
- 

 
10-19.9 
10-19,9 

>141 (>1,60) 
<10 

 
≥20 (≥1,2) 
≥20 (≥56) 

- 
- 

Hematológico:  
Fórmulaleucocitaria 
x109/L 
Plaquetas x109/L 

 
- 
- 

 
<1,0 

- 

 
1,0-2,4 

<50 

 
2,5-49,9 

≥50 

 
≥50 

- 

 
- 
- 

 
- 
- 

Hepático:  
Bilirrubina µmol 
(mg/dl) 
Tiempo Protrombina 
(%) 

 
- 
- 

 
- 
- 

 
- 

(<25%) 

 
<34,2 (<2,20) 
≤ 3 (≤ 25%) 

 
≥ 34,2 (≥2,20) 

> 3 

 
- 
- 

 
- 
- 

 

Le Gall JR, Klar J, Lemeshow S, et al. The Logistic Organ Dysfunction System. A new way to assess organ 
dysfunction in the intensive Care Unit. JAMA 1996;276:802-10 

 

 

 

 

 

  


	Títol de la tesi: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, ETIOLÓGICAS Y PRONÓSTICO DE LOS PACIENTES CON NEUMONÍA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (NAC) Y SEPSIS GRAVE AL INGRESO
	Nom autor/a: Beatriz Montull Veiga


