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intensivos (UCI). Se calcularon las odds ratio (OR) ajustadas con su intervalo de confianza de 95% (IC
95%) de estos eventos y se investigd la capacidad predictiva de cinco biomarcadores de uso habitual en
urgencias (leucocitos, hemoglobina, proteina-C reactiva, glucosa, creatinina) mediante area bajo la curva
de la caracteristica operativa del receptor (ABC-COR).
Resultados: Se incluyeron 591 pacientes con neumonia (incidencia anual de 18,4 por 1.000 habitan-
tes). La hospitalizacién fue del 78%. La mortalidad global a 30 dias fue de 14,2% y la intrahospitalaria
de 12,9%. La dependencia funcional se asocié a ambos eventos (OR=4,453, IC 95%=2,361-8,400; y
OR=3,497, IC 95%=1,578-7,750, respectivamente), asi como la comorbilidad grave (2,344, 1,363-4,030
y 2,463, 1,252-4,846, respectivamente). El ingreso en UCI durante la hospitalizacién aconteci6 en 3,5%.
La capacidad predictiva de los biomarcadores solo resulté moderada para creatinina para ingreso en UCI
(ABC-COR=0,702, IC 95%=0,536-0,869) y para leucocitos para evento adverso post-alta (0,669, 0,540-
0,798).
Conclusiones: La neumonia es un diagnéstico frecuente en los pacientes mayores que consultan en SU.
Su situacién basal, especialmente dependencia funcional y comorbilidad, es el factor que mas se asocia
a eventos adversos. Los biomarcadores analizados no tienen buena capacidad individual predictiva de
eventos adversos.

© 2023 Sociedad Espafiola de Enfermeda-
des Infecciosas y Microbiologia Clinica. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Epidemiological and clinical management aspects of pneumonias diagnosed in
the emergency department in elderly patients in Spain: results of the EDEN-29
Study

ABSTRACT

Objectives: To estimate the incidence of pneumonia diagnosis in elderly patients in Spanish emergency
departments (ED), need for hospitalization, adverse events and predictive capacity of biomarkers com-
monly used in the ED.
Methods: Patients > 65 years with pneumonia seen in 52 Spanish EDs were included. We recorded in-
hospital and 30-day mortality as adverse events, as well as intensive care unit (ICU) admission among
hospitalized patients. Association of 10 predefined variables with adverse events was calculated and
expressed as odds ratio (OR) with 95% confidence interval (CI), as well as predictive capacity of 5 com-
monly used biomarkers in the ED (leukocytes, hemoglobin, C-reactive protein, glucose, creatinine) was
investigated using area under the receiver operating characteristic curve (AUC-ROC).
Results: 591 patients with pneumonia attended in the ED were included (annual incidence of 18.4 per
1,000 inhabitants). A total of 78% were hospitalized. Overall, 30-day mortality was 14.2% and in-hospital
mortality was 12.9%. Functional dependency was associated with both events (OR=4.453, 95%Cl=2.361-
8.400; and OR=3.497, 95%Cl=1.578- 7.750, respectively) as well as severe comorbidity (2.344, 1.363-
4.030, and 2.463, 1.252-4.846, respectively). Admission to the ICU during hospitalization occurred in
3.5%, with no associated factors. The predictive capacity of biomarkers was only moderate for creatinine
for ICU admission (AUC-ROC=0.702, 95%Cl =0.536-0.869) and for leukocytes for post-discharge adverse
event (0.669, 0.540-0.798).
Conclusions: Pneumonia is a frequent diagnosis in elderly patients consulting in the ED. Their functional
dependence and comorbidity is the most frequent factor associated with adverse events. The biomarkers
analyzed do not have a good predictive ability to predict adverse events.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Published by Elsevier

Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

terapéuticos*. En cambio, no son tan frecuentes los estudios rea-
lizados desde la perspectiva de los pacientes diagnosticados en

La neumonia es una causa importante de mortalidad global en
los paises desarrollados y la mas frecuente de origen infeccioso, asi
como la primera causa de sepsis grave y shock séptico'. Se trata
de un diagnéstico frecuente que a menudo condiciona consultas
en los servicios de urgencias (SU). En 2019, la incidencia anual de
hospitalizacién debida a neumonia en Espafia fue de 3,9 casos por
1.000 habitantes?. Esta incidencia aumenta a medida que avanza la
edad delos pacientes, ya que 70% de las hospitalizaciones acontecen
en pacientes de 65 o mas afios, en los que la incidencia se sitGia en
13,8 hospitalizaciones por 1.000 habitantes/afio?. Segin estudios
europeos y norteamericanos, puede alcanzar una incidencia de 25-
40 casos por 1.000 habitantes/afio y un porcentaje mortalidad entre
7-35% en los pacientes de 65 afios 0 mas>.

Por otra parte, el estudio de las neumonias frecuentemente se
ha centrado en sus aspectos etiolégicos, clinicos, microbiolégicos y

los SU y resultan anecdéticos aquellos que se focalizan en aspec-
tos epidemiolégicos y de organizacién asistencial en el entorno de
esta enfermedad. Los SU ofrecen una perspectiva mas cercana al
universo de las neumonias de la que ofrece el paciente hospitali-
zado, pues no todas las neumonias evaluadas en urgencias seran
finalmente hospitalizadas. Asi, se considera que solo entre 20 y
40% de neumonias adquiridas en la comunidad en la poblaciéon
general precisan hospitalizacién?”. Los objetivos del actual estu-
dio fueron estimar la incidencia de diagnéstico de neumonia en
pacientes mayores en los SU espafioles, la necesidad de hospita-
lizacién y los factores asociados, la confirmacién diagnéstica del
diagnéstico entre los pacientes hospitalizados y los factores aso-
ciados, los eventos adversos y los factores asociados, y la capacidad
dediversos biomarcadores usados habitualmente en urgencias para
estimar estos eventos adversos.
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Material y métodos
Disefio del registro EDEN y de estudio EDEN-29

El registro multipropésito Emergency Department and Elder
Needs (EDEN) tiene como objetivo primario ampliar el conoci-
miento acerca de aspectos sociodemograficos, organizativos, de
situacion basal, clinicos, asistenciales y evolutivos de la poblacién
de 65 0 mas aflos que consulta en los SU espafioles. Participaron en
la creacién del registro EDEN 52 SU espafioles de 14 comunidades
auténomas, que suponen 17% de SU hospitalarios ptblicos existen-
tes en Espafia y que dan cobertura a 25% de la poblacién espafiola
(11.768.548 habitantes). Los SU participantes incluyeron todos los
pacientes de este rango etario atendidos entre el 1y el 7 de abril de
2019 (siete dias), independientemente del motivo de consulta. No
existi6 ningln motivo de exclusién. Los detalles del registro EDEN
han sido descritos con mayor extensién previamente®.

El estudio EDEN-29 incluyé a los pacientes de la cohorte EDEN
con codificaciéon diagnéstica correspondiente a neumonia (c6digos
CIE-10:480,481,482.9,484, 485,486,]12.0,]J12.1,]12.89,]12.9,]13,
J15.0,J15.1,J15.212,]J15.8,]J15.9,]16.8,]17,]18.0,]18.1,]18.8,]18.9).
Ademas, se recogieron los diagnésticos registrados al alta de hos-
pitalizacién en los pacientes ingresados. Los objetivos del estudio
EDEN-29 fueron cuatro: 1) conocer la incidencia del diagnéstico de
neumonia en los SU esparfioles ajustados a la poblacién de referen-
cia de dichos SU; 2) analizar la frecuencia y los factores asociados
con la hospitalizacién; 3) analizar en los pacientes hospitalizados
la frecuencia y factores asociados con la confirmacién diagnéstica;
y 4) explorar los factores asociados a eventos adversos y la capaci-
dad para predecirlos de una serie de biomarcadores disponibles en
urgencias.

Variables independientes

Se recogieron 28 variables independientes, que incluyeron dos
factores sociodemograficos (edad, sexo), nueve de comorbilidad
(indice de comorbilidad de Charlson [ICC], hipertension arterial,
diabetes mellitus, neoplasia activa, insuficiencia cardiaca, cardio-
patiaisquémica, neumopatia crénica, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad renal crénica moderada-grave; esta tGiltima se defini6
siguiendo el criterio de trabajos previos como aquellos pacientes
que tenian una creatinina previa registrada > 2 mg/mL)’, siete de
estado basal (indice de Barthel [IB], nimero de farmacos crénicos,
necesidad de ayuda en la deambulacién, caidas en los seis meses
previos, diagndstico previo de depresion, demencia y delirium),
cinco acerca de la situacién clinica del paciente en urgencias (pre-
sién arterial sistolica [PAS], frecuencia cardiaca, saturacién basal
de oxigeno, fiebre si la temperatura era >37,3°C, disminucién de
consciencia) y cinco biomarcadores asociados con mortalidad y
determinados habitualmente en la mayoria de pacientes atendidos
en urgencias: leucocitos, proteina C reactiva (PCR), creatinina, glu-
cemia y la hemoglobina. Otros biomarcadores pronésticos, como la
procalcitonina o el lactato, no son solicitados de manera rutinaria
en los SU ante un paciente con neumonia, motivo por el cual se
decidi6 no incluirlos.

Eventos adversos

Se registr6 la mortalidad por cualquier causa a 30 dias a partir
del evento indice y la mortalidad intrahospitalaria. En los pacientes
hospitalizados, se consigné la necesidad de ingreso en una uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) y, para aquellos que fueron dados
de alta (no fallecidos durante el episodio indice), se investig la
variable combinada de muerte o necesidad de hospitalizacién por
cualquier causa durante los 30 dias de seguimiento post-alta.
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Andlisis estadistico

Para la descripcién de las variables se usé la mediana y rango
intercuartil (RIC) para las variables cuantitativas, y los valores
absolutos y porcentajes para las variables cualitativas. Las caracte-
risticas de los pacientes con neumonia se compararon utilizando
el test de Mann-Whitney para las variables cuantitativas, y el test
de x? para las cualitativas. La estimacién de la incidencia de diag-
néstico de neumonia en los SU espafioles se realiz6 por afio y 1.000
habitantes (considerando la poblacién de referencia asignada a
cada uno de los 52 SU participantes y una incidencia de neumonia
constante a lo largo de todo el afio) y se calculé el intervalo de
confianza de 95% (IC 95%) de la estimacion de incidencia mediante
el método binomial exacto de Clopper-Pearson.

Para identificar los factores asociados con los eventos adver-
sos, se realizaron dos aproximaciones. La primera consisti6 en
investigar la relacion que tenian con 10 variables definidas a
priori como potencialmente relacionadas con dichos eventos adver-
sos, previamente a las variables continuas utilizando puntos de
corte con significado clinico o de uso habitual. Estas fueron: edad
avanzada (>80 afios), sexo, algin grado de deterioro funcional
(IB <100 puntos, lo cual no es sinénimo de dependencia funcio-
nal, que se considera a partir de puntuaciones de 60 o inferiores),
comorbilidad grave (ICC >4 puntos), polifarmacia grave (nimero
de farmacos crénicos >9), taquicardia (> 100 Ipm), presién arterial
sistélica baja (<100 mmHg) e hipoxemia (saturacién de oxigeno
<95%) a la llegada a urgencias, y leucocitosis o PCR muy elevadas
(>15x10%/Ly > 100 mg/L, respectivamente). Para ello, se utilizé un
modelo de regresién logistica multivariable con finalidad explica-
tiva en el que se forz6 laintroduccién de las 10 variables y se consig-
naron las odds ratio (OR) ajustadas con su IC 95%. Los valores perdi-
dos de las variables introducidas en el modelo se sustituyeron por
la moda o mediana, segtn fuesen cualitativas o cuantitativas, res-
pectivamente. La segunda aproximacién consistié en investigar la
capacidad de prediccién que, para cada uno de los eventos adversos
estudiados, tenian los biomarcadores previamente definidos que
estan disponibles en cualquier SU y que con frecuencia se han utili-
zado para estimar la gravedad de los pacientes. Para ello, se calculé
el areabajola curva (ABC) de la caracteristica operativa del receptor
(COR), con su IC 95%. Todos los biomarcadores se consideraron de
forma cuantitativa, y no hubo imputacién de los valores perdidos.

Las diferencias entre grupos se consideraron estadisticamente
significativas si el valor de p era inferior a 0,05, el IC 95% de la
OR excluia el valor 1 o el IC 95% del ABC COR excluia el valor 0,5.
Todo el procesamiento estadistico se realiz6 mediante el paquete
estadistico SPSS Statistics V26 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.).

Consideraciones éticas

El proyecto EDEN fue aprobado por el Comité Etico en Investi-
gacion Clinica del Hospital Clinico San Carlos de Madrid (protocolo
HCSC/22/005-E). La creacién de la cohorte EDEN y los trabajos que
emanan de ella han seguido en todo momento los principios éticos
de la Declaracién de Helsinki.

Resultados

Se han incluido 591 pacientes diagnosticados de neumonia en
urgencias (fig. 1). Considerando una incidencia de neumonia cons-
tante a lo largo de todo el afo, y teniendo en cuenta que el periodo
de inclusién fue de siete dias, que los 52 Servicio de Urgencias
Hospitalario (SUH) dan cobertura a un total de 11.768.548 habi-
tantes, que en 2019 (afio del estudio) el porcentaje de poblacién
espafiola de 65 o mas afios era de 19,3% y que se codificaron 73,4%
de pacientes atendidos en los 52 SU, la incidencia anual estimada
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Pacientes que acudieron a 52 SUH espafioles durante una semana (1 al 7 de abril de 2019)
N=96.014

— 70.158 pacientes <65 afios

Pacientes de edad 265 afios
N=25.856

¥

I—» 299 datos no recuperables de la historia clinica

Cohorte EDEN
N=25.557

—> 7.530 diagnésticos sin recuperar

Pacientes incluidos en el Estudio EDEN-29
N=18.840

!

Diagndstico de neumonia en urgencias
591 (3,1%)

I )

Alta desde urgencias Hospitalizacion
130 (22,0%) 461 (78,0%)

I l

}

Otros diagnésticos en urgencias
18.249 (96,9%)

! !

Hospitalizacion Alta desde urgencias
4.533 (24,8%) 13.716 (75,2%)

. :

No diagnédstico de Diagndstico de
neumonia al alta neumonia al alta
58 (12,6%) 403 (87,4%)

Diagndstico de No diagnéstico de
neumonia al alta neumonia al alta
147 (3,2%) 4.386 (96,8%)

Figura 1. Flujograma de inclusién de pacientes en el estudio EDEN-29. SUH: Servicio de Urgencias Hospitalario.

de diagnésticos de neumonia en los SU espafioles en este estu-
dio fue de 18,4 por 1.000 habitantes de 65 o mas afios (IC 95% de
17,0 a 19,9 casos por 1.000). Los diagnésticos por grandes grupos
etiolégicos de neumonia se recogen en la tabla 1. De los pacien-
tes con neumonia fueron hospitalizados 78% (sin diferencias en la
tipologia de neumonia entre hospitalizados y no hospitalizados;
p=0,611)y en 87,4% de los pacientes hospitalizados el diagnéstico
de neumonia constaba en ambos informes (urgencias y hospitali-
zacién), sin que se encontrasen tampoco diferencias en la tipologia
de la neumonia (p=0,212; tabla 1). En los pacientes hospitali-
zados en los que el diagnéstico de neumonia no constaba en el
informe de alta hospitalaria (58 pacientes, 12,6% de los casos), los
diagndsticos mas frecuentes fueron enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) o bronquiectasias con exacerbacién aguda o
infeccién aguda de vias respiratorias inferiores (14 casos, 24,1%),
infeccion del tracto respiratorio inferior no especificado (13 casos,
22,4%) y trastornos respiratorios no especificados (13 casos, 22,4%;
tabla 1). Finalmente, entre los 4.533 pacientes hospitalizados en
los que no constaba el diagnéstico de neumonia en el informe de
urgencias, en 147 (3,2%) el diagnéstico de neumonia constaba en el
informe de alta tras la hospitalizacion (fig. 1).

La mediana de edad era de 83 aios, 53,2% eran varones, la
comorbilidad era frecuente (grave en 22,3%, con ICC >4 puntos),
con una situacién funcional alterada (IB <100 puntos) en mds de
50% de los casos. El resto de las caracteristicas clinicas se recoge
en la tabla 2. Los pacientes hospitalizados presentaron edad mas
avanzada, mayor comorbilidad y deterioro funcional y analitico
que los pacientes dados de alta desde urgencias (tabla 2). Por otro
lado, entre los pacientes hospitalizados la falta de confirmacién
del diagnéstico de neumonia en urgencias en el informe de alta
hospitalaria no se asocié con variables demograficas, de comorbili-
dad ni de estado basal, y solo se asocié con tener mas hipoxemia y

mads fiebre como variables clinicas, y con tener menos leucocitosis
y mas anemia como variables analiticas (tabla 2).

La mediana de tiempo de hospitalizacién fue de 7,1 dias (RIC:
4,7-10,3) y la mediana de tiempo de permanencia en urgencias en
los dados de alta sin hospitalizar fue de 4:48 h (RIC: 3:06-9:12)
(fig. 2). La mortalidad global a 30 dias fue de 14,2%, en tanto que
la mortalidad intrahospitalaria fue de 12,9%, y se asociaron a peor
pronéstico el deterioro funcional (OR ajustado de 4,453, IC 95%:
2,361-8,400), una presidn arterial sist6lica < 100 mmHg a la llegada
a urgencias (OR 3,041; IC 95% 1,468-6,299) y tener comorbilidad
grave (OR 2,344; IC 95% 1,363-4,030) (tabla 3). Estos mismos tres
factores también fueron los mas relacionados con la mortalidad
intrahospitalaria, si bien solo el deterioro funcional (OR 3,497;
IC 95% 1,578-7,750) y la comorbilidad grave (OR 2,463; IC 95%
1,252-4,846) alcanzaron significacién estadistica. Precisaron
ingreso en UCI 3,5% de los pacientes y, aunque la presion arterial
sistélica <100 mmHg fue el factor mas fuertemente relacionado
con ello, esta asociacién no alcanzé significacién estadistica (OR
4,023; 1C95% 0,675-23,978). Finalmente, el evento adverso combi-
nado de muerte u hospitalizacién a 30 dias en los pacientes dados
de alta se observé en 15,3% de casos (4,1 y 12,8%, respectivamente,
para cada uno de estos eventos individualmente considerados),
y se asocié de forma independiente con comorbilidad grave (OR
10,281; IC 95% 2,049-51,573) y deterioro funcional (OR 7,101; IC
95% 1,510-33,382).

Cuando se investigé la capacidad predictiva que tenian de forma
aislada cinco biomarcadores de uso habitual en urgencias para pre-
decir estos eventos adversos, tan solo se observé que existia una
capacidad predictiva moderada, pero estadisticamente significa-
tiva, para la creatina para predecir ingreso en UCI (ABC COR de
0,702, IC 95%: 0,536-0,869), y para los leucocitos para predecir
evento adverso post-alta de urgencias (0,669, 0,540-0,798). Para
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Tabla 1
Grupos diagnésticos codificados en el informe de urgencias para los 591 pacientes diagnosticados de neumonia en el servicio de urgencias incluidos en el estudio EDEN-29
Todos los Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
pacientes dados de alta hospitalizados hospitalizados con hospitalizados sin
n=591 n=130 n=461 diagnéstico final de diagnéstico final de
n (%) n (%) n (%) neumonia neumonia®
n=403 n=58
n (%)/n (%) n (%)
(Diag. en
urgencias/Diag. al alta)
Neumonda, sin etiologia 500 (84,6) 107 (82,3) 393(85,2) 343 (85,1)/336 (83,4) 50 (86,2)
documentada
Neumonia, microorganismo 385 79 306 267/258 46
no especificado
Neumonia bacteriana no 57 14 43 39/34 4
especificada
Neumonia lobar, 27 10 17 13/18 4
microorganismo no
especificado
Bronconeumonia, 20 2 18 16/17 2
microorganismo no
especificado
Otros tipos de neumonia, 11 2 9 8/9 1
microorganismo no
especificado
Neumonia por aspiracion 64(10,8) 18 (13,8) 46 (10,0) 44 (11,1)/42 (10,4) 2(34)
Neumondia, con etiologia 12 (2,0) 3(2,3) 9(2,0) 7(1,8)/14(3,5) 2(3,4)
bacteriana documentada
Neumonia por Streptococcus 6 2 4 3/10 1
pneumoniae
Neumontia por Klebsiella 1 - 1 1/- -
pneumoniae
Neumonia por Pseudomonas 1 1 - - /- -
aeruginosa
Neumonia por - - - -1 -
Escherichia coli
Neumonia por otras 4 - 4 3/3 1
bacterias especificadas
Neumonia en enfermedades 8(14) 2(1,5) 6(1,3) 6(1,5)/6(1,5) 0(0)
clasificadas bajo otro concepto
Neumondia virica, no especificada 1(0,2) 0(0) 1(0,2) 1(0,3)/5(1,2) 0(0)
Otras codificaciones de 6(1,0) 0(0) 6(1,3) 2(0,5)/0(0) 4(6,9)

neumonia

" Los diagnésticos principales de los 58 pacientes hospitalizados por neumonia para los que no se codificé en el informe de alta hospitalaria el diagnéstico de neumonia
fueron los siguientes: infeccion del tracto respiratorio inferior no especificado (13), trastornos respiratorios no especificados (13), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
con exacerbacién aguda o infeccién aguda de vias respiratorias inferiores (8), bronquiectasias con exacerbacién aguda o infeccién aguda de vias inferiores (6), insuficiencia
respiratoria aguda (6), derrame pleural (3), sepsis/shock séptico (3), neoplasia bronquial (2), bronquitis aguda (2), tuberculosis pulmonar (1), aspergilosis pulmonar (1).

Diag.: diagnoéstico.

el resto de las comparaciones, la capacidad predictiva fue muy baja
o nula (tabla 4).

Discusion

El primer dato relevante que muestra el estudio EDEN-29 es
que dos de cada 100 personas de 65 o mas afios seran diagnostica-
das cada afio de neumonia en un SU en Espafia. Dicha incidencia,
que en el presente estudio ha sido calculada a partir de los datos
obtenidos durante una semana del mes de abril y considerando
que la misma es constante a lo largo del afio, es similar a la
reportada en otros estudios donde se describen aproximadamente
25-44 casos de neumonia en personas de edad avanzada por 1.000
habitantes®. En otro estudio en el que se incluian pacientes con
tratamiento ambulatorio y aquellos que precisaron ingreso hospi-
talario, se realiz6 una clasificacién en dos grupos dependiendo de la
edad: asi, los pacientes entre 65-69 afios tuvieron una incidencia de
18,2 casos por 1.000 habitantes, mientras que los mayores de 85
afios la tuvieron de 52,3 casos por 1.000 habitantes”. De forma
similar, otro estudio encontré una incidencia de neumonia comu-
nitaria con requerimiento de ingreso hospitalario en mayores de
65 afios de 18,3 casos por 1.000 habitantes. La incidencia se incre-
menté mas de cinco veces con la edad, desde 8,4 casos por 1.000

en aquellos pacientes de 65-69 afios hasta 48,5 por 1.000 en aque-
llos de mas de 90 afios'?. Se incluyen como factores de riesgo para
padecer neumonia la comorbilidad previa (enfermedad cardiaca,
respiratoria, diabetes mellitus, neoplasia, demencia, ictus), la edad
avanzada, el habito tabaquico, el deterioro funcional, el tratamiento
inmunosupresor y la institucionalizacién'!.

En segundo lugar, hay que destacar que la neumonia se diagnos-
tica mayoritariamente de forma correcta en los SU. Asi, solo hubo
3,5% de todos los pacientes hospitalizados por otros diagndsticos
en urgencias diferentes a neumonia que acabaron diagnosticados
como neumonia, y posiblemente en muchos de estos casos se tra-
taba de infeccién nosocomial'2. En un amplio estudio multicéntrico
mundial, la mitad de los pacientes presentaron infeccién, el 65% de
origen respiratorio'?. Por otro lado, las neumonias nosocomial y
asociada a ventilador suponen 22% de todas las infecciones hospi-
talarias en un estudio de prevalencia realizado en 183 hospitales
de EE. UU.* No obstante, no es posible descartar que cierto por-
centaje de diagnésticos de neumonia durante la hospitalizacién
puedan corresponder a un error de interpretacion de la radio-
grafia de térax, pues es bien sabido que la sensibilidad de dicha
exploracién oscila entre 38 y 76%'°. Esta misma dificultad en la
interpretacion radiografica de procesos neumoénicos segmentarios
o subsegmentarios puede haber sido la responsable de que en uno
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Tabla 2
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Andlisis de las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de neumonia en urgencias en estudio EDEN-29, y andlisis comparativo en funcién del destino tras la atencién
en urgencias (alta/hospitalizacion) y de si en el paciente hospitalizado se confirmé o no el diagnéstico

Todos Alta desde Hospitalizacién p Confirmacién Sin confirmacién p
n=591 urgencias n=461 diagnéstica diagnéstica
n (%) n=130 n (%) durante la durante la
n (%) hospitalizacién hospitalizacion
n=403 n=58
n (%) n (%)
Sociodemogrdficas
Edad (afios) (mediana [RIC]) 83 (75-88) 78 (70-87) 83 (76-89) <0,001 84 (76-88) 82 (75-89) 0,29
Sexo masculino 304 (53,2) 63(51,2) 241 (53,8) 0,61 210 (53,7) 31(54,4) 0,92
Comorbilidad
Indice de comorbilidad de 2(1-4) 2(1-3) 3(1-4) <0,001 2(1-4) 3(2-4) 0,32
Charlson (ICC, puntos)
(mediana [RIC])
Hipertensién arterial 434 (73,4) 88(67,7) 346 (75,1) 0,09 302 (74,9) 44 (75,9) 0,88
Neumopatia crénica 194 (32,8) 34(26,2) 160 (34,7) 0,07 140 (34,7) 20 (34,5) 0,97
Diabetes mellitus 180(30,5) 34(26,2) 146 (31,7) 0,23 123 (30,5) 23(39,7) 0,16
Insuficiencia cardiaca crénica 162 (27,4) 29(22,3) 133 (28,9) 0,14 118 (29,3) 15(25,9) 0,59
Neoplasia activa 136 (24,7) 22(16,9) 114 (24,7) 0,06 95 (23,6) 19 (32,8) 0,13
Cardiopatia isquémica 103 (17,4) 19(14,6) 184 ) 0,34 71(17,6) 12(22,4) 0,38
Enfermedad cerebrovascular 100 (16 9) 13 (10,0) 87 ( 0,02 80(19,9) 7(12,1) 0,16
Enfermedad renal crénica 89(15,1) 16 (12,3) 73 ( 0,32 63(15,6) 10(17,2) 0,75
(Creatinina > 2 mg/dL)
Situacién basal
Nimero de firmacos 7 (4-10) 5(3-9) 8(5-11) <0,001 8 (5-10) 8(5-11) 0,42
crénicos (mediana [RIC])
Deterioro funcional (indice 315(55,3) 105 (49,8) 210(55,3) 0,20 225(55,8) 33(56,9) 0,88
de Barthel <100 puntos)
Precisa ayuda para la 284 (48,1) 53(40,8) 231(50,1) 0,06 203 (50,4) 28 (48,3) 0,76
deambulacién
Diagnéstico previo de 78 (13,2) 19(14,6) 59 (12,8) 0,59 51(12,7) 8(13,8) 0,81
depresion
Diagndstico previo de 153 (25,9) 26(20,0) 127 (27,5) 0,08 112 (27,8) 15(25,9) 0,76
demencia
Caidas los 6 meses previos 32(54) 4(3,1) 28 (6,1 0,18 25(6,2) 3(5,2) 0,76
Diagnéstico previo de 41(6,9) 6(4,6) 35(7,6) 0,24 31(7,7) 4(6,9) 0,83
delirium
Datos del episodio
Presidn arterial sistélica 130 (114-150) 137 (121-153) 129 (113-150) 0,07 129 (112-150) 130(118-150) 0,59
(mmHg) (mediana [RIC])
Frecuencia cardiaca (Ipm) 90 (76-105) 88 (73-100) 92 (77-108) 0,01 93 (77-108) 89 (76-106) 0,43
(mediana [RIC])
Frecuencia respiratoria 16 (15-22) 15(15-18) 16 (15-22) 0,04 17 (15-23) 16 (15-22) 0,41
(rpm) (mediana [RIC])
Saturacién de oxigeno (%) 94 (90-96) 95 (93-97) 93 (90-95) <0,001 93 (90-96) 92 (89-94) 0,04
(mediana [RIC])
Fiebre (temperatura >38°C) 29 (15,3) 3(7,3) 26 (15,3) 0,11 18(14,3) 8(34,8) 0,02
Resultados analiticos
Leucocitos (x 109/L) 12,0 (8,1-16,3) 9.8 (6,9-13,9) 12,4 (8,2-17,0) <0,001 12,7 (8,3-12,7) 9,9 (6,8-15,0) 0,02
(mediana [RIC])
Hemoglobina (g/L) (mediana 124 (112-138) 126 (117-141) 123 (111-137) 0,06 124 (113-138) 118 (106-131) 0,04
[RIC])
Proteina-C reactiva (mg/L) 98 (31-193) 59 (21-151) 116 (33-200) 0,002 119 (35-211) 68 (29-175) 0,08
(mediana [RIC])
Glucosa (mg/dL) (mediana 130 (107-173) 122 (105-158) 133 (109-137) 0,04 133 (110-176) 134 (133-189) 0,93
[RIC])
Creatinina (mg/dL) (mediana 1,01 (0,77-1,36) 0,90 (0,75-1,17) 1,04 (0,79-1,39) 0,003 1,02 (0,79-1,38) 1,15 (0,81-1,42) 0,51
[RIC])

RIC: rango intercuartil.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p <0,05).

de cada ocho pacientes diagnosticados de neumonia en urgencias,
dicha orientacién no constase en el informe de alta tras la hospi-
talizacion, y que, en muchos casos, los diagnésticos consignados
al alta fueron enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
exacerbada, bronquiectasias infectadas y neumonitis.

La mortalidad asociada al diagnéstico de neumonia en nuestro
estudio fue alta: 12,9% intrahospitalario y 14,2% a 30 dias. En otras
series, los datos muestran porcentajes de mortalidad que oscilan
entre 10-30% en mayores de 65 afios'®. Kaplan et al. encontra-
ron un porcentaje de mortalidad en pacientes hospitalizados por
neumonia de 12% y al afio de mas de 40%'7. Kothe et al. confirma-
ron estos datos, demostrando que la edad en si misma se asocia

con un incremento de mortalidad'®. Otros factores, ademas de la
edad, relacionados con mal pronéstico son la institucionalizacién,
ladependenciay comorbilidad previa, asi como la complejidad de la
infeccién respiratoria (22,5% de mortalidad en casos complejos vs.
7,1% en pacientes con correcta evolucién) y la disfuncién organica
aguda (23,2% en pacientes que presentan cualquier fallo organico
vs. 9,9% en caso de no disfuncién)'!.

En los ingresados, la necesidad de UCI en nuestro estudio fue
escasa (3,5%). Esto podria deberse a la situacién basal y deterioro
cognitivo o funcional de los pacientes, que hicieran poco reco-
mendable la aplicacién de medidas invasivas. Tras la revisiéon de
estudios previos, destacan series con porcentajes de pacientes con
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Tabla 3
Andlisis multivariado que explora los factores independientes asociados a eventos adversos en los pacientes diagnosticados de neumonia en urgencias. Las odds ratio se
presentan ordenadas de forma decreciente

OR Limite inferior (IC 95%) Limite superior (IC 95%)
Mortalidad a 30 dias (todos los pacientes)
Deterioro funcional (indice de Barthel <100 puntos) 4453 2.361 8.400
Presidn arterial sistélica baja (< 100 mmHg) 3.041 1.468 6.299
Comorbilidad grave (indice de comorbilidad de Charlson >4 puntos) 2.344 1.363 4.030
Sexo masculino 1.530 0,902 2.594
Proteina C reactiva muy elevada (> 100 mg/L) 1410 0,814 2.442
Taquicardia a la llegada a urgencias (> 100 lpm) 1.341 0,765 2.349
Hipoxemia a la llegada a urgencias (saturacién de oxigeno <95%) 1.331 0,782 2.264
Leucocitosis muy elevada (> 15 x10%/L) 1.276 0,753 2.162
Polifarmacia grave (10 o mas farmacos crénicos) 1.100 0,641 1.888
Edad avanzada (> 80 afios) 0,993 0,571 1.728
Mortalidad intrahospitalaria (todos los pacientes)
Deterioro funcional (indice de Barthel <100 puntos) 3.497 1.578 7.750
Comorbilidad grave (indice de comorbilidad de Charlson >4 puntos) 2463 1.252 4.846
Presién arterial sistélica baja (< 100 mmHg) 1.909 0,734 4.965
Polifarmacia grave (10 o mas farmacos crénicos) 1.847 0,933 3.656
Hipoxemia a la llegada a urgencias (saturacién de oxigeno <95%) 1.640 0,807 3.332
Taquicardia a la llegada a urgencias (> 100 Ipm) 1.350 0,671 2.718
Proteina C reactiva muy elevada (> 100 mg/L) 1.191 0,606 2.341
Sexo masculino 1.010 0,514 1.987
Leucocitosis muy elevada (> 15 x10°/L) 0,918 0,452 1.865
Edad avanzada (>80 afios) 0,909 0,451 1.833
Necesidad de cuidados intensivos (pacientes hospitalizados)
Presion arterial sistélica baja (< 100 mmHg) 4.023 0,675 23.978
Hipoxemia a la llegada a urgencias (saturacion de oxigeno < 95%) 2.205 0,393 12.356
Polifarmacia grave (10 o mas farmacos crénicos) 2.041 0,441 9.443
Comorbilidad grave (indice de comorbilidad de Charlson >4 puntos) 1.980 0,385 10.170
Proteina C reactiva muy elevada (> 100 mg/L) 0,842 0,186 3.800
Taquicardia a la llegada a urgencias (> 100 Ipm) 0,675 0,120 3.807
Leucocitosis muy elevada (> 15 x10°/L) 0,559 0,097 3.216
Edad avanzada (>80 afios) 0,441 0,095 2.038
Deterioro funcional (indice de Barthel <100 puntos) 0,404 0,075 2.182
Sexo masculino 0,286 0,059 1.394
Evento combinado a los 30 dias postalta (pacientes dados de alta)
Comorbilidad grave (indice de comorbilidad de Charlson >4 puntos) 10.281 2.049 51.573
Deterioro funcional (indice de Barthel <100 puntos) 7.101 1.510 33.382
Sexo masculino 2.204 0,619 7.839
Leucocitosis muy elevada (> 15 x10°/L) 1.801 0,361 8.996
Taquicardia a la llegada a urgencias (> 100 Ipm) 1.362 0,205 9.048
Presion arterial sistélica baja (< 100 mmHg) 1.080 0,062 18.893
Polifarmacia grave (10 o mas farmacos crénicos) 0,817 0,209 3.201
Edad avanzada (> 80 afios) 0,739 0,165 3.317
Hipoxemia a la llegada a urgencias (saturacién de oxigeno <95%) 0,585 0,138 2.479
Proteina C reactiva muy elevada (> 100 mg/L) 0,340 0,082 1.413

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
Los valores en negrita denotan significacién estadistica (p <0,05).

Tabla 4
Capacidad predictiva de eventos adversos en pacientes diagnosticados de neumonia en urgencias de los cinco biomarcadores de uso mas habitual en urgencias
Leucocitos Proteina C Hemoglobina Glucosa Creatinina
ABC COR reactiva ABC COR ABC COR ABC COR
(IC95%) ABC COR (IC95%) (IC95%) (IC95%)
(IC95%)
Todos los pacientes
Mortalidad por cualquier 0,556 0,521 0,491 0,552 0,553
causa a 30 dias (0,464-0,648) (0,434-0,608) (0,397-0,584) (0,457-0,646) (0,464-0,642)
Mortalidad por cualquier 0,538 0,529 0,477 0,554 0,583
causa intrahospitalaria (0,450-0,625) (0,442-0,617) (0,382-0,572) (0,456-0,652) (0,495-0,671)
Pacientes hospitalizados
Necesidad de ingreso en 0,444 0,503 0,534 0,444 0,702
cuidados intensivos (0,318-0,571) (0,256-0,750) (0,302-0,766) (0,153-0,735) (0,536-0,869)
Pacientes dados de alta desde urgencias
Evento combinado 0,669 0,451 0,584 0,628 0,579
(mortalidad u (0,540-0,798) (0,326-0,576) (0,439-0,729) (0,499-0,757) (0,437-0,721)
hospitalizacién) a 30 dias
postalta

Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p <0,05).
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Diagndstico de neumonia en urgencias
591 pacientes

Mortalidad por cualquier causa a 30 dias:
84 (14,2%)

—

I

Alta desde urgencias
130 (22,0%)

Hospitalizacion
461 (78,0%)

Destino al alta
Domicilio: 103(79,2%)
Residencia” : 16 (12,3%)
Fallecido: 11 (8,5%)

Estuvieron en
observacion
47 (36,2%)

Tiempo total de
estancia en urgencias
Mediana: 4:48 horas
RIC: 3:06 - 9:12 horas

Lugar de hospitalizacién
Medicina interna: 236 (51,2%)

Traslado otro hospital®: 24 (5,2%)
Unidad corta estancia: 23 (5,0%)
Hematologia/Oncologia: 8 (1,7%)

Hospitalizacién Domicilio: 6 (1,3%)

Unidad cuidados intensivos: 5 (1,1%)

Destino al alta
Domicilio: 324 (70,3%)
Residencia™": 75 (16,3%)
Fallecido: 65 (13,5%)

Duracién de la
hospitalizacion
Mediana: 7,1 dias
RIC: 4,7-10,3 dias

Neumologia: 90 (19,5%)
Geriatria: 34 (7,4%)

Necesidad de cuidados intensivos
16 (3,5%)
- 5 directamente desde urgencias
- 11 tras paso por hospitalizacién
convencional

Otros: 35 (7,6%)

y

| Dados de alta vivos: 515 (87,1%)

| Mortalidad intrahospitalaria:

1 1 76 (12,9%)
I Mortalidad 30 dias posalta: 21 (4,1%) | | Hospitalizacién**** 30 dias posalta: 66 (12,8%) I

| Evento combinado (hospitalizacién o muerte) 30 dias posalta: 79 (15,3%) |

Figura 2. Manejo de los pacientes diagnosticados de neumonia en urgencias y frecuencia de los eventos adversos (cajas azules) considerados en el estudio EDEN-29.

* Los 16 pacientes (100%) procedian de residencia

** Los hospitales a los que se trasladaron los pacientes fueron hospitales de apoyo en 10 pacientes (41,7%), hospitales con los que el paciente estaba vinculado por otro proceso
en seis pacientes (25%), hospitales de media estancia o paliativos en cinco pacientes (20,8%) y traslado por sectorizacién en tres casos (12,5%).

*** Cincuenta y cinco de los 75 pacientes (73,3%) procedian de residencia; los 20 restantes (26,7%) procedian de domicilio.

**** En 41 de los 66 pacientes (62,1%), la rehospitalizacién tuvo relacién con el evento indice (neumonia).

neumonia ingresados en UCI de hasta 30%, en los que se observé una
mejoria de la mortalidad a los 30 dias asociado a dicho ingreso'®.
En otro estudio, se observé un porcentaje de ingreso en UCI del
23%, con una mortalidad en este subgrupo de 45%, y en el que
se definieron como factores de mal pronéstico la edad avanzada,
sexo masculino, infecciones de repeticién, multirresistencia a anti-
biéticos, complicaciones derivadas del proceso neuménico, y una
mayor puntuacién en los indices de gravedad como SMART-COP y
CURB-65'7.

Tras el alta del paciente, los eventos adversos los 30 dias siguien-
tes acontecieron en 15,3% de los casos. Bruns et al. objetivaron que
la mortalidad a largo plazo en pacientes convalecientes tras ingreso
por neumonia fue tres veces superior a la de la poblacién general,
estando relacionadas las causas del fallecimiento con comorbili-
dad previa del paciente incluyendo malignidad (27%), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (19%) y enfermedad cardiovascular
(16%)%°. De acuerdo con estos resultados, otros autores describen
como factores de riesgo para la mortalidad a largo plazo tras un
episodio de neumonia la edad, comorbilidad, gravedad del proceso
y los eventos cardiovasculares?!.

Finalmente, los biomarcadores analizados no mostraron una
buena capacidad para predecir los acontecimientos, y tan solo los
leucocitos y la creatinina exhibieron cierta utilidad potencial. No
obstante, deberian ser factores a considerar a la hora de la toma
de decisién de alta desde urgencias. Los leucocitos podrian ser
uno de los parametros a valorar antes de proceder al alta directa
desde urgencias de un paciente con neumonia, circunstancia que
acontece en aproximadamente una cuarta parte de los casos, ya
que puede indicar un mayor riesgo de reconsulta en urgencias
tras el alta, tal vez debido a una mayor respuesta inflamatoria en
pacientes con leucocitosis. En este sentido, uno de los biomarcado-
res de respuesta inflamatoria mas universalizado es la PCR, el cual

no ha mostrado asociacién con resultados adversos en el presente
estudio. Sin embargo, diversos estudios muestran resultados
contradictorios respecto a su utilidad para identificar neumonias
de alto riesgo. Chalmers et al.?2 mostraron que niveles elevados
de PCR al ingreso y a los tres a cuatro dias estaban relacionados
con un incremento del riesgo de complicaciones y mortalidad a
corto plazo en pacientes con neumonia. Sin embargo, de forma
contradictoria en otra publicacién, el aumento de PCR no predijo
la aparicién de eventos cardiovasculares a corto o largo plazo?3.
Tampoco en otro estudio reciente?* se encontré relacién entre los
niveles al ingreso de PCR y la mortalidad al afio del ingreso, aunque
si entre valores aumentados de PCR (22 mg/L) al alta o bien reduc-
cion de los niveles inferior a 67% respecto a PCR al ingreso. Este
biomarcador presenta limitaciones por su cinética lenta y retraso
en su aclaramiento tras resolucién del cuadro clinico. Ademas,
ofrece menor capacidad diagnéstica de neumonia de adquisicién
comunitaria bacteriana y pronéstica (prediccién de bacteriemia y
mortalidad) que la procalcitonina (PCT) o la proadrenomodulina
(MRproADM). Sus valores dependen de la edad, sexo y raza, por
lo que habria que ajustar e interpretar sus concentraciones séricas
en cada paciente?. En definitiva, los SU deberian disponer de
mejores herramientas como son la PCT, que aporta informacién
sobre el diagndstico, el prondstico o la respuesta terapéutica2® o el
MRproADM, cuyos niveles elevados anticipan el deterioro clinico
del paciente atin y ofrecen informacién trascedente para la decisién
de ingreso o alta del paciente?’. Finalmente, debemos remarcar
que el presente estudio no ha valorado la utilidad de combinar
diversos biomarcadores para pronosticar eventos adversos, pues
no era su objetivo. Otros estudios han sefialado de forma clara que
dicha combinacién de biomarcadores, solos o en combinacién con
datos clinicos, resulta de utilidad para estratificar el riesgo de los
pacientes y ayudar en la toma de decisiones en urgencias?>.
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Limitaciones

Primera, los 52 SUH que han aportado pacientes al registro EDEN
no fueron escogidos al azar, sino que mostraron su disponibilidad
a participar. Sin embargo, la amplia representacién territorial y de
tipologia (hospitales universitarios, de alta tecnologia y comarca-
les) hace que el sesgo en este sentido probablemente sea escaso.
Una segunda limitacién es que el analisis no se realiz6 por grupos
etiolégicos, sino de forma global. Esto puede suponer que los hallaz-
gos estén condicionados por ciertos procesos especificos, que no se
analizan. Con todo, creemos que con esta aproximacion el estudio
EDEN-29 aporta una visién global de la practica clinica habitual
en los SU espafioles. Tercera, se trata de un andlisis secundario de
una cohorte multipropdsito, por lo que las asociaciones que se pre-
sentan pueden estar influidas por factores no contemplados en el
disefio de la cohorte. Cuarta, los resultados del presente estado pue-
den haberse visto afectados por las dindamicas individuales de cada
hospital (especialmente por lo que se refiere al ingreso o alta de
pacientes) y pueden haber estado influidos también por la época
del afio en la que se realiz6 el estudio (primera semana de abril).
Las neumonias tienen patrén estacional y la época del afio anali-
zada en este estudio adin estd bajo las condiciones que imponen
las pandemias gripales y viricas habituales del invierno e inicio de
primavera. Por tanto, podria haber variaciones, especialmente en la
incidencia, al analizar otros periodos de afio. Quinta, la inclusién de
pacientes en la cohorte EDEN se ha realizado por episodios en vez
de por pacientes, por lo que es posible que alglin episodio pueda
corresponder al mismo paciente, aunque poco probable ya que el
periodo de inclusién fue muy corto (siete dias). Finalmente, aun-
que en el presente estudio de pacientes mayores se consideraron
especificamente la dependencia y la comorbilidad, la fragilidad fue
solo evaluada de forma tangencial a través de la existencia de cai-
das los seis meses previos y es bien conocido que la fragilidad es un
elemento con un importante impacto en esta poblacién, que no es
suficientemente estimada, especialmente en urgencias?8-30,

Conclusién

El estudio EDEN-29 muestra que la neumonia en los pacientes
mayores es frecuente en los SU. La situacién basal del paciente,
especialmente su deterioro funcional y su comorbilidad, parece
influir mas en el desarrollo de eventos adversos que otros facto-
res mas dependientes del proceso neumoénico per se. Finalmente,
los biomarcadores de uso mas habitual y generalizado en los SU
no tienen, por ellos solos, buena capacidad predictiva de eventos
adversos, y ello es especialmente cierto en el caso de la PCR.
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Apéndice A. Miembros de la red SIESTA

Hospital Clinico San Carlos, Madrid: Juan Gonzalez del Casti-
llo, Cesareo Fernandez Alonso, Jorge Garcia Lamberechts, Paula
Queizan Garcia, Andrea B. Bravo Periago, Blanca Andrea Gallardo
Sanchez, Alejandro Melcon Villalibre, Sara Vargas Lobé, Laura Fer-
nandez Garcia, Beatriz Escudero Blazquez, Estrella Serrano Molina,
Julia Barrado Cuchillo, Leire Paramas Lépez, Ana Chacén Garcia.
Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla: Angel Ivan Diaz Salado,
Beatriz Honrado Galan, Sandra Moreno Ruiz. Hospital Santa Tecla,
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Tarragona: Enrique Martin Mojarro, Lidia Cuevas Jiménez. Hos-
pital Universitario de Canarias, Tenerife: Guillermo Burillo Putze,
Aarati Vaswani- Bulchand, Patricia Eiroa-Hernandez. Hospital Norte
Tenerife: Patricia Parra-Esquivel, Montserrat Rodriguez-Cabrera.
Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia: Pascual Pifiera
Salmerdn, José Andrés Sanchez Nicolas, Yurena Reverte Pagan,
Lorena Bernabé Vera, Juan José Lopez Pérez. Hospital Universita-
rio del Henares, Madrid: Martin Ruiz Grinspan, Cristébal Rodriguez
Leal, Rocio Martinez Avilés, Maria Luisa Pérez Diaz-Guerra. Hos-
pital Clinic, Barcelona: Oscar Mir, Sonia Jiménez, Sira Aguilé Mir,
Francesc Xavier Alemany Gonzalez, Maria Florencia Poblete Pala-
cios, Claudia Lorena Amarilla Molinas, Ivet Gina Osorio Quispe,
Sandra Cuerpo Cardefiosa. Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
Valencia: Leticia Serrano Lazaro, Javier Millan Soria, Jésica Mansi-
lla Collado, Maria Béveda Garcia. Hospital Universitario Dr Balmis,
Alicante: Pere Llorens Soriano, Adriana Gil Rodrigo, Begoiia Espi-
nosa Fernandez, Ménica Veguillas Benito, Sergio Guzman Martinez,
Gema Jara Torres, Maria Caballero Martinez. Hospital Universita-
rio de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona: Javier Jacob
Rodriguez, Ferran Llopis, Elena Fuentes, Lidia Fuentes, Francisco
Chamorro, Lara Guillén, Nieves Lopez. Hospital de Axarquia, Mdlaga:
Coral Suero Méndez, Lucia Zambrano Serrano, Rocio Lorenzo Alva-
rez, Rocio Mufioz Martos. Hospital Regional Universitario de Mdlaga:
Manuel Salido Mota, Valle Toro Gallardo, Antonio Real Lépez, Lucia
Ocafia Martinez, Esther Mufioz Soler, Mario Lozano Sanchez, Eva
Maria Fragero Blesa. Hospital Santa Bdrbara, Soria: Fahd Beddar
Chaib, Rodrigo Javier Gil Hernandez. Hospital Valle de los Pedroches,
Pozoblanco, Cérdoba: Jorge Pedraza Garcia, Paula Pedraza Ramirez.
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba: F. Javier Montero-Pérez,
Carmen Lucena Aguilera, F. de Borja Quero Espinosa, Angela Cobos
Requena, Esperanza Muifioz Triano, Inmaculada Bajo Fernandez,
Maria Calderén Caro, Sierra Bretones Baena. Hospital Universitario
Gregorio Marafion, Madrid: Esther Gargallo Garcia, Leonor Andrés
Berian, Maria Esther Martinez Larrull, Susana Gordo Remartinez,
Ana Isabel Castuera Gil, Laura Martin Gonzalez, Melisa San Julian
Romero, Montserrat Jiménez Lucena, Maria Dolores Pulfer. Hospital
Universitario de Burgos: Maria Pilar Lopez Diez, Karla Lopez Lépez,
Ricardo Hernandez Cardona, Leopoldo Sanchez Santos, Monika D’
Oliveira Millan. Complejo Asistencial Universitario de Le6n: Marta
Iglesias Vela, Rudiger Carlos Chavez Flores, Alberto Alvarez Madri-
gal, Albert Carbé Jord4, Enrique Gonzalez Revuelta, Héctor Lago
Gancedo, Miguel Moreno Martin, Maria Isabel Fernindez Fernan-
dez. Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia: Rafael Antonio
Pérez-Costa, Maria Rodriguez Romero, Esperanza Marin Arranz,
Sara Barnes Parra. Hospital Francesc de Borja de Gandia, Valen-
cia: Maria José Fortuny Bayarri, Elena Quesada Rodriguez, Lorena
Herndndez Taboas, Alicia Sara Knabe. Hospital Universitario Severo
Ochoa, Leganés, Madrid: Cristina Iglesias, Beatriz Valle Borrego, Julia
Martinez-Ibarreta Zorita, Irene Cabrera Rodrigo, Beatriz Mafiero
Criado, Raquel Torres Garate, Rebeca Gonzalez Gonzalez. Hospi-
tal Clinico Universitario Virgen Arrixaca, Murcia: Eva Quero Motto,
Nuria Tomas Garcia, Lilia Amer Al Arud, Miguel Parra Morata. Hos-
pital Universitario Lorenzo Guirao, Cieza, Murcia: Carmen Escudero
Sanchez, Belén Morales Franco, José Joaquin Giménez Bell6. Hos-
pital Universitario Dr. Josep Trueta, Girona: Maria Adroher Muiioz,
Ester Soy Ferrer, Eduard Anton Poch Ferrer. Hospital de Men-
daro, Guipuzkoa: Jeong-Uh Hong Cho. Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza: Rafael Marrén, Cristina Martin Durdn, Fernando
Lopez Lopez, Alberto Guillén Bove, Violeta Gonzalez Guillén, Maria
Diamanti, Beatriz Casado Ramén, Ana Herrer Castejon. Hospital
Comarcal El Escorial, Madrid: Sara Gayoso Martin. Hospital Do Sal-
nes, Villagarcia de Arosa, Pontevedra: Maria Goretti Sainchez Sindin.
Hospital de Barbanza, Ribeira, A Corufia: Azucena Prieto Zapico,
Maria Esther Fernandez Alvarez. Hospital del Mar, Barcelona: Isa-
bel Cirera, Barbara Gémez y Gémez, Carmen Petrus Rivas. Hospital
Santa Creu y Sant Pau, Barcelona: Aitor Alquezar Arbé, Miguel Rizzi,
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Marta Blazquez Andion, Carlos Romero Carret, Sergio Pérez Baena,
Laura Lozano Polo, Roser Arenos Sambro, José Maria Guardiola Tey,
Carme Beltrdn Vilagrasa. Hospital de Vic, Barcelona: Lluis Llauger.
Hospital Valle del Nalon, Langreo, Asturias: Ana Murcia Olaglienaga,
Celia Rodriguez Valles, Verénica Vazquez Rey. Hospital Altagracia,
Manzanares, Ciudad Real: Elena Carrasco Fernandez, Sara Calle Fer-
nandez. Hospital Nuestra Sefiora del Prado de Talavera de la Reina,
Toledo: Ricardo Juarez Gonzalez, Mar Sousa, Laura Molina, Ménica
Cafiete. Hospital Universitario Vinalopé, Elche, Alicante: Esther Rues-
cas, Maria Martinez Juan, Pedro Ruiz Asensio, Maria José Blanco
Hoffman. Hospital General Universitario de Elche: Matilde Gonza-
lez Tejera, Ana Puche Alcaraz, Cristina Chacén Garcia. Hospital
de Mostoles, Madrid: Fatima Fernandez Salgado, Eva de las Nie-
ves Rodriguez, Gema Gémez Garcia, Beatriz Paderne Diaz. Hospital
Universitario de Salamanca: Angel Garcia Garcia, Francisco Javier
Diego Robledo, Manuel Angel Palomero Martin, Jesiis Angel San-
chez Serrano. Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva: José Maria
Santos Martin, Setefilla Borne Jerez, Asumpta Ruiz Aranda. Hospital
Alvaro Cunqueiro, Vigo: Maria Teresa Maza Vera, Raquel Rodri-
guez Calveiro, Paz Balado Dacosta, Violeta Delgado Sardina, Emma
Gonzalez Nespereira, Carmen Fernandez Domato, Elena Sanchez
Fernandez-Linares. Hospital Clinico Universitario, Valencia: José J.
Noceda Bermejo, Maria Teresa Sanchez Moreno, Raquel Benavent
Campos, Jacinto Garcia Acosta, Alejandro Cortés Soler. Hospi-
tal Universitario Rio Hortega, Valladolid: Susana Sanchez Ramoén,
Inmaculada Garcia Rupérez, Pablo Gonzalez Garcinuiio, Raquel Her-
nando Fernandez, José Ramén Oliva Ramos. Hospital Universitario
Dr. Peset, Valencia: Maisica Lopez, Rigoberto del Rio, Maria Angeles
Juan Gémez, Amparo Berenguer. Hospital Virgen del Rocio, Sevilla:
Esther Pérez Lopez, Maria Sanchez Moreno, Teresa Pablos Carrillo,
Laura Redondo Lora, Rafaela Rios Gallardo, Claudio Bueno Monreal,
Pedro Rivas del Valle, Mariano Herranz Garcia.
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