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AdVH: Adenovirus humano 

ALT: Alanina aminotransferasa. 

AST: Aspartato aminotransferasa.  

BoVH: Bocavirus humano 

CART: Árbol de clasificación y regresión 

CoVH: Coronavirus humano 

CoVH-229E: Coronavirus endémico humano 229E del género alfacoronavirus 

CoVH-NL63: Coronavirus endémico humano NL63 del género alfacoronavirus 

CoVH-OC43: Coronavirus endémico humano OC43 del género betacoronavirus 

COVID-19: Coronavirus Infectious Disease 2019  

EMA: Agencia Europea del Medicamento 

EVH: Enterovirus humano 

FDA: Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 

FN: Falso negativo 

FP: Falso positivo 

GOT: Transaminasa glutámico oxalacética 

GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica 

IQR: Rango intercuartílico 

LDH: Lactato deshidrogenasa 

MERS-CoV: Coronavirus del Síndrome Respiratorio de Oriente Medio 

MPVh: Metapneumovirus humanos 

NAC: Neumonía adquirida en la comunidad 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

PCR: Proteína C reactiva 

PCT: Procalcitonina 

ROC: Curva receptor-operador 

RT-PCR: Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa 

RT-qPCR: Reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa y con transcriptasa inversa 

RVH: Rinovirus humano 

SARS-CoV: Coronavirus del Síndrome Respiratorio Agudo Grave 

SARS-CoV-2: Coronavirus del segundo Síndrome Respiratorio Agudo Grave 

SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo 

SpO2: Saturación de oxígeno 

TC: Tomografía computarizada 
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TRI: Tracto respiratorio inferior 

TRS: Tracto respiratorio superior 

VI A (H1NI)pdm09: Virus influenza A pandémico de 2009 

VI A: Virus influenza A 

VI B: Virus influenza B 

VI: Virus influenza 

VN: Verdadero negativo 

VP: Verdadero positivo 

VPI: Virus parainfluenza 

VPN: Valor predictivo negativo 

VPP: Valor predictivo positivo 

VRE: Virus respiratorios endémicos 

VRS: Virus respiratorio sincitial 

VRS A: Virus respiratorio sincitial subgrupo A 

VRS B: Virus respiratorio sincitial subgrupo B 
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La PCR en tiempo real para virus respiratorios ha ampliado el diagnóstico 

etiológico de la neumonía adquirida en la comunidad (NAC), pero, a pesar de un trabajo 

de diagnóstico intensivo, aproximadamente la mitad de los casos permanecen sin 

diagnóstico etiológico. El alto potencial epidémico de los virus respiratorios endémicos 

(VRE) ha sido ampliamente reconocido, pero no hay consenso sobre su relevancia en el 

desenlace clínico de estos pacientes. Las muestras de esputo representativas son el 

estándar de referencia para el diagnóstico etiológico de la NAC, ya que no se conoce bien 

la especificidad de la detección de virus en las vías respiratorias superiores. Además, las 

conocidas puntuaciones de gravedad de la NAC, como el PSI y el CURB-65, son útiles 

para una rápida clasificación de los pacientes y un buen manejo, pero no son capaces de 

diferenciar entre etiologías. 

El objetivo de este trabajo es identificar la frecuencia y la diversidad de los virus 

como etiología de la NAC en adultos, evaluar la sensibilidad y la especificidad de los 

exudados nasofaríngeos para el diagnóstico etiológico de la NAC viral y estudiar la 

importancia de los agentes bacterianos y virales en el resultado de los pacientes y el valor 

de las puntuaciones de gravedad para la NAC en pacientes con etiología identificada. 

Los resultados del presente trabajo ponen de manifiesto la elevada frecuencia de la 

etiología viral detectada, mediante el uso de métodos moleculares para su diagnóstico, en 

muestras de las vías respiratorias superiores, las cuales tiene un alto valor predictivo 

positivo (VPP) y especificidad para el diagnóstico de los VRE en la NAC viral en adultos 

en comparación con el esputo representativo. Además, los VRE no parecieron asociarse 

a un desenlace clínico desfavorable, pero sí la presencia de cualquier agente etiológico, 

aunque el índice de severidad CURB-65 no predijo correctamente la mortalidad en el 

grupo de pacientes con etiología viral. 
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1. Antecedentes 

 

La etiología viral de la neumonía adquirida en la comunidad (NAC) en pacientes 

adultos inmunocompetentes continúa siendo un tema controvertido debido, 

fundamentalmente, a la falta de métodos diagnósticos lo suficientemente sensibles y, 

especialmente, específicos para la detección de la mayoría de los virus respiratorios en 

muestras representativas del tracto respiratorio superior (TRS) [1], lo cual implica una 

falta de diagnóstico etiológico en, aproximadamente, el 50% de los casos [2]. Por ello, 

hasta la coincidencia en el tiempo de la disponibilidad de la PCR en tiempo real para la 

detección de los virus de la gripe y la pandemia por el virus de la gripe A (H1N1)pdm09 

en 2009, no se empezó a considerar la neumonía primaria por este virus como un agente 

causal de la misma con una incidencia significativa y no, como hasta entonces, como una 

infección respiratoria previa no relevante, facilitadora de una neumonía bacteriana 

secundaria [3]. 

La mejora e introducción en la práctica clínica de la PCR en tiempo real para la 

detección de los virus respiratorios ha ampliado el diagnóstico etiológico de la NAC. 

Gracias a ello, virus respiratorios como el rinovirus humano (RVH), los virus influenza 

(VI) y parainfluenza (VPI), el virus respiratorio sincitial (VRS), el metapneumovirus 

humano (MPVh), el adenovirus humano (AdVH) y los coronavirus humanos (CoVH) 

endémicos, han sido reconocidos como agentes causales de infecciones del tracto 

respiratorio inferior (TRI) y de la consecuente hospitalización [4-6]. 

No obstante, aunque en la práctica clínica actual el diagnóstico de la neumonía viral 

es habitual, especialmente desde la aparición del síndrome respiratorio agudo grave 

(SARS), la gripe aviar causada por al virus A (H5N1) virus, la pandemia por el virus 

influenza A (H1N1)pdm09 [3], y la pandemia por el virus SARS-CoV-2 [7], la 

especificidad del diagnóstico sigue siendo incierta, ya que se basa mayoritariamente en 

la detección en exudados nasofaríngeos y no en la detección en muestras respiratorias de 

vías bajas [8]. Esta falta de especificidad en el diagnóstico de la neumonía viral no ha 

sido resuelta por estudios recientes, asumiéndose que la simple detección en muestras de 

vías respiratorias superiores no es suficiente para el diagnóstico etiológico en la NAC, 

aunque la ausencia de patógenos específicos en estas muestras sí podría excluirlos 

efectivamente como agentes etiológicos [9]. 
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2. Impacto global de la NAC 

 

2.1. Epidemiología 

 

El último estudio del Espectro Global de Enfermedades realizado por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) en 2019 ha confirmado una mejora de la salud 

mundial en los últimos 30 años [10], y señalando, como las causas principales de 

defunción en el mundo, en base al número total de vidas perdidas, tres grupos de 

enfermedades: cardiovasculares, respiratorias y afecciones neonatales [11]. En 2019, las 

infecciones de las vías respiratorias inferiores, incluyendo la neumonía y la bronquiolitis, 

continuaron siendo las enfermedades transmisibles más mortales del mundo, afectando 

por igual a ambos géneros y situándose como la cuarta causa de defunción desde el año 

2000 [11]. En 2019, la incidencia declarada fue de 489 millones (IC 95%, 458-523) de 

casos y la prevalencia, de 11 millones (IC 95%, 10,3 – 11,6), cobrándose 2,49 (IC 95% 

2,27 – 2,74) millones de vidas, lo que supuso una tasa de mortalidad del 1,22% (IC 95%, 

1,12-1,32). Los grupos poblacionales más afectados fueron los mayores de 70 años, con 

un aumento del número de fallecidos y una tasa de mortalidad mantenida del 4,32% (IC 

95%, 3,80 – 4,63) (Figura 1), y los niños menores de 10 años, para los cuales disminuyó 

el número de fallecimientos, así como su tasa de mortalidad, que fue del 12,90% (IC 95%, 

11,74 – 13,88) (Figura 2) [10, 12]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Número de fallecimiento y tasa de mortalidad global de las infecciones del TRS 

en los grupos poblacionales más vulnerables, divididos por sexos [10]. 
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Figura 2. Tasa de incidencia y número de casos globales de las infecciones del TRS en 

los grupos poblacionales más vulnerables, divididos por sexos [10]. 

 

Este mismo informe mostró que estas infecciones supusieron la segunda causa de 

mortalidad en Europa, con una incidencia de 40,2 millones (IC 95% 37,8 – 43,0) y una 

tasa de mortalidad del 2,89 (IC 95%, 2,61 – 3,06), y la séptima causa de mortalidad en 

España, donde la incidencia fue de 1,50 (IC 95% 1,38 – 1,61) millones, falleciendo el 

3,31% (IC 95%, 2,74 – 3,75) de las personas afectadas [10, 11]. 

 

2.2. Principales etiologías 

 

Periódicamente se publican diferentes y prestigiosas Guías de Consenso sobre el 

manejo de la NAC en adultos [13, 14], para recopilar los datos de evidencia científica 

disponibles para la mejora en la atención de estos pacientes. 

Las bacterias se identifican como la causa principal de la NAC en adultos, pero más 

de 100 microorganismos distintos, entre ellos bacterias atípicas, virus y hongos, también 

han sido identificados como agentes etiológicos característicos [15]. Entre los agentes 

bacterianos, Streptococcus pneumoniae es el principal agente etiológico, seguido por 

otros patógenos como Haemophilus influenzae, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma 

pneumoniae, Staphylococcus aureus, Legionella pneumophila o Moraxella catarrhalis 

[16, 17].  
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La neumonía viral está causada principalmente por la inhalación de partículas 

virales que son transportadas por el aire a los pulmones, donde su lugar de deposición 

depende de su tamaño y forma y se rige por varios mecanismos físicos, aunque también 

se produce su difusión a través de fómites o manos contaminadas, como es el caso de los 

virus de la gripe o del SARS-CoV-2, en una transmisión de persona a persona [18, 19]. 

Entre los virus respiratorios, los VI causantes de la gripe son los más frecuentemente 

reconocidos en la etiología de la NAC, aunque otros como el VRS, el AdVH, los PIV, el 

MPVh y los CoVH son también etiologías virales bien reconocidas [20]. Sin embargo, 

con la aparición del segundo síndrome respiratorio agudo severo, por el SARS-CoV-2, 

en Wuhan (China) a finales de diciembre de 2019 y de la enfermedad causada por el 

mismo (COVID-19), el espectro de agentes etiológicos virales causantes de la neumonía 

viral cambió, así como su frecuencia, superando los datos de incidencia y transmisión de 

los virus de la gripe y situándose a la cabeza con 118.629 casos confirmados y 4.292 

fallecidos el 11 de Marzo de 2020, cuando la OMS declaró la COVID-19 como una 

pandemia [21]. 

Teniendo en cuenta el amplio espectro de agentes etiológicos posibles, varios 

autores han reportado la presencia de etiologías mixtas causadas por agentes etiológicos 

del mismo tipo (bacteria-bacteria, virus-virus) o de tipos diferentes (bacteria-virus). En 

esta línea, Gadsby et al. [22] encontraron un 56,3% de casos de coinfección en muestras 

de esputo y aspirado endotraqueal, aunque este porcentaje tan elevado podría explicarse 

por el uso de métodos moleculares, tanto para el diagnóstico de las etiologías bacterianas 

como de las víricas; de este modo, las coinfecciones bacteria-bacteria se produjeron en el 

31,6% de los casos, mientras que las coinfecciones bacteria-virus se detectaron en el 

24,8%, porcentaje ligeramente superior al 22,1% encontrado por Zhou et al. [23], quien 

además encontró un 7,21% de coinfecciones virus-virus, realizando sus identificaciones 

mediante PCR múltiple de exudados nasofaríngeos para todos los casos incluidos 

(N=2332), y de esputo representativo y aspirado endotraqueal para, aproximadamente, la 

mitad de ellos (N=1229). Además, estos autores [23] consideraron como etiología viral 

cierta aquellos casos que tenían una detección positiva en al menos una de las muestras 

respiratorias tomadas. 
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3. Etiologías virales específicas  

 

3.1. Rinovirus 

 

El RVH se descubrió en la década de 1950 en un esfuerzo por identificar la etiología 

del resfriado común. Nuestra mejor comprensión del espectro de enfermedades por el 

RVH se debe en gran medida a los avances en los métodos moleculares que han facilitado 

la detección y caracterización de sus grupos y cepas. Hasta la fecha, se han descrito 170 

cepas basadas en el serotipado y/o la secuenciación genética, clasificándose en tres 

especies (A, B, C) en función de las secuencias genéticas [24, 25]. 

En todo el mundo, y durante casi todo el año, son la causa más común de infección 

del TRS, y el pensamiento tradicional sobre su causalidad benigna ha cambiado. El RVH 

están actualmente relacionado con exacerbaciones de enfermedades pulmonares crónicas, 

desarrollo de asma y, más recientemente, bronquiolitis grave en bebés y niños, así como 

NAC mortal en adultos mayores e inmunodeprimidos [24, 26], encontrándose en algunos 

estudios en más del 9% de los pacientes diagnosticados con NAC [4, 27]. 

 

3.2. Virus influenza 

 
Los VI son otros patógenos predominantes en los pacientes adultos con NAC viral 

en todo el mundo, ocasionando una mortalidad anual de entre 250.000 y 500.000 

personas, especialmente entre los adultos mayores de 65 años [28]. Existen cuatro tipos 

de VI, los tipos A, B, C y D aunque los tipos A y B son los principales patógenos 

humanos, causantes de las epidemias de gripe estacional en todo el mundo. A su vez, los 

VI A pueden clasificarse en subtipos en función de la combinación de hemaglutinina 

(HA) y neuraminidasa (NA) en la superficie del virus, siendo H1N1 y H3N2 los subtipos 

dominantes. Por otro lado, los VI B se clasifican en dos linajes, B/Yamagata y B/Victoria 

[29]. Su transmisión tiene lugar durante los meses de invierno en el hemisferio norte, 

aunque la época varía según el país y el año. En las regiones templadas, suele comenzar 

en octubre, alcanza su punto álgido en enero o febrero y terminar en abril o mayo [30]. 

Es bien sabido que los virus de la gripe causan epidemias estacionales anuales, con 

afectación de las vías respiratorias superiores e inferiores, y que al menos, desde 1889 

hasta 2009, se han producido siete pandemias, algunas de ellas con morbilidad y 

mortalidad muy elevadas, como la pandemia de 1918 [31, 32]. Sin embargo, a pesar de 
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conocerse la capacidad del virus de la gripe para causar neumonía vírica primaria, 

se pensaba que era menos frecuente que la neumonía secundaria bacteriana, facilitada por 

el profundo daño del epitelio respiratorio causado por la infección vírica. 

La gripe estacional es causada predominantemente por el VI A la mayoría de los 

años, mientras que el VI B se alternan cada varios años [30, 33]. En 2009, la coincidencia 

de la pandemia por el VI A (H1N1)pdm09 (Figura 3) [34] y el uso de métodos de 

detección molecular para detectar VI A y B en las secreciones respiratorias, con alta 

sensibilidad y especificidad, en los laboratorios de microbiología clínica, cambiaron 

radicalmente la concepción que hasta entonces se tenía sobre la incidencia de la neumonía 

viral primaria por gripe. En la encuesta nacional realizada en los servicios de urgencias 

de Estados Unidos, la pandemia de gripe de 2009 se asoció con 180.560 visitas a los 

servicios de urgencias por neumonía, correspondiendo a 0,59 visitas por neumonía por 

cada 1000 habitantes de los Estados Unidos (IC 95%: 0,55 – 0,62); este número de visitas 

representó el 7,0% de todas las visitas a los servicios de urgencias por neumonía durante 

el año de la pandemia [35]. Por lo tanto, se considera que los virus de la gripe son la causa 

predominante de la NAC viral en los meses de gripe estacional anual [36, 37].  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Representación esquemática de los eventos genéticos reordenados que 

condujeron al desarrollo del (H1N1)pdm09 [34].
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3.3. Virus respiratorio sincitial 

 

El VRS es una de las causas más comunes de bronquiolitis y neumonía en niños 

menores de 1 año que requieren hospitalización, aunque también pueden causar 

enfermedades respiratorias graves en ancianos y adultos inmunocomprometidos [38, 39]. 

Existen dos serotipos, el VRS-A y el VRS-B, que a su vez se subdividen en más de 30 

genotipos, los cuales circulan a nivel global y tienen su pico de infectividad en climas 

templados entre diciembre y febrero [40].   

 Se estima que en 2015 se produjeron 1,5 (IC 95% 0,3 – 6,9) millones de episodios 

de enfermedades respiratorias agudas en adultos relacionadas con el VRS en todo el 

mundo y que, de estos episodios, aproximadamente el 14,5% implicaron un ingreso 

hospitalario. Los adultos pueden presentar evoluciones clínicas variables en gravedad, 

desde síntomas respiratorios leves hasta infecciones graves del TRI [41]. Aunque estos 

virus son una etiología bien descrita de la NAC, representan la causa principal en <5% de 

los casos [40, 42]. 

 

3.4. Coronavirus 

 

Los CoVH son causantes de infecciones respiratorias y los nuevos CoVH 

emergentes son una causa importante de morbilidad y mortalidad [43]. Antes de 

diciembre de 2019, se conocía la existencia de 6 especies de CoVH que causaban 

enfermedades respiratorias (Figura 4), cuatro de las cuales se corresponden con los CoVH 

endémicos conocidos 229E, NL63, pertenecientes al género alfacoronavirus, y HKU1, y 

OC43, perteneciente al género betacoronavirus. La infección por estos CoVH endémicos 

cursa con enfermedades respiratorias superiores leves y en escasas ocasiones con 

infecciones graves en bebés, niños pequeños y ancianos, aunque su impacto clínico está 

poco descrito en la literatura [21, 43, 44]. En el estudio realizado por Jain et al. [4] en 

Estados Unidos con un periodo de inclusión desde enero de 2010 hasta junio de 2012, los 

CoVH endémicos representaron el 6,2% de las etiologías de los pacientes con NAC, 

siendo identificados mediante PCR múltiple en exudados nasofaríngeos y orofaríngeos. 

Un porcentaje similar fue encontrado por Lieberman et al. [45] en Oriente Medio, donde 

OC43 y 229E representaron el 7,1% y el 2,7%, respectivamente, del 13,1% de los casos 

de NAC incluidos en dos periodos invernales (el primero, desde noviembre de 2004 hasta 

marzo de 2005, y el segundo, desde noviembre de 2005 hasta abril de 2006) en los que se 
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detectaron CoVH mediante PCR múltiple realizando una toma de tres muestras 

consecutivas a cada paciente (exudado orofaríngeo, exudado nasofaríngeo y lavado 

nasofaríngeo) en el momento de la admisión hospitalaria. 

En la actualidad, se han identificado tres tipos de CoVH no endémicos (Figura 4), 

causantes de una alta mortalidad a nivel mundial. El primero en aparecer fue el causante 

del Síndrome Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV), en Foshan (China), en noviembre 

de 2002 [46], siendo reconocido como pandemia a finales de febrero de 2003 y 

extendiéndose a más de 30 países, causando 8422 casos notificados y una tasa de letalidad 

del 11% en julio de 2003, cuando se dio por finalizada esta primera pandemia del siglo 

XXI [47, 48] . Aunque desde noviembre de 2002 se habían detectado casos en Guangdong 

(China), la OMS declaró la alerta mundial en marzo de 2003 y estableció una red de 

laboratorios colaboradores que, tan sólo un mes después, en abril de 2003, descubrió un 

nuevo coronavirus (SARS-CoV) como agente causal.  

El coronavirus causante del Síndrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) 

se notificó por primera vez en 2012, en una muestra de pulmón de un paciente de 60 años 

que murió de insuficiencia respiratoria en Jeddah (Arabia Saudí). Desde 2012 hasta 

octubre de 2021, el número total de casos confirmados y notificados por la OMS en todo 

el mundo fue de 2578, con 888 muertes asociadas y una tasa de mortalidad del 34,4% 

[48, 49]. Los casos humanos se notifican en la Península Arábiga, siendo los dromedarios 

la fuente más probable de transmisión de animal a humano, además, la transmisión de 

persona a persona se produce a través del contacto estrecho con un paciente con MERS 

[48]. 

Por último, como es bien conocido, el CoVH pandémico más reciente ha sido el 

SARS-CoV-2, el cual apareció a finales de diciembre de 2019 en Wuhan (China) y es el 

causante de la COVID-19. Su tasa de transmisión es de aproximadamente 2,2, lo que 

promovió su transmisión de persona a persona rápidamente [48], reportando la OMS, a 

31 de enero de 2022, 373.229.380 de casos confirmados de COVID-19, incluidas 

5.658.702 muertes, aunque, afortunadamente, para esta fecha ya se habían administrado 

9.901.135.033 dosis vacunales [50]. 
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Figura 4. Cronología de la aparición de los CoVH, sus reservorios y los huéspedes 

intermedios. La zona sombreada en rosa representa los coronavirus emergentes, mientras 

que la zona sombreada en verde representa los coronavirus endémicos. Las flechas 

muestran la ruta de transmisión de los virus de los animales a los humanos a través de los 

huéspedes intermedios. Tomado de Islam et al. Viruses. 2021; 13(10):1908. 

 

3.5. Adenovirus 

 

El AdVH tiene una distribución mundial y no muestra una clara variación 

estacional. Existen siete especies (desde la A hasta la G), siendo las especies B, C y E las 

más comúnmente asociadas a infecciones respiratorias, especialmente en pacientes 

inmunodeprimidos [51]. De hecho, el AdVH es una de las causas menos frecuentes de 

NAC viral en adultos inmunocompetentes, y representa menos del 5% de los casos [4, 

22, 52]. Sin embargo, estudios comparativos han demostrado que la capacidad del AdVH 

para causar enfermedad grave puede estar relacionada con los serotipos. En estudios 

realizados en China, la neumonía por AdVH-55 está más relacionada con los casos graves 

que otros serotipos, mostrando un índice de severidad de la neumonía (Pneumonia 

Severity Index, PSI) elevado y produciendo síndrome de distrés respiratorio agudo 

(SDRA), con enfermedad diseminada en algunos casos, y una alta mortalidad en adultos 

inmunocompetentes [53]. Otros serotipos descritos que pueden causar enfermedades 

respiratorias graves en adultos inmunocompetentes son el AdVH-7, el AdVH-4 y el 

AdVH-14, todos ellos notificados en Estados Unidos [40, 53]. 
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3.6. Otros virus 

 

Otros virus respiratorios han sido menos frecuentemente reportados como causa de 

NAC en adultos inmunocompetentes. Es el caso del MPVh, el VPI y los bocavirus 

humanos (BoVH). 

El MPVh, caracterizado en 2001, es una etiología bien conocida de la NAC en 

adultos, pero con poca frecuencia, del 2% al 9% de los casos [15, 40, 52]. Tiene una 

distribución estacional con una aparición principal en invierno y primavera [4]. El 

mecanismo de transmisión de este virus no está bien descrito, pero se ha sugerido que su 

vía de propagación principal serían las gotas respiratorias en el aire, y con un tropismo 

preferentemente dirigido a las células epiteliales ciliadas del tracto respiratorio humano 

[54]. Los adultos jóvenes infectados generalmente sólo presentan síntomas parecidos a 

los de la gripe, sin embargo, la infección puede resultar más grave en pacientes de edad 

avanzada o inmunodeprimidos [40, 54].  

Los VPI son un caso infrecuente de NAC en adultos inmunocompetentes, 

detectándose en <8% de los casos [4, 15, 22] con representación de los tipos 1, 2 y 3 y 

con tasas diferentes según el entorno epidemiológico [40]; así, en el estudio de Gadsby et 

al. [22], el VPI 3 fue la etiología viral menos frecuente, mientras que en otros estudios el 

VPI 3 fue el tipo más común [55]. 

Los BoVH son parvovirus que se han asociado como agentes etiológicos en la 

enfermedad respiratoria, principalmente en niños pequeños y lactantes, aunque su papel 

patogénico no está totalmente dilucidado debido a la asociación, sobre todo en niños, con 

el VRS, los VI, los VPI 1, 2, 3 y los RVH, pero también se han producido algunos casos 

de NAC en adultos inmunocompetentes causados por este patógeno [56, 57].  

 

4. Etiologías mixtas en pacientes con NAC 

 

La PCR múltiple para el diagnóstico de virus respiratorios ha demostrado ser una 

herramienta de gran valor para la identificación de múltiples patógenos a partir de una 

única muestra, como potenciales agentes causales de la afección observada. En este 

sentido, el concepto de que un único patógeno sea el responsable del desarrollo de la NAC 

observada es discutible, dado el alto porcentaje de coinfecciones virales/bacterianas 

detectadas mediante el uso de herramientas moleculares [58]. Sin embargo, el papel de 
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estos virus respiratorios sigue siendo desconocido debido a la presencia de estos 

patógenos incluso en individuos asintomáticos [45]. Algunos autores atribuyen a los virus 

respiratorios un papel patogénico durante la neumonía bacteriana, ya que pueden 

empeorar el pronóstico de los pacientes con NAC, aunque en general el papel de los virus 

respiratorios en el establecimiento y desarrollo de la NAC sigue sin estar claro [59, 60]. 

Mientras que en ocasiones de infección mixta bacteria-virus, múltiples 

microorganismos comparten la causalidad de la enfermedad, en otras la infección es 

consecuencia de la presencia de un primer patógeno, que favorece el posterior crecimiento 

de otro microorganismo y la consiguiente enfermedad secundaria [61]. En una revisión 

sistemática llevada a cabo por Shoar y Musher [62], se identificó un virus respiratorio en 

el 30-40% de los pacientes con NAC, y se encontró una coinfección bacteriana-viral en 

el 25-35% de estos casos, resultados que fueron respaldados por otro estudio previo [63] 

que examinó todas las enfermedades virales para determinar qué proporción existía de 

coinfección bacteriana-viral, obteniendo finalmente un 40% tras haber realizado la 

detección de virus mediante PCR en exudados nasofaríngeos, orofaríngeos y esputos. La 

infección mixta en la que participan el VI A y S. aureus es una de las principales causas 

de la NAC grave, y además, varios estudios han identificado la coinfección bacteriana en 

el 10%-20% de las infecciones gripales, siendo S. aureus y S. pneumoniae los patógenos 

más frecuentemente aislados [61, 64]. Este tipo de infecciones mixtas han demostrado ser 

más frecuentes en niños, con frecuencias de hasta el 45% de los casos, mientras que en 

los adultos esta frecuencia suele ser inferior al 20% de los casos [65-67]. 

Las coinfecciones virales y su asociación con la NAC grave han sido poco 

estudiadas y, por tanto, no se conocen bien. Sin embargo, algunos autores sugieren que la 

identificación de varios virus en muestras de pacientes con NAC es un indicador 

pronóstico negativo que puede asociarse a una mayor mortalidad [67]. Probablemente 

debido a su menor frecuencia con respecto a las coinfecciones virus-bacterias o a las 

dificultades para su diagnóstico, las coinfecciones víricas se han considerado durante 

muchos años como un tema menor. El uso de enfoques moleculares para diagnosticar los 

agentes causales de la NAC ha puesto de manifiesto la elevada incidencia de estas 

coinfecciones y, probablemente, su importante papel en el resultado final de los pacientes 

con NAC [4, 68]. La presencia de coinfecciones víricas es mucho más frecuente en niños, 

y los virus más comúnmente identificados suelen ser los VI (durante la temporada de 

gripe), el VRS y el RVH y, específicamente en los niños, el BoVH [3, 4, 69].  
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5. Manifestaciones clínicas de la NAC 

 

Las características clínicas de la NAC están bien establecidas según la Guía para el 

Diagnóstico y Tratamiento de las Enfermedades Infecciosas, Programa Institucional de 

Optimización del Tratamiento Antimicrobiano (PRIOAM) del Hospital Universitario 

Virgen del Rocío (https://www.guiaprioam.com/), definiéndose por la presencia de 

síntomas respiratorios (tos, expectoración y/o disnea), temperatura superior a 37,5°C y 

un nuevo infiltrado radiológico de etiología desconocida. 

En el caso de la NAC vírica, su presentación clínica oscila entre una neumonía leve 

con fiebre, que suele ser de bajo grado, tos, expectoración y molestias torácicas, a 

neumonía grave con disnea de diferente grado, sepsis y distrés respiratorio [3, 70, 71]. La 

frecuencia de los síntomas generales como la cefalea y la diarrea son variables [70]. En 

los casos graves, los signos de la exploración física también incluyen taquipnea, aumento 

de la frecuencia respiratoria y presencia de ruidos respiratorios anormales. La hipoxemia 

es común en los casos graves por alteración del intercambio gaseoso alveolar [71]. 

El agente etiológico también puede marcar algunas diferencias en la clínica de la 

NAC viral. En el caso del VI, su infección suele afectar a las vías respiratorias superiores 

y la neumonía generada se observa con una frecuencia variable. Los síntomas y signos de 

las vías respiratorias superiores suelen estar presentes, aunque la presencia de secreción 

nasal, mialgia o cefalea parecen ser menos frecuentes en los casos con neumonía gripal 

primaria que en aquellos con gripe sin neumonía [72]. Las características clínicas y 

radiológicas también son propias en los pacientes con neumonía primaria por gripe, y la 

sospecha clínica debe elevarse cuando los síntomas o signos de infección son progresivos 

(incluyendo fiebre alta o disnea) en lugar de resolverse. Los hallazgos radiológicos típicos 

incluyen un infiltrado intersticial bilateral (reticular o reticulonodular), aunque también 

puede verse una consolidación focal, especialmente en los lóbulos inferiores [73, 74]. La 

presentación clínica de la neumonía gripal parece ser algo diferente para el virus influenza 

A de la pandemia de 2009 [75]. Los pacientes con neumonía por gripe A (H1N1)pdm09 

fueron inicialmente más jóvenes, con comorbilidades menos frecuentes, infiltrados más 

extensos y una insuficiencia respiratoria más frecuente que conduce a un peor desenlace 

clínico [75]. 

Respecto a las características clínicas del SARS-CoV-2, éstas varían desde una 

enfermedad leve hasta una enfermedad grave o mortal, afectando a todas las edades de la 

https://www.guiaprioam.com/
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población [21], aunque las manifestaciones clínicas difieren en los diferentes estratos de 

edad [76]. En general, los hombres de mayor edad (>60 años) con comorbilidades, tienen 

más probabilidades de desarrollar una enfermedad respiratoria grave que requiera 

hospitalización o incluso la muerte, mientras que la mayoría de jóvenes y niños suelen 

presentar enfermedad leve (no neumonía o neumonía leve) o ser asintomáticos [76]. Los 

síntomas inespecíficos más comunes de la COVID-19 son fiebre, tos y mialgia, así como 

dolor de garganta, dolor de cabeza, escalofríos, náuseas o vómitos, diarrea, ageusia y 

congestión conjuntival, además de trastornos olfativos y del gusto [76, 77]. La mayoría 

de las personas desarrollan disnea y neumonía en una media de 8 días desde el inicio de 

los síntomas y también una marcada linfopenia. Al ingreso, el hallazgo radiológico más 

frecuente en la tomografía computarizada (TC) de tórax es la opacidad en vidrio 

esmerilado [76].  

Como ya se ha mencionado, los RV se encuentran entre los virus respiratorios más 

frecuentemente detectados gracias al uso de métodos moleculares, en la NAC en pacientes 

adultos inmunocompetentes, sin embargo, su papel como verdadero patógeno en la 

neumonía es especialmente controvertido. Un estudio prospectivo de casos de neumonía 

por RV o virus de la gripe [26] incluyó sólo tres casos de NAC por este virus 

diagnosticados mediante PCR en el lavado broncoalveolar de pacientes no 

inmunodeprimidos, entre 260 pacientes con NAC. Estos pacientes tenían ≥70 años, la 

neumonía era bilateral, en un caso con neumotórax, y dos pacientes fallecieron, uno de 

ellos por neumonía por Acinetobacter baumannii, tras requerir ventilación mecánica para 

tratar la insuficiencia respiratoria. En este contexto, las manifestaciones clínicas 

específicas y generales de la NAC por RV, no se han podido identificar [78].  

El VRS, aunque en adultos sanos suele cursar con síntomas restringidos a las vías 

respiratorias superiores, es una causa importante de neumonía en los ancianos [79]. Tiene 

una presentación clínica que varía desde la transmisión asintomática, pasando por 

síntomas de congestión nasal y rinorrea o dolor de garganta de tres a cinco días después 

de la infección, hasta la dificultad respiratoria aguda [40, 41]. También pueden aparecer 

otros síntomas inespecíficos como astenia, anorexia y fiebre con una gravedad variable. 

A medida que la infección progresa hasta afectar las vías respiratorias inferiores, pueden 

aparecer síntomas como tos, sibilancias y disnea. Los estudios radiográficos con TC 

suelen mostrar nódulos pulmonares y opacidades en vidrio esmerilado, y la radiografía 
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de tórax estándar suele ser normal, aunque puede mostrar cambios consistentes con la 

neumonía cuando el virus pasa al TRI [40, 41]. 

La NAC por MPVh en adultos inmunocompetentes se produce sobre todo en 

invierno y primavera [54]. En los adultos jóvenes, el MPVh generalmente se presenta con 

síntomas parecidos a los de la gripe, sin embargo, la infección puede ser más grave en 

pacientes de edad avanzada o inmunodeprimidos, mostrando fiebre, insuficiencia 

respiratoria, con taquipnea e hipoxia, que requiere ventilación mecánica, y con 

radiografías de los pulmones que muestran infiltrados intersticiales unilaterales o 

bilaterales [80, 81].   

 

6. Índices pronósticos en la NAC viral 

 

Los índices pronósticos de gravedad son herramientas de gran utilidad clínica para 

predecir la evolución de los pacientes con NAC en una primera evaluación y, guiar así 

las decisiones clínicas. Los dos índices más utilizados son el PSI y el CURB-65 [13]. 

El PSI [82], fue desarrollado en 1997 por Fine et al., como parte del proyecto 

realizado por el equipo de investigación de desenlace clínico de pacientes con neumonía 

(PORT), cuyo objetivo era generar una regla de predicción clínicamente aplicable, para 

la mortalidad a corto plazo entre los pacientes con NAC [82]. La hipótesis subyacente era 

que los pacientes con NAC que tenían un bajo riesgo de mortalidad podían ser 

identificados en el momento de la presentación mediante el uso de información clínica de 

fácil acceso. Para ello, se analizaron los datos de 14.199 pacientes adultos hospitalizados 

con un diagnóstico principal de neumonía a partir de 1250 características demográficas y 

variables clínicas de referencia de pacientes dados de alta en 78 hospitales de 23 estados 

de Estados Unidos [82]. En la derivación, se identificaron 20 variables pronósticas que se 

asociaban de forma independiente con la mortalidad y que estaban disponibles de forma 

rutinaria para los médicos en el momento de la presentación del paciente: 3 características 

demográficas (edad, sexo y residencia en un centro socio-sanitario), 5 enfermedades 

coexistentes (enfermedad neoplásica activa, insuficiencia cardiaca congestiva, 

enfermedad cerebrovascular, enfermedad renal y enfermedad hepática), 5 resultados de 

la exploración física (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presión arterial 

sistólica, temperatura y estado mental), 6 mediciones de laboratorio (nitrógeno ureico en 
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sangre, glucosa, hematocrito y niveles de sodio; presión parcial de oxígeno arterial y pH 

arterial) y 1 resultado radiológico (derrame pleural). La variable de punto final fue la 

mortalidad intrahospitalaria en los 30 días siguientes al ingreso [82]. Además, para 

hacerlo más ajustado a los procesos de toma de decisiones clínicas de los profesionales 

sanitarios en la consulta o en el servicio de urgencias, el PSI se desarrolló en dos pasos: 

en el paso 1 (Figura 5a), el índice indica un subgrupo de pacientes con muy bajo riesgo 

de muerte (clase de riesgo I) basándose en la presencia o ausencia de 11 hallazgos de la 

historia clínica y la exploración física, y en el paso 2 (Figura 5b), se cuantifica el riesgo 

de muerte para el resto de los pacientes no pertenecientes a la clase de riesgo I mediante 

el uso de los mismos hallazgos utilizados en el paso 1, además de las variables de 

laboratorio y radiológicas que componen el PSI. La puntuación total se obtiene sumando 

los pesos pronósticos basados en números enteros de cada variable pronóstica identificada 

para un determinado paciente.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. a) Paso 1 del índice PSI: identificación de los pacientes de clase de riesgo I 

mediante la regla predictiva. En este paso, los pacientes no presentan ninguna 

característica de edad, enfermedades subyacentes ni hallazgos en la exploración física 

para su clasificación en otro grupo de riesgo [82]. b) Paso 2 del índice PSI: puntuación 

de los pacientes para su clasificación en las clases de riesgo II, III, IV y V [82]. 
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En base a la puntuación total, los pacientes se clasifican en 4 clases de riesgo 

adicionales (II-V), cada una de ellas con una mayor probabilidad de mortalidad (Figura 

6) [82, 83].  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Tasa de mortalidad a los 30 días por clase de riesgo del PSI en la cohorte 

utilizada para la derivación y validación [83]. 

 

El índice CURB-65 [84], fue desarrollado inicialmente por la Sociedad Torácica 

Británica y modificada posteriormente por Neill et al. [85] y Lim et al. [84]. Su objetivo 

era simplificar el uso del PSI, el cual requiere el cálculo de una puntuación basada en 20 

variables, por lo que podía no resultar práctica su aplicación rutinaria en servicios de 

urgencias hospitalarios o en el ámbito de la atención primaria, además de estar mejor 

validado para evaluar pacientes con un bajo riesgo de mortalidad [84]. Este índice se 

obtuvo combinando retrospectivamente los datos de tres grandes estudios prospectivos 

sobre la NAC realizados en 4 hospitales de Reino Unido, Nueva Zelanda y Países Bajos, 

y de él se derivaron cinco características clínicas fácilmente medibles con el objetivo de 

identificar pacientes con NAC grave con alto riesgo de mortalidad [84]. Estas cinco 

variables fueron la edad (≥ 65 años), la confusión, la urea (> 7 nmol/L), la frecuencia 

respiratoria (≥ 30 respiraciones/minuto) y la presión arterial (presión sistólica < 90 mmHg 

o presión diastólica ≤60 mmHg) como medio práctico para estratificar a los pacientes con 

NAC en grupos de riesgo de mortalidad bajo (0 o 1), intermedio (2) y alto (3 o más) 

(Figura 7) [84].  
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Figura 7. Estrategia de un paso para estratificar a los pacientes con NAC en grupos de 

riesgo según el riesgo de mortalidad a 30 días en un entorno hospitalario según la 

puntuación del CURB-65 [84]. 

 

Sin embargo, cabe destacar, que el valor de los índices PSI y CURB-65 se 

desarrollaron originalmente para la NAC, independientemente del agente causal de la 

neumonía. Actualmente, se ha establecido que el pronóstico de la NAC está influenciado 

por el agente causal, pero la gravedad y la mortalidad de la NAC vírica no han sido 

validadas con el PSI [86] o el CURB-65 [22]. Algunos autores sugieren que los pacientes 

con una identificación negativa de patógenos virales tienen puntuaciones medias del PSI 

significativamente más bajas que los pacientes con una identificación positiva, en 

particular de neumonía viral o mixta [87]. Sin embargo, otros estudios no han encontrado 

diferencias en la puntuación del PSI al ingreso entre los distintos grupos etiológicos [88, 

89]. 

Lo mismo ocurre con el CURB-65, donde varios estudios no han encontrado 

diferencias de gravedad entre la neumonía vírica y la no vírica en cuanto a la presentación 

clínica o los diferentes desenlaces clínicos (ingreso en la UCI, ventilación mecánica y 

mortalidad a los 30 días) [89, 90]. Uno de estos estudios [90] evaluó el valor diagnóstico 
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de los datos clínicos para el diagnóstico de la neumonía vírica, incluyendo la sensibilidad, 

la especificidad y los valores predictivos positivo y negativo, identificando únicamente la 

rinorrea y la opacidad en vidrio esmerilado en las radiografías de tórax como indicadores 

útiles para el inicio de la terapia antiviral empírica. Por otro lado, no encontraron 

diferencias en el CURB-65 ni en el PSI, en términos de gravedad, entre los grupos con 

neumonía de origen vírico y no vírico. 

 

7. Diagnóstico etiológico de la NAC 

 

Las exploraciones diagnósticas que deben practicarse a un paciente con NAC, 

dependen en gran medida de la gravedad estimada, y por tanto de si el manejo va a ser 

ambulatorio u hospitalario; asimismo variarán de acuerdo a la dificultad en orientar el 

caso y a la presencia o ausencia de complicaciones [91]. 

La NAC es una enfermedad extraordinariamente heterogénea, tanto por su 

epidemiología como por la respuesta del huésped. Por ello, la Sociedad Torácica 

Americana y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América desarrollaron una guía 

actualizada de la NAC en 2019 [13] abarcando un conjunto de preguntas centrales 

identificadas como de alta prioridad en el diagnóstico de esta afección mediante 

revisiones sistemáticas de los estudios de mayor calidad disponibles. 

 

7.1. Etiología bacteriana 

 
El diagnóstico de la etiología bacteriana de la NAC está perfectamente definido. En 

los pacientes hospitalizados con NAC, deberá practicarse una analítica básica 

(bioquímica, hemograma), así como una gasometría arterial en la mayor parte de los 

casos. Se cursarán dos hemocultivos y se intentará obtener una muestra de esputo de 

buena calidad para proceder a una tinción de Gram y posterior cultivo. Además, se hará 

una tinción de Ziehl-Nielsen bajo sospecha razonada de tuberculosis. Después de iniciado 

el tratamiento, si las tinciones no han sido demostrativas, puede solicitarse la detección 

de antígeno neumocócico y/o de Legionella en la orina [13, 91]. Además, en los pacientes 

hospitalizados más graves, si existiera derrame pleural significativo, se realizará una 

toracocentesis y cuando el paciente necesite ser intubado, se procederá a realizar un 
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examen directo de las secreciones, así como cultivos cuantitativos de la muestra extraída, 

ya sea broncoaspirado, cepillado bronquial o lavado alveolar [13, 91].  

Posteriormente a los análisis de estas muestras, podrán solicitarse aquellos estudios 

serológicos u otras determinaciones que se estimen pertinentes [91].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Diferencias entre las Guías de Neumonía Adquirida en la Comunidad de la 

Sociedad Torácica Americana y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América de 

2007 y 2019 [13]. 

 

7.2. Etiología viral 

 
El diagnóstico etiológico de la NAC viral, a diferencia de la etiología bacteriana, 

sigue siendo controvertido. La mejora e introducción en la práctica clínica de 

herramientas moleculares basadas en la PCR en tiempo real para la detección de los 

agentes virales han mejorado el diagnóstico etiológico de la NAC [22, 92] pero, aunque 

la utilización de las técnicas moleculares ha incrementado la sensibilidad de los resultados 

obtenidos, una vez identificados los patógenos virales, sigue existiendo la incertidumbre 

de considerarlos como agentes causales de la neumonía. Por tanto, hay que resolver un 
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nuevo reto en la especificidad del diagnóstico etiológico, debido a que el significado 

clínico de los virus detectados en los pacientes con NAC no está claramente definido. 

El primer problema que se debe resolver es la toma de muestras respiratorias 

representativas de alta especificidad. Las muestras respiratorias con alta especificidad 

para el diagnóstico del agente etiológico de la NAC viral deben proceder de las vías del 

TRI, como el esputo representativo o el lavado broncoalveolar, pero estas muestras son 

difíciles de obtener o necesitan procedimientos invasivos [93]. Por el contrario, obtener 

una muestra de las vías del TRS es sencillo, pero la identificación de un virus puede 

confundirse frecuentemente con contaminaciones durante la extracción de las muestras 

de las vías respiratorias superiores, porque alrededor del 7,1% de las personas sanas tienen 

colonización viral en el TRS [45, 93, 94]. Por lo tanto, los resultados deben interpretarse 

teniendo en cuenta que algunos de los patógenos aislados pueden ser colonizadores del 

TRS. En estos casos, sería de gran interés disponer de un mapa claro del viroma 

nasofaríngeo habitual, para que se puedan descartar identificaciones virales 

probablemente no relacionadas con la NAC. 

Aunque todavía hoy el diagnóstico de la NAC depende de los hallazgos clínicos y 

radiológicos, la incorporación de la PCR en tiempo real ha contribuido a aumentar la 

sensibilidad diagnóstica y a acelerar el tiempo de respuesta. El uso de la PCR para virus 

específicos (monoplex-PCR) suele aplicarse para confirmar una sospecha de infección 

por los VI o el VRS [95] durante su temporada de circulación por la comunidad. El 

principal problema de esta estrategia es que un resultado negativo no ofrece ventajas en 

cuanto al manejo del paciente.  

La aplicación de enfoques de PCR múltiple permite la identificación simultánea de 

múltiples patógenos con alta especificidad y en un periodo muy corto de tiempo (<2 

horas) en las secreciones respiratorias, y puede ayudar a los profesionales médicos a evitar 

la prescripción de antibióticos innecesarios. Durante la última década, se han desarrollado 

muchas técnicas moleculares basadas en la PCR múltiple para identificar 

simultáneamente una gran variedad de patógenos virales respiratorios junto con las 

bacterias más frecuentes, tanto típicas como atípicas [92, 94, 96, 97]. Debido a su alta 

especificidad, la PCR múltiple se ha convertido en un método rutinario para la 

identificación de virus en el contexto de la NAC [98].  
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Al igual que ocurrió con los métodos basados en la PCR, los enfoques basados en 

la secuenciación genética están siendo cada vez más utilizados en el diagnóstico de la 

NAC [58, 99, 100]. La secuenciación no sólo permitirá la identificación de cualquier 

patógeno causante conocido asociado a la NAC a partir de una sola copia de ADN, sino 

que también acelerará el descubrimiento de nuevos patógenos implicados en su etiología 

[58, 101, 102], tal y como ha ocurrido con las actuales variantes del SARS-CoV-2 [103, 

104]. Aun así, la duda clínica sobre la posible contaminación con la flora habitual del 

TRS no quedará resuelta. 

 

8. Biomarcadores predictores de la NAC viral 

 

Los biomarcadores se han definido como "una característica que se mide y evalúa 

objetivamente como indicador de procesos biológicos normales, procesos patógenos o 

respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica" [105]. Un biomarcador de 

diagnóstico ideal para la NAC viral debería elevarse o reducirse sólo cuando se ha 

producido una infección viral y no en otras infecciones, como las bacterianas y las 

fúngicas. Además, un biomarcador ideal debe ser sencillo de analizar sin ser 

excesivamente caro y sus resultados deben estar disponibles rápidamente [106]. 

Pocos estudios han investigado los predictores clínicos de la neumonía vírica, con 

resultados inconsistentes en general [3, 70, 90]. Sin embargo, la capacidad de diferenciar 

la neumonía bacteriana de la viral utilizando biomarcadores característicos puede tener 

importantes implicaciones en el manejo clínico, ya que el conocimiento de la probable 

etiología causante es fundamental para la elección de una terapia antimicrobiana adecuada 

y para reducir el uso inapropiado de antibióticos que conlleve a la aparición de 

microorganismos resistentes [3, 107]. 

Hasta ahora se han estudiado y utilizado muchos biomarcadores para el diagnóstico 

de la NAC bacteriana tales como el recuento de leucocitos, la velocidad de sedimentación 

globular, la proteína C reactiva, la procalcitonina, entre otros [107]. Sin embargo, estos 

biomarcadores no han demostrado ser específicos. Los recuentos de glóbulos blancos 

suelen ser más bajos en pacientes con neumonía vírica en comparación con la neumonía 

bacteriana [70, 108], pero el recuento de neutrófilos >8x106/L es un hallazgo común, que 

oscila entre el 67-94% de los casos en diferentes etiologías víricas (especialmente en la 

neumonía por RVH) [70, 109, 110]. Por otra parte, la neumonía vírica se ha asociado a 
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recuentos de linfocitos en sangre más elevados [90], aunque la linfopenia es común en la 

infección por VI [111, 112].  

Tanto la procalcitonina (PCT) como la proteína C reactiva (PCR) se han estudiado 

en niños y adultos con NAC, con el fin de discriminar entre la etiología bacteriana y la 

no bacteriana. La PCR y la PCT suelen estar elevadas en la neumonía bacteriana en 

contraste con la etiología no bacteriana [87, 113, 114]. La diferencia parece ser mayor 

cuando se comparan los pacientes con neumonía bacteriana con los pacientes con 

neumonía vírica y no típica, pero no hay diferencias significativas entre estos dos últimos 

grupos de pacientes [87, 88]. 

No obstante, el papel exacto de todos estos biomarcadores en el manejo de la NAC 

sigue sin estar claro, e incluso con la información de estos parámetros, debemos tener en 

cuenta que ninguno de ellos es, por sí solo, lo suficientemente sensible o específico para 

diferenciar la neumonía bacteriana de la viral.  

 

9. Tratamiento y prevención de las principales etiologías virales de la NAC 

 

9.1. Tratamientos antivirales 

 

El tratamiento de la NAC viral en adultos inmunocompetentes mediante antivirales 

se limita a muy pocas etiologías, fundamentalmente por la inexistencia de tratamientos 

antivirales eficaces aprobados por las autoridades sanitarias para la mayoría de estos 

patógenos, centrándose en las de mayor virulencia y complicaciones relacionadas. La 

mayoría de los fármacos antivirales aprobados para tratar las infecciones por virus 

respiratorios son inhibidores específicos de los VI [115, 116]. Esta limitación del arsenal 

terapéutico, la amplia capacidad de transmisión entre individuos y la aparición de nuevos 

patógenos, como el SARS-CoV-2, ha dado lugar en los últimos años al aumento de los 

esfuerzos de cribado para identificar nuevos antivirales para los virus respiratorios, a 

menudo dirigidos a nuevas dianas, combinaciones diseñadas para aumentar la potencia y 

reducir la aparición de resistencias, anticuerpos terapéuticos y agentes 

inmunomoduladores seleccionados para mitigar la respuesta inmunológica lesional del 

huésped [116]. 

Los tratamientos destinados a los VI son los más ampliamente estudiados y los más 

utilizados en la clínica. Hay dos clases principales de antivirales disponibles frente a este 
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virus: los inhibidores de la proteína M2 y los inhibidores de la neuraminidasa. Los 

inhibidores de la proteína M2, como la amantadina y la rimantadina, son aminas tricíclicas 

simétricas que bloquean el canal iónico M2 impidiendo que los iones de hidrógeno fluyan 

hacia el interior de la partícula vírica y evitando así la acidificación del medio y la 

subsiguiente liberación de los segmentos de ARN en la célula infectada [116]. Sus 

principales limitaciones son que sólo son eficaces frente al VI A y que la resistencia a 

ellos surge rápidamente [117]. 

Los VI A y B poseen una glicoproteína de superficie con actividad neuraminidasa 

que escinde los residuos terminales de ácido siálico de varios glucoconjugados y destruye 

los receptores reconocidos por la hemaglutinina viral. Esta actividad es esencial para la 

liberación del virus de las células infectadas y para la propagación viral dentro del tracto 

respiratorio [118]. El oseltamivir, el laninamivir, el peramivir y el zanamivir son análogos 

del ácido siálico que inhiben de forma potente y específica las neuraminidasas de los VI 

A y B al interactuar de forma competitiva y reversible con el sitio enzimático activo [119]. 

El oseltamivir y el zanamivir están disponibles en todo el mundo, mientras que 

laninamivir y peramivir están aprobados únicamente en Japón el primero, y en China, 

Japón, Corea del Sur y Estados Unidos el segundo [116]. En base al espectro de uso de 

estos inhibidores de la neuraminidasa, es probable que surja una resistencia al oseltamivir, 

mientras que todavía no ha reportado ninguna resistencia bajo el tratamiento estándar con 

zanamivir en pacientes inmunocompetentes. Además, la resistencia a cualquiera de los 

dos inhibidores también podría conferir una menor sensibilidad al peramivir. Por lo tanto, 

la diversificación de las reservas de antivirales sería una estrategia importante para 

minimizar el impacto de la resistencia al oseltamivir [117]. 

La ribavirina es otro fármaco utilizado frente a los virus respiratorios. Es un análogo 

de la guanosina con una amplia actividad antiviral, que incluye el VRS y los VPI. Este 

fármaco es rápidamente fosforilado por las enzimas intracelulares y el trifosfato inhibe la 

actividad de la ARN polimerasa del virus y el recubrimiento 5′ dependiente del trifosfato 

de guanosina del ARN mensajero del virus. La ribavirina está disponible en 3 

formulaciones: oral, intravenosa (en investigación en Estados Unidos) y en aerosol, 

siendo ésta última la indicada actualmente para el tratamiento de la infección grave por 

el VRS en niños [115, 116].  
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Para el SARS-CoV-2, se ha comprobado que el remdesivir, un análogo de 

nucleósido de amplio espectro, acelera la mejoría clínica en pacientes hospitalizados con 

COVID-19 que no requieren oxigenoterapia de alto flujo ni ventilación mecánica, si se 

administra en una fase temprana del curso de la infección [120]. Sin embargo, su uso se 

ha visto limitado por el requisito de la administración intravenosa en un centro sanitario 

[121]. Adicionalmente, el 28 de enero de 2022, la Agencia Europea del Medicamento 

(EMA) concedió la autorización condicional de comercialización para el medicamento 

antiviral oral nirmatrelvir/ritonavir (EMEA/H/C/005973) para adultos y niños con 

COVID-19 leve y moderado con mayor riesgo de progresión a COVID-19 grave. 

Por último, cabe destacar que actualmente no hay agentes antivirales aprobados 

para la prevención o el tratamiento de la infección por RVH, pese a ser el principal agente 

etiológico encontrado en los pacientes con NAC viral. Los ensayos clínicos de los 

fármacos antivirales frente a este virus, como el plecoranil, se han visto limitados por la 

toxicidad de los fármacos, las interacciones entre ellos y la falta de eficacia cuando se 

aplican en el entorno natural [24, 122, 123]. Por ello, el tratamiento de la infección por el 

RVH sigue siendo principalmente de apoyo, incluyendo productos de venta libre en 

farmacia destinados a aliviar los síntomas [24]. 

 

9.2. Vacunas 

 

Del mismo modo que ocurre con los tratamientos farmacológicos, las vacunas 

destinadas a los virus respiratorios se limitan a muy pocas etiologías, centrándose en 

aquellas con mayor tasa de mortalidad. En la actualidad, las vacunas frente a virus 

respiratorios de uso en la población general se limitan a los VI y al SARS-CoV-2.  

Cada año, en febrero y septiembre, la OMS publica sus recomendaciones sobre la 

composición vírica de la vacuna contra la gripe estacional para los hemisferios norte y 

sur, respectivamente. Las recomendaciones se basan en la vigilancia mundial y en los 

datos clínicos sobre las cepas de virus circulantes y se publican entre 6 y 8 meses antes 

del inicio de la temporada de gripe en cada hemisferio para permitir la fabricación y 

distribución de las vacunas [124]. Las vacunas antigripales trivalentes tradicionales 

incluyen dos cepas inactivadas del VI A (H1N1 y H3N2) y una cepa del VI B, pero esta 

ha sido actualizada recientemente con la vacuna antigripal tetravalente compuesta por 

H1N1, H3N2 y ambos linajes de la gripe B que ofrece una cobertura más completa [125]. 
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Actualmente, las opciones de vacunas disponibles en el mercado incluyen la vacuna 

antigripal inactivada producida en huevos o células, una vacuna antigripal viva atenuada 

y una vacuna recombinante de hemaglutinina producida en células de insecto [126]. 

La introducción de las vacunas frente al SARS-CoV-2 a finales de 2020 ha supuesto 

un cambio radical en el impacto clínico de la COVID-19, reduciendo el número de 

hospitalizaciones y muertes [127]. La EMA ha aprobado las vacunas Comirnaty 

(EMEA/H/C/005735) de Pfizer-BioNTech, Nuvaxovid (EMEA/H/C/005808) de 

Novavax, Spikevax (EMEA/H/C/005791) de Moderna, Vaxzevria (EMEA/H/C/005675) 

de AstraZeneca y COVID-19 Janssen (EMEA/H/C/005737) de Janssen. Múltiples 

estudios han demostrado la disminución de la inmunidad adquirida después de la 

vacunación, especialmente en pacientes inmunocomprometidos, debido a lo cual, varios 

países han tomado la decisión de administrar dosis adicionales de vacunas contra la 

COVID-19 que han demostrado ser seguras y eficaces para potenciar la respuesta 

inmunitaria [128-130]. No obstante, el riesgo de aparición de variantes resistentes a la 

vacuna y la disminución de la inmunidad pone de relieve la necesidad imperiosa de 

desarrollar nuevos fármacos y modalidades terapéuticas para el COVID-19 [127]. 

La mayoría de las enfermedades causadas por el AdVH se asocian con síntomas 

respiratorios leves o moderados, siendo mayor su morbilidad en niños, en receptores de 

trasplante y en otros pacientes inmunodeprimidos [131]. Sin embargo, la búsqueda de 

vacunas frente a estos virus fue impulsada por su morbilidad entre los militares en 

formación de Estados Unidos, logrando que en marzo de 2011 la Administración de 

Fármacos y Alimentos de los Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration; FDA) 

aprobara la primera vacuna oral (BL 125296) frente a dos de sus tipos [132], la cual ha 

demostrado inducir una inmunidad a largo plazo [133]. Aun así, estas vacunas sólo están 

indicadas para el personal militar de entre 17 y 50 años de edad [134]. 

Al igual que ocurre con los tratamientos farmacológicos, los esfuerzos para el 

desarrollo de vacunas frente al RVH se ven obstaculizados por la existencia de más de 

100 serotipos, con una gran variabilidad de secuencias en los sitios antigénicos. Dada la 

frecuencia de las infecciones por el RVH y nuestro creciente conocimiento de su espectro 

clínico, el control eficaz de este virus mediante el tratamiento y la prevención tendría 

importantes repercusiones en la salud pública [24]. 
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El avance y desarrollo de las técnicas moleculares diagnósticas para la detección de 

los virus respiratorios han modificado el espectro etiológico de la NAC. Aunque son 

muchos los estudios que han demostrado la relevancia de la etiología viral, aún son 

insuficientes las herramientas pronósticas de las que se dispone para el correcto manejo 

de los pacientes con esta afección. A ello se suma la necesidad de conocer y estandarizar 

el uso de muestras de alta especificidad que sean fáciles de obtener y de bajo coste, para 

el correcto diagnóstico etiológico. 

Para abordar estos aspectos, resulta esencial el conocimiento de las características 

epidemiológicas y clínicas de los pacientes con NAC, así como el conocimiento de las 

características microbiológicas, en términos de diversidad y presencia en diferentes 

muestras de los microorganismos implicados.  

Diferente patógenos se han identificado como agentes causales de la NAC, siendo 

bacterias y virus los principales en pacientes inmunocompetentes. Dado que existen 

diferencias en términos de epidemiología y manifestaciones clínicas entre estos 

microorganismos, es probable que también existan diferencias en cuanto a los índices 

pronósticos y los biomarcadores relacionados con la severidad y la mortalidad de los 

pacientes con NAC por una u otra etiología o por la presencia de ambas en un mismo 

episodio.  

Por otro lado, la aparición y expansión del SARS-CoV-2, asociado con una elevada 

mortalidad, ha dificultado el diagnóstico etiológico de los pacientes con NAC viral en 

base a criterios exclusivamente clínicos y ha evidenciado la necesidad de implementación 

de técnicas moleculares destinadas a su diagnóstico etiológico. Además, la elevada 

mortalidad de la COVID-19, sugiere la mayor virulencia del virus a la mayor capacidad 

de diseminación en el organismo, entre los factores virológicos, sin disminuir la 

importancia que pueda tener la respuesta inflamatoria, máxime en el contexto de ausencia 

de tratamientos antivirales efectivos en los dos primeros años desde el inicio de la 

pandemia actual. Ello sugiere que la ARNemia por este virus puede ser una de las causas 

de la mayor mortalidad de los pacientes con COVID-19. 

Conocer la diversidad etiológica de la NAC, ajustar los índices pronósticos de 

gravedad en base a ella y establecer la toma de muestras de fácil extracción como el frotis 

nasofaríngeo como muestras de diagnóstico estándar sería fundamental para optimizar el 

manejo y el abordaje terapéutico de estos pacientes. 
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Las hipótesis planteadas en esta Tesis Doctoral son las siguientes: 

 

En lo referente a la diversidad etiológica, a la carga viral en muestras respiratorias 

y a la presencia de viremia en la NAC en adultos, las hipótesis establecidas son las 

siguientes: 

 

1. Los diferentes agentes etiológicos de la NAC viral en la época prepandémica 

presentan frecuencia similar. 

2. La carga viral en el tracto respiratorio superior de los virus causantes de la NAC 

en adultos es semejante, independientemente de los agentes causales. 

3. Los pacientes con NAC de etiología viral presentan viremia 

independientemente del agente causal.  

4. La presencia de viremia se asocia con un desenlace desfavorable en pacientes 

adultos con NAC viral. 

5. La presencia de viremia se asocia con una mayor carga viral en frotis 

nasofaríngeos. 

6. Los marcadores inflamatorios permiten discriminar entre grupos etiológicos de 

la NAC en adultos.   

 

En lo referente a la sensibilidad y especificidad de las diferentes muestras en el 

estudio etiológico de la NAC en pacientes adultos, en el periodo prepandémico de la 

COVID-19, las hipótesis establecidas son las siguientes:  

 

1. La detección de virus en muestras del tracto respiratorio superior en pacientes 

adultos con NAC es igual de sensible que la detección en esputo como método de 

diagnóstico etiológico. 

2. La detección de virus en muestras del tracto respiratorio superior en pacientes 

adultos con NAC carece de especificidad como método de diagnóstico etiológico. 

3. La detección en esputo de los virus respiratorios causantes de NAC permitirá 

determinar la especificidad de la detección viral en frotis nasofaríngeo. 
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En lo referente al valor de los índices de gravedad para la NAC de diferentes 

etiologías en pacientes hospitalizados, las hipótesis establecidas son las siguientes:  

 

1. Los pacientes con una NAC de etiología conocida presentan índices 

pronósticos (CURB-65 y PSI) mayores, teniendo un peor desenlace clínico y 

mayor mortalidad. 

2. Los índices pronósticos CURB-65 y PSI permiten clasificar adecuadamente a 

los pacientes con NAC, independientemente de la etiología de la misma. 
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Objetivos referentes a la diversidad etiológica, la carga viral en muestras 

respiratorias y la presencia de viremia en la NAC en adultos. 

 

1. Identificar los diferentes agentes virales presentes en las vías respiratorias de 

pacientes adultos con NAC en muestras nasofaríngeas y de esputo. 

2. Conocer la frecuencia de la viremia en los pacientes con NAC y su relación 

con determinadas características clínicas.  

3. Determinar la asociación de las enfermedades crónicas subyacentes con la 

presencia de viremia.  

4. Evaluar la asociación de la viremia con el desenlace clínico en los pacientes 

adultos con NAC viral. 

5. Analizar la asociación de la viremia con la carga viral en el tracto respiratorio 

superior e inferior.  

6. Analizar la asociación de los hallazgos de laboratorio con las diferentes 

etiologías de la NAC en adultos.  

 

Objetivos referentes a la sensibilidad y especificidad de las diferentes muestras en el 

estudio etiológico de la NAC en pacientes adultos, en el periodo prepandémico de la 

COVID-19. 

  

1. Determinar la sensibilidad diagnóstica del estudio de las muestras del tracto 

respiratorio superior e inferior en pacientes adultos con NAC viral. 

2. Determinar la especificidad diagnóstica del estudio de las muestras del 

tracto respiratorio superior en la NAC viral, en relación con las muestras del 

tracto respiratorio inferior. 

3. Determinar la especificidad diagnóstica del estudio de las muestras del 

tracto respiratorio superior en la NAC viral, en relación con la presencia de 

viremia.  
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Objetivos referentes al valor de los índices de gravedad para la NAC de diferentes 

etiologías en pacientes adultos hospitalizados.  

 

1. Determinar las características clínicas y pronósticas de los pacientes con 

diagnóstico etiológico de NAC vs. los pacientes sin diagnóstico etiológico. 

2. Determinar las características clínicas y pronósticas de los pacientes con 

etiología bacteriana, con etiología viral o con etiología mixta. 

3. Estudiar el valor predictivo de la gravedad de los índices pronósticos CURB-

65 y PSI para la NAC en los pacientes con diagnóstico etiológico de NAC vs. 

los pacientes sin diagnóstico etiológico. 

4. Estudiar el valor clasificatorio de los índices pronósticos CURB-65 y PSI para 

la NAC en los pacientes con etiología bacteriana, con etiología viral o con 

etiología mixta. 
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1. Diseño y ámbito del estudio 

 

Se diseñaron dos estudios de cohortes, prepandémica y pandémica, prospectivos, 

de casos consecutivos de pacientes adultos con NAC que requirieron ingreso hospitalario, 

con el fin de llevar a la cabo la inclusión de pacientes en la época prepandémica y en la 

época pandémica de la COVID-19. 

La inclusión fue unicéntrica desde enero de 2018 hasta marzo de 2020 para la época 

prepandémica y multicéntrica desde el 23 de marzo hasta el 12 de junio de 2020 para la 

época pandémica, siendo en ambos casos el centro coordinador el Hospital Universitario 

Virgen del Rocío de Sevilla. 

Para llevar a cabo estos estudios, se contó con un equipo multidisciplinar en el que 

participaban los Servicios de Enfermedades Infecciosas, Microbiología, Neumología, 

Medicina Interna y Cuidados Intensivos, además de investigadores de los Servicios de 

Hematología, Enfermedades Infecciosas y Microbiología. 

 

2. Sujetos de estudio. Criterios de inclusión y exclusión 

 

Los pacientes con diagnóstico de NAC incluidos se identificaron, diariamente, a 

través del análisis de los nuevos ingresos realizados y debían (1) haber sido admitidos en 

áreas de hospitalización convencional o en UCI, (2) ser mayores de edad (≥18 años), (3) 

haber firmado el consentimiento informado para la toma de muestras (Anexo 1 y 2) y (4) 

presentar síntomas respiratorios (tos, expectoración y/o disnea) y/o fiebre junto con un 

nuevo infiltrado radiológico para el cual no existe otra causa conocida, según las Guías 

para el Diagnóstico y Tratamiento de las Enfermedades Infecciosas del Programa 

Institucional para la Optimización del Uso de Antimicrobianos (PRIOAM) de Hospital 

Universitario Virgen del Rocío (https://www.guiaprioam.com/). Además, los pacientes 

con NAC por SARS-CoV-2 debían presentar una PCR que confirmara su diagnóstico. 

De este estudio fueron excluidos aquellos pacientes que (1) no dieron su 

consentimiento informado por escrito para participar en el estudio, (2) presentaban 

enfermedades pulmonares crónicas que condicionan la etiología, tales como 

bronquiectasias, fibrosis quística y cáncer de pulmón o (3) tenían neumonías con criterios 

de ser causadas por aspiración [135]. 

https://www.guiaprioam.com/
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3. Definiciones 

 

Debido al hecho de que en esta tesis se han utilizado diferentes técnicas para el 

diagnóstico etiológico de la NAC, resulta necesario definir el criterio utilizado para 

clasificar a cada paciente según su etiología. En todos los casos, las muestras diagnósticas 

se tomaron en las primeras 24 horas tras el ingreso hospitalario. 

Una muestra de esputo fue considerada representativa para la etiología bacteriana 

cuando se realizó el recuento de menos de 10 células epiteliales/campo y más de 25 

neutrófilos/campo, mediante microscopía con un objetivo de aumento 10x, y para la 

etiología viral fue suficiente con que tuviera lugar un recuento menor de 10 células 

epiteliales/campo. 

La etiología mixta, definida por la detección positiva viral y bacteriana, se consideró 

cuando se identificó un virus causante de la NAC en una muestra de sangre, exudado 

nasofaríngeo o esputo representativo y una bacteria causante de NAC en una de las 

siguientes muestras: sangre, cultivo de esputo, líquido pleural, muestras respiratorias 

invasivas si estuviesen clínicamente indicadas (aspirado bronquial: ≥106 ufc/ml; lavado 

bronco-alveolar: ≥103 ufc/ml; cepillo telescópico ocluido: ≥104 ufc/ml), o si se detectó 

antigenuria de Streptococcus pneumoniae o Legionella pneumophila.  

La coinfección virus-virus se consideró si se detectaron diferentes virus en las 

muestras analizadas. 

Respecto al tratamiento antimicrobiano apropiado, se consideró un tratamiento 

antibacteriano apropiado cuando el paciente recibió al menos un fármaco activo frente al 

agente productor de la neumonía [135]. En el caso de neumonía gripal, el tratamiento 

antiviral apropiado se consideró si fue administrado en las primeras 48 horas desde el 

inicio de los síntomas de gripe [136]. 

 

4. Monitorización y seguimiento de los pacientes 

 

En el momento de la admisión, a todos los pacientes se les solicitó la firma del 

consentimiento informado y se les tomaron muestras de sangre en tubos EDTA de 4 ml, 

frotis nasofaríngeo utilizando torundas de nailon húmedas con medio de transporte para 

virus y esputo en un vaso colector durante las primeras 24 horas de su ingreso.  Estos 
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pacientes fueron atendidos según el criterio de los médicos a cargo de los mismos, con la 

práctica clínica estándar aceptada que incluye:  

i) Exploración física sistemática que incluye: frecuencia respiratoria, frecuencia 

cardiaca, presión arterial, SpO2 (pulsioximetría), índice de masa corporal y 

evaluación del nivel de conciencia (somnolencia, estupor o coma). 

ii) Radiografía de tórax póstero-anterior y lateral. 

iii) Hemograma, sodio y potasio, creatininemia, glucemia, GOT, GPT, 

bilirrubinemia, proteína C reactiva (PCR).  

iv) Estudios microbiológicos previos al inicio del tratamiento antimicrobiano: a) 

esputo, asegurando su purulencia y representatividad, con tinción de Gram y 

cultivo estándares; b) hemocultivos; c) antigenuria de S. pneumoniae; d) 

antigenuria de L. pneumophila serogrupo 1, en casos graves, 

inmunodeficiencias o sospecha de brote epidémico. 

v) Si derrame pleural significativo: toracentesis diagnóstica con determinaciones 

de lactato deshidrogenasa (LDH), pH, tinción de Gram y cultivo de aerobios y 

anaerobios. 

vi) Otros estudios microbiológicos en esputo o radiológicos, como tomografía 

computarizada (TC), se realizaron si hubo indicación clínica a juicio de los 

facultativos a cargo del paciente. 

Tras su inclusión en la cohorte, los pacientes fueron seguidos hasta los 30 días, o el 

alta de hospitalización o el fallecimiento, según lo que ocurriese antes, para conocer el 

tiempo hasta la estabilización de los síntomas, la estancia hospitalaria total y en UCI, en 

su caso, y la supervivencia/fallecimiento. 

 

5. Recogida de datos clínicos 

 

Al ingreso de los pacientes, se recogieron datos demográficos y de comorbilidades, 

los síntomas y signos, así como la gravedad de la neumonía al ingreso (mediante los 

índices CURB-65 [84] y PSI [82]), los datos de laboratorio y la antibioterapia en los 14 

días previos. Igualmente, se recogieron los resultados de los estudios microbiológicos 

estándares. También se recogió el desenlace clínico de los pacientes tras 30 días desde su 

ingreso. Para ello, se utilizaron cuadernos protocolizados de recogida de datos (Anexos 3 

y 4). 
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6. Determinación de la etiología de los pacientes con NAC 

 

6.1. Etiología bacteriana 

 
La determinación de la etiología bacteriana se llevó a cabo mediante los estudios 

estándares en la práctica clínica, realizados en el Servicio de Microbiología del Hospital 

Universitario Virgen del Rocío, y fue complementada con los datos obtenidos en los 

estudios específicos de los proyectos, realizados en los laboratorios del grupo de 

investigación en el Instituto de Biomedicina de Sevilla. 

Para ello, se realizaron hemocultivos, tinción Gram y cultivo de esputos 

representativos y antigenuria de S. pneumoniae, incluyendo antigenuria de L. 

pneumophila serogrupo 1 (Binax Inc., Portland, ME, Estados Unidos) en casos de 

neumonía grave, en pacientes con inmunodeficiencias o ante la sospecha de brote 

epidémico. 

Complementariamente, se realizó la extracción del ADN bacteriano utilizando el 

kit EZ1 Virus Mini Kit v2.0 (Qiagen, Madrid, España) y la identificación de Bordetella 

parapertussis, Bordetella pertussis, Chlamydophila pneumoniae, H. influenzae, L. 

pneumophila, M. pneumoniae y S. pneumoniae mediante PCR múltiple (Panel 

respiratorio 4, Allplex, Seegene, Seúl, Corea del Sur) en muestras de sangre, frotis 

nasofaríngeo y esputo representativo. 

 

6.2. Etiología viral 

 
La determinación de la etiología viral se llevó a cabo mediante RT-PCR múltiple, 

previa purificación de ácidos nucleicos de las muestras de sangre, exudado nasofaríngeo 

y esputo representativo mediante el kit EZ1 Virus Mini Kit v2.0 (Qiagen, Madrid, 

España). 

La PCR múltiple utilizada (Paneles respiratorios 1, 2 y 3, Allplex, Seegene, Seúl, 

Corea del Sur) es capaz de detectar los siguientes virus respiratorios: influenza A, 

influenza A-H1, influenza A-(H1N1)pdm09, influenza A-H3, influenza B, coronavirus 

NL63, 229E, OC43 y HKU1, parainfluenza 1, 2, 3 and 4, metapneumovirus humano A y 

B, rinovirus A, B y C, virus respiratorio sincitial A y B, adenovirus, enterovirus y 

bocavirus 1, 2, 3 y 4.  
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Para la detección del SARS-CoV-2, se realizó una RT-PCR específica capaz de 

detectar dos genes del genoma de este virus con el kit Triplex RT-qPCR (2019-NoCoV) 

(Absource Diagnostics GmbH, Alemania).  

 

7. Determinación de la carga viral 

 

La carga viral de todos los virus identificados en los pacientes con NAC, en plasma 

y en las muestras de frotis nasofaríngeo y de esputo, se cuantificó generando curvas 

estándares de PCR a partir de material genético de concentración conocida para cada 

agente viral utilizando el kit Amplirun®DNA/RNA (Vircell, Granada, Spain) para todos 

los virus excepto para el SARS-CoV-2, para el cual se utilizó el kit de ARN sintético: 

ORF, E y N (ATCC, VA, Estados Unidos). 

A modo de resumen, del material genético de concentración conocida, se realizaron 

diluciones seriadas que se incluyeron en la PCR para obtener su valor de Cq. A partir del 

valor de Cq obtenido y la concentración conocida de cada dilución, se generaron las 

curvas estándar que sirvieron de base para interpolar los resultados de Cq obtenidos para 

cada virus en las diferentes muestras positivas (Figura 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Protocolo de detección y cuantificación viral a partir de muestras de genoma 

de concentración conocida. 

 

8. Análisis estadístico 

 

Se realizó un análisis descriptivo de todos los datos recogidos, calculando las 

variables discretas como número de pacientes y porcentaje, y las variables continuas 

como medianas y rango intercuartílico (IQR).  
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Los pacientes con NAC en época prepandémica fueron clasificados en dos grupos 

basados en la presencia o ausencia de etiología. Las variables categóricas fueron 

comparadas entre grupos usando la prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher y 

las variables continuas fueron comparadas usando el test de la t de Student, el test de 

Welch o el test U de Mann-Whitney según correspondiera, tras el análisis de la 

normalidad, usando el test de Kolmogorov-Smirnov, y de la homocedasticidad, usando el 

test de Levene. 

Posteriormente, aquellos pacientes de la cohorte prepandémica que presentaban 

etiología definida fueron reagrupados en cuatro grupos según su etiología: etiología 

bacteriana, viral, mixta o sin etiología. La comparación de grupos múltiples se llevó a 

cabo mediante los test de la Chi-cuadrado o test exacto de Fisher para las variables 

categóricas y, cuando se encontraron diferencias significativas, se llevaron a cabo análisis 

post-hoc para obtener el valor de odds ratio y los intervalos de confianza del 95%. Para 

las variables continuas, la comparación de los grupos se realizó con los test de ANOVA 

o Kruskal-Wallis y se llevaron a cabo contrastes post-hoc con la corrección de Bonferroni 

o HSD Tukey cuando se encontraron diferencias significativas entre grupos.  

El análisis de correlación de la carga viral en sangre y en exudado nasofaríngeo se 

realizó mediante el cálculo del coeficiente de correlación utilizando el test de Spearman. 

El estudio de los pacientes con NAC en la época pandémica fue llevado a cabo con 

los mismos tests estadísticos utilizados para los pacientes de la época prepandémica, 

agrupando los pacientes en dos grupos, dependiendo de que se detectase o no ARN del 

SARS-CoV-2 en plasma.  

Todos los análisis se realizaron utilizando el software IBM SPSS Statistics versión 

26.0 (SPSS, Chicago, IL, Estados Unidos) y los resultados se consideraron 

estadísticamente significativos cuando la probabilidad de error alfa (valor p) de dos colas 

fue menor de 0,05. 

Para evaluar la sensibilidad y especificidad del exudado nasofaríngeo para la 

identificación de la etiología viral en los pacientes con NAC en la época prepandémica, 

se compararon los resultados obtenidos en las muestras de los pacientes en los cuales se 

disponía simultáneamente de resultados de muestras nasofaríngeas y de esputo 

representativo. Tomando la muestra de esputo como el estándar de referencia, el exudado 

nasofaríngeo se consideró verdadero positivo (VP) y verdadero negativo (VN) cuando 
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sus resultados coincidían con los obtenidos en la muestra de esputo. Además, cuando los 

resultados obtenidos en ambas muestras fueron los mismos, se consideraron resultados 

concordantes. En cambio, un resultado discordante indicó que los resultados en estas 

muestras eran diferentes. Con estos datos, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor 

predictivo negativo (VPN) se calcularon de la siguiente forma: VPP = VP/(VP+FP) y 

VPN = VN/(FN+VN), donde FP es falso positivo y FN es falso negativo. 

La búsqueda de potenciales biomarcadores predictivos del tipo de etiología en los 

pacientes con NAC, se realizó utilizando árboles de regresión y clasificación (CART) con 

el software Minitab 20.3 (Salford Systems, San Diego, CA, Estados Unidos) y los 

biomarcadores seleccionados con su punto de corte fueron analizados mediante un 

análisis de regresión logística para calcular su capacidad predictiva para cada etiología 

con una curva ROC con el software IBM SPSS Statistics versión 26.0 (SPSS, Chicago, 

IL, Estados Unidos). 

 

9. Consideraciones éticas 

 

Antes de su comienzo, el estudio en pacientes adultos con NAC en época 

prepandémica y el estudio en pacientes adultos con NAC en época pandémica fueron 

aprobados por el Comité de Ética para la Investigación de los Hospitales Universitarios 

Virgen Macarena y Virgen del Rocío, Sevilla, España (C.I. 1549-N-17 y C.I. 0771-N-20, 

respectivamente).
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Características de los pacientes incluidos en las cohortes prepandémica y pandémica 

 
Cuatrocientos trece pacientes fueron incluidos desde enero de 2018 hasta junio de 

2020. Trescientos cuarenta y uno fueron incluidos en la época prepandémica (enero 2018-

marzo 2020) y setenta y dos fueron incluidos en la época pandémica (enero 2020-junio 

2020) con diagnóstico viral confirmado para SARS-CoV-2 (Figura 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Diagrama temporal de inclusión de pacientes en las dos cohortes de estudio. 

 

De los 341 pacientes incluidos en la cohorte prepandémica, el 58,4% fueron 

hombres, y presentaron una mediana de edad media de 71 años, siendo el 41,3% de ellos 

mayores de 75 años. Doscientos treinta y dos (68,0%) pacientes tenían alguna enfermedad 

crónica, siendo las más comunes la diabetes mellitus (29,6%), la cardiopatía crónica 

(29,0%), y la enfermedad pulmonar crónica (27,0%). El 72,1% presentó un índice de 

comorbilidad de Charlson igual o superior a 3 (Tabla 1). 

Entre los síntomas respiratorios más frecuentes en la admisión hospitalaria 

destacaron la tos (71,6%), la disnea (57,5%) y el dolor pleurítico (24,3%). Además, el 

44,0% de los pacientes presentó fiebre, entendiendo ésta como una temperatura corporal 

superior a los 37,5oC, y el 48,4% presentó desaturación (saturación basal O2 <95%) 

(Tabla 1). 

Previamente a su admisión, 108 (31,7%) pacientes habían recibido un tratamiento 

antibiótico y, en el momento de la admisión, 322 (94,4%) pacientes recibieron un 

tratamiento antibiótico empírico y 58 (17,0%) pacientes un tratamiento antiviral empírico 

(Tabla 1). Finalmente, el tratamiento antimicrobiano se consideró apropiado en 117 
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(67,2%) pacientes, 110 (79,7%) con etiología bacteriana y 7 (46,7%) con etiología viral 

por VI. 

Los datos de laboratorio mostraron como valores característicos de esta cohorte la 

neutrofilia (neutrófilos >7,5 x 109/L) en el 70,4% de los pacientes, la linfopenia (linfocitos 

<1,0 x 109/L) en el 43,4% de los pacientes, y los niveles de PCR elevados (≥100 mg/L) 

en el 58,4% de los casos.  

 

Tabla 1. Datos demográficos, comorbilidades, síntomas y signos, datos de laboratorio y 

tratamiento antimicrobiano de la cohorte de NAC prepandémica (N=341). 

 

VARIABLES Mediana [IQR] / N (%) 

Datos demográficos 

Edad (años) 71 [57 – 81] 

Edad (>75 años) 141 (41,3) 

Hombre 187 (54,8) 

Condiciones subyacentes  

Fumador a 97 (28,4) 

Enfermedades crónicas  

Índice de comorbilidad de Charlson ≥ 3 246 (72,1) 

Diabetes 101 (29,6) 

Cardiopatía crónica 99 (29,0) 

Enfermedad pulmonar crónica 92 (27,0) 

Enfermedad renal crónica 35 (10,3) 

Neoplasia 34 (10,0) 

Enfermedad hepática crónica 18 (5,3) 

Receptor de trasplante de órgano sólido 15 (4,4) 

Antimicrobianos previos  

Antibióticos 108 (31,7) 

Síntomas en la admisión hospitalaria  

Tos 244 (71,6) 

Disnea 196 (57,5) 

Dolor pleurítico 83 (24,3) 

Artromialgias 34 (10,0) 

Alteración de la consciencia 33 (9,7) 

Shock al ingreso 14 (4,1) 
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Signos en la admisión hospitalaria  

Temperatura (oC) 37,5 [36,3 – 38,5] 

Fiebre (temperatura ≥ 37,5 oC) 150 (44,0) 

SpO2 95 [92 – 97] 

SpO2 < 95% 165 (48,4) 

Datos de laboratorio  

Leucocitos (x109/L) 12,9 [9,0 – 19,0] 

Leucopenia (<4,0 x 109/L) 17 (5,0) 

Neutrófilos (x109/L) 10,8 [7,1 – 15,7] 

Neutrofilia (>7,5 x 109/L) 240 (70,4) 

Linfocitos (x109/L) 1,1 [0,7 – 1,6] 

Linfopenia (<1,0 x 109/L) 148 (43,4) 

Plaquetas (x109/L) 236 [176 – 321] 

Trombocitopenia (<130 x 109/L) 34 (10,0) 

Creatinina (mg/dl) 1,01 [0,77 – 1,50] 

Creatininemia (>1,3 mg/dl) 105 (30,8) 

PCR (mg/L) 155,8 [71,7 – 277,5] 

PCR (≥100 mg/L) 187 (54,8) 

Tratamientos antimicrobianos para el episodio de NAC  

Tratamiento empírico antiviral 58 (17,0) 

Tratamiento empírico antibiótico 322 (94,4) 

Tratamiento antimicrobiano apropiado 117 (67,2) 

Etiología bacteriana b 110 (79,7) 

Etiología víral c 7 (46,7) 

SpO2: Saturación basal de oxígeno. PCR: Proteína C reactiva. a Se consideró fumador a aquel paciente que 

tenía este hábito en el momento de la admisión o lo había tenido en los últimos 5 años. b En los 138 pacientes 

con etiología bacteriana. c En los 15 pacientes con etiología viral por VI. 

 

De los 72 pacientes incluidos en la cohorte pandémica, el 56,9% fueron hombres, 

y presentaron una mediana de edad de 61 años, siendo el 25% de ellos mayores de 75 

años. Cuarenta y ocho (66,7%) pacientes tenían alguna enfermedad crónica, siendo las 

más comunes la diabetes mellitus (26,4%), la cardiopatía crónica (15,3%), la enfermedad 

renal crónica (12,5%) y la enfermedad pulmonar crónica (11,1%). El 56,9% presentó un 

índice de comorbilidad de Charlson igual o superior a 3 (Tabla 3). 

Entre los síntomas respiratorios más frecuentes al ingreso hospitalario destacaron 

la tos (62,5%) y la disnea (22,2%). El 29,2% de los pacientes presentó fiebre y el 31,9% 

presentó una saturación basal de O2 inferior al 95% (Tabla 3). 
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En el momento de la admisión, sólo 18 (25%) pacientes recibieron tratamiento 

antibiótico empírico y 64 (88,9%) pacientes recibieron un tratamiento antiviral empírico 

(Tabla 2).  

 

Tabla 2. Datos demográficos, comorbilidades, síntomas y signos, datos de laboratorio y 

tratamiento antimicrobiano de la cohorte con NAC pandémica (N=72). 

 

VARIABLES Mediana [IQR] / N (%) 

Datos demográficos  

Edad (años) 61 [53 – 76] 

Edad (>75 años) 18 (25,0) 

Hombre 41 (56,9) 

Condiciones subyacentes  

Fumador a 8 (11,1) 

Enfermedades crónicas  

Índice de comorbilidad de Charlson ≥ 3 41 (56,9) 

Diabetes 19 (26,4) 

Cardiopatía crónica 11 (15,3) 

Enfermedad pulmonar crónica 8 (11,1) 

Enfermedad renal crónica 9 (12,5) 

Neoplasia 3 (4,2) 

Enfermedad hepática crónica 3 (4,2) 

Receptor de trasplante de órgano sólido 5 (6,9) 

Síntomas en la admisión hospitalaria  

Tos 45 (62,5) 

Disnea 16 (22,2) 

Dolor pleurítico 6 (8,3) 

Artromialgias 12 (16,7) 

Alteración de la consciencia 3 (4,2) 

Signos en la admisión hospitalaria  

Temperatura (oC) 36,7 [36,1 – 37,7] 

Fiebre (temperatura ≥ 37,5oC) 21 (29,2) 

SpO2 96 [93 – 98] 

SpO2 < 95% 23 (31,9) 

Hallazgos de laboratorio  

Leucocitos (x109/L) 6,8 [4,9 – 9,0] 

Leucopenia (<4,0 x 109/L) 9 (12,5) 

Neutrófilos (x109/L) 4,7 [3,2 – 6,6] 

Neutrofilia (>7,5 x 109/L) 12 (16,7) 
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Linfocitos (x109/L) 1,2 [0,9 – 1,7] 

Linfopenia (<1,0 x 109/L) 25 (34,7) 

Plaquetas (x109/L) 218 [158 – 312] 

Trombocitopenia (<130 x 109/L) 7 (9,7) 

Creatinina (mg/dl) 0,88 [0,73 – 1,43] 

Creatininemia (>1,3 mg/dl) 17 (23,6) 

PCR (mg/L) 53,3 [20,0 – 118,0] 

PCR (≥100 mg/L) 20 (27,8) 

Terapia antimicrobiana  

Terapia empírica antiviral 64 (88,9) 

Terapia empírica antibiótica 18 (25,0) 

SpO2: Saturación basal de oxígeno. PCR: Proteína C reactiva. a Se consideró fumador a aquel paciente que 

tenía este hábito en el momento de la admisión, con un consumo de más de 10 paquetes al año. 

 

 

Objetivos referentes a la diversidad etiológica, la carga viral en muestras 

respiratorias y la presencia de viremia en la NAC en adultos 

 

En la cohorte prepandémica, el diagnóstico etiológico fue alcanzado en 174 

(51,0%) pacientes, encontrando una etiología bacteriana en 89 (26,1%), una etiología 

viral en 36 (10,6%) y una etiología mixta en 49 (14,4%) (Figura 11a). Las etiologías 

bacterianas más frecuentes fueron S. pneumoniae en 105 (30,8%) pacientes, y H. 

influenzae en 30 (8,8%) pacientes (Figura 11b). Once casos (10,4%) diagnosticados con 

S. pneumoniae y un caso (3,2%) diagnosticado con H. influenzae presentaron una sepsis 

secundaria. Entre las etiologías virales, las más frecuentes fueron el RVH en 34 (10,0%) 

pacientes y los VI en 20 (5,9%) pacientes (Figura 11b). 

Además, cabe destacar que, mientras la coinfección bacteria-bacteria tuvo lugar en 

22 (6,4%) casos, sólo en 2 (0,6%) casos tuvo lugar una coinfección virus-virus. S. 

pneumoniae y H. influenzae fueron los agentes mayoritarios en estas coinfecciones 

bacterianas mientras que en los dos casos de coinfección viral se identificó el RVH junto 

con un CoVH endémico (229E o NL63). 

Centrando la atención en las etiologías virales de la cohorte prepandémica, en 322 

(94,4%) pacientes se obtuvieron muestras de sangre, y sólo cinco (1,6%) pacientes 

presentaron viremia (ADNemia o ARNemia), detectando VI B en dos pacientes y RVH, 

AdVH y CoVH 229E en los restantes (Figura 12a). Para un total de 340 (99,7%) pacientes 

se obtuvieron muestras de frotis nasofaríngeo y se detectaron hasta 8 virus diferentes en 
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71 (20,9%) de ellos, siendo los agentes virales más frecuentemente identificados RVH, 

en 32 (9,4%) pacientes, VI A/B en 16 (4,71%), VRS A/B en 7 (2,06%) y CoVH 

endémicos (NL63/OC43) en 7 (2,06%) pacientes (Figure 12b). Con respecto a las 

muestras de esputo, se recogieron en 136 (39,9%) pacientes, aunque sólo en 67 (19,6%) 

de ellos fueron finalmente consideradas como representativas, obteniendo una 

identificación viral en 34 (50,7%) de ellas, y observándose una diversidad viral similar a 

la encontrada en el exudado nasofaríngeo, siendo los agentes más frecuentes RVH y VI 

A/B (Figura 12c). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Frecuencia de las etiologías en la cohorte prepandémica. a) Distribución 

etiológica de los pacientes tras su diagnóstico en muestras de sangre, frotis nasofaríngeo 

y esputo representativo. b) Diversidad de los microorganismos en cada etiología en las 

mismas muestras analizadas. RVH: Rinovirus humano; VI: Virus influenza; CoVH: 

Coronavirus humano; VRS: Virus respiratorio sincitial, AdVH: Adenovirus humano; 

VPI: Virus parainfluenza; EVH: Enterovirus humano; MPVh: Metapneumovirus 

humanos; BoVH: Bocavirus humano; S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; H. 

influenzae: Haemophilus influenzae; L. pneumophila: Legionella pneumophila; P. 

aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa. Otros, incluye: Fusobacterium necrophorum, F. 

nucleatum, Klebsiella pneumoniae, Mycobacterium abscessus, Mycobacterium avium, 

Prevotella sp., P. intermedia, Staphylococcus aureus, Stenotrophomonas sp., 

Streptococcus pyogenes, Parvimonas micra. 
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Figura 12. Diversidad viral hallada en las diferentes muestras tomadas. a) Diversidad en 

muestras de sangre (N=322, 5 positivas). b) Diversidad en muestras de exudado 

nasofaríngeo (N=340, 71 positivas). c) Diversidad en muestras de esputo representativo 

(N=67, 34 positivas). RVH: Rinovirus humano; VI: Virus influenza; CoVH: Coronavirus 

humano; VRS: Virus respiratorio sincitial, AdVH: Adenovirus humano; VPI: Virus 

parainfluenza; EVH: Enterovirus humano; MPVh: Metapneumovirus humanos; BoVH: 

Bocavirus humano. 

En la cohorte pandémica, por sus propias características de reclutamiento, el 

diagnóstico etiológico fue siempre alcanzado, encontrando en todos los pacientes una 

etiología viral por SARS-CoV-2 y sólo en un caso tuvo lugar una coinfección virus-virus, 

identificándose MPVh y VPI-3 junto con el SARS-CoV-2 en la muestra de sangre del 

paciente.  

Con respecto a la viremia (ADNemia o ARNemia) causada por los virus 

respiratorios endémicos (VRE), su frecuencia fue muy baja (1,5%) en la cohorte 

prepandémica. De los cinco pacientes que la presentaron, el paciente con ADNemia por 

AdVH tenía enfermedades subyacentes, en concreto, diabetes mellitus, cardiopatía 

crónica y enfermedad renal crónica, así como uno de los pacientes con ARNemia por VI 

B, quien presentaba una enfermedad hepática crónica. Sin embargo, en ninguno de los 

casos se relacionó esta viremia con una mayor mortalidad de los pacientes (Tabla 4). Cabe 

destacar que, de los 49 pacientes inmunodeprimidos (enfermedad de tejido conectivo, 

neoplasia activa o trasplante de órgano sólido), ninguno de ellos presentó ADNemia o 

ARNemia.  

Por el contrario, la frecuencia de ARNemia encontrada para SARS-CoV-2 en la 

cohorte pandémica fue mayor, con un total de 11 (15,3%) pacientes. En estos pacientes, 

las artromialgias fueron el único síntoma más frecuentemente observado, con respecto a 
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los pacientes sin ARNemia. Entre las enfermedades subyacentes, la enfermedad hepática 

crónica (27,3% vs. 0%, p=0,001) y el trasplante de órgano sólido (36,4% vs. 1,6%, 

p=0,001) fueron más frecuentes en los pacientes que presentaron ARNemia. También el 

incremento de los dímeros D, como marcador de inflamación, la LDH y la aspartato 

aminotransferasa (AST), así como la disminución de linfocitos y plaquetas, se asociaron 

con la presencia de ARNemia por SARS-CoV-2 (Tabla 5).  

Se observó, además, una peor evolución clínica en los pacientes que presentaron 

ARNemia por SARS-CoV-2, en concreto, estos pacientes fueron más susceptibles de 

desarrollar SDRA, de ingresar en UCI y de requerir ventilación mecánica invasiva (Tabla 

6).  

En relación a la carga viral, ésta se cuantificó en cada tipo de muestra recogida que 

había tenido una identificación viral. El primer resultado obtenido fue que la carga viral 

variaba según el agente etiológico viral detectado y el tipo de muestra en el cual se 

realizara la cuantificación. En el exudado nasofaríngeo, la mediana de la carga viral con 

valor más bajo fue encontrada para el VRS (4,40 log10 copias/ml), mientras que para 

AdVH, CoVH-OC43 y VI A/B, las medianas se encontraron entre 4,89 and 5,25 log10 

copias/ml. El RVH destacó, no sólo como el agente más frecuente, tal y como se ha 

descrito anteriormente, sino también como el agente viral con la carga viral más alta en 

este tipo de muestra, con una mediana de 7,05 log10 copias/ml calculada en 32 pacientes. 

CoVH-NL63 y CoVH-229E mostraron una carga viral en el exudado nasofaríngeo de 

8,67 y 6,61 log10 copias/ml, respectivamente, pero siendo detectados cada uno de ellos en 

un único caso (Tabla 7).  

Comparando la carga viral obtenida en el exudado nasofaríngeo y en el esputo, el 

RVH y los VI A/B, ambos mostraron una carga viral similar en ambas muestras 

respiratorias. En cambio, la carga viral de AdVH, CoVH-OC43 y VRS fue entre 1 y 2 

log10 copias/ml mayor en esputo que en el exudado nasofaríngeo y el CoVH-NL63 mostró 

la carga viral más alta en la muestra de esputo representativo (7,31 log10 copias/ml) (Tabla 

7). 

 

 

 

 



 

 

Tabla 4. Relación de la ADN/ARNemia con las enfermedades crónicas subyacentes y el desenlace clínico.  

 

 Pacientes con 

ADN/ARemia 
Carga viral a  

Desenlace 

desfavorable b 

Enfermedades crónicas 

subyacentes 

Enfermedades crónicas 

subyacentes específicas 

Virus identificado      

AdVH 1 (12,5) 4,92 0 (0) 1 (100) 

Diabetes mellitus 

Cardiopatía crónica 

Enfermedad renal crónica 

CoVH 1 (10) 4,49 0 (0) 0 (0) 
--- 

CoVH - 229E 1 (100) 4,49 0 (0) 0 (0) 

VI 2 (13,33) 6,97 [6,81 – 7,12] 0 (0) 1 (50) Enfermedad hepática crónica 

(1 paciente) VI B 2 (18,18) 6,97 [6,81 – 7,12] 0 (0) 1 (50) 

RVH 1 (2,94) 4,75 0 (0) 0 (0) --- 

Los datos representados son la N (%) de pacientes o la mediana [IQR]. AdVH: Adenovirus humano; CoVH: Coronavirus humano; VI: Virus influenza; RVH: Rinovirus humano. 
a La carga viral se representa en log10 copias/ml. b Se consideró desenlace desfavorable si el paciente falleció o ingresó en UCI durante los 30 días de seguimiento posteriores 

su ingreso.  
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Tabla 5. Datos demográficos, de comorbilidades, síntomas y signos, y datos de laboratorio de pacientes con y sin ARNemia por SARS-CoV-2 en 

cohorte pandémica (N=72). 

 

VARIABLES 
Con ARNemia 

(N=11) 

Sin ARNemia 

(N=61) 

OR a P valor b 

Datos demográficos     

Edad (años) 66 [57 – 77] 61 [52 – 75] […] 0,531 

Hombre 6 (54,5) 35 (57,4) 0,891 (0,245 – 3,241) 1,000 

Enfermedades crónicas     

Índice de comorbilidad de Charlson ≥ 3 8 (72,7) 33 (54,1) 2,236 (0,547 – 9,354) 0,413 

Alguna enfermedad crónica subyacente 8 (72,7) 40 (65,6) 1,400 (0,336 – 5,839) 0,908 

Diabetes 3 (27,3) 16 (26,2) 1,055 (0,249 – 4,471) 1,000 

Cardiopatía crónica 3 (27,3) 8 (13,1) 2,484 (0,543 – 11,370) 0,356 

Enfermedad pulmonar crónica 2 (18,2) 6 (10,7) 1,852 (0,322-10,663) 0,609 

Enfermedad renal crónica 2 (18,2) 7 (11,5) 1,714 (0,306 – 9,599) 0,901 

Neoplasia 0 (0) 3 (4,9) 0,841 (0,758-0,932) 1,000 

Enfermedad hepática crónica 3 (27,3) 0 (0,0) 0,116 (0,060 – 0,222) 0,001 

Receptor de trasplante de órgano sólido 4 (36,4) 1 (1,6) 34,284 (3,346 – 351,308) 0,001 

Síntomas en la admisión hospitalaria     

Tos 7 (63,6) 38 (62,3) 1,059 (0,279 – 4,018) 1,000 

Disnea 7 (63,6) 24 (42,9) 2,233 (0,612 – 8,890) 0,206 

Dolor pleurítico 1 (9,1) 5 (8,2) 1,120 (0,118 – 10,626) 1,000 

Artromialgias 5 (45,5) 7 (11,5) 6,429 (1,547 – 26,709) 0,019 

Alteración de la consciencia 0 (0) 3 (4,9) 0,841 (0,758-0,932) 1,000 
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Signos en la admisión hospitalaria     

Temperatura (oC) 36,4 [36 – 37,8] 36,6 [36,1 – 37,6] […] 0,982 

SpO2 < 95% 6 (54,5) 15 (24,6) 3,680 (0,981 – 13,806) 0,099 

Hallazgos de laboratorio     

Leucocitos (nº x 103/µL) 5,22 [3,47 – 7,06] 7,00 [5,24 – 9,20] […] 0,030 

Leucocitosis >11.000 /μL 1 (9,1) 8 (13,1) 0,663 (0,074 – 5,896) 1,000 

Neutrofilos (nº x 103/µL) 3,49 [2,96 – 5,90] 4,79 [3,30 – 6,88] […] 0,348 

Neutrofilia >7.500 /μL 1 (9,1) 11 (18,0) 0,455 (0,053 – 3,929) 0,677 

Linfocitos (nº x 103/µL) 0,58 [0,39 – 1,24] 1,36 [0,92 – 1,80] […] 0,002 

Linfopenia <1000 /µL 7 (63,6) 18 (29,5) 4,181 (1,088 – 16,063) 0,065 

Plaquetas (nº x 103/µL) 158 [129 – 201] 248 [175 – 325] […] 0,002 

Trombocitopenia <130.000 /μL 3 (27,3) 4 (6,6) 5,344 (1,006 – 28,383) 0,067 

AST (IU/L) (N=63) 37 [26 – 68] 26 [20 – 41] […] 0,074 

AST >30 IU/L (N=63) 8 (72,7) 19 (36,5) 4,632 (1,095 – 19,587) 0,063 

ALT (IU/L) (N=70) 33 [17 – 40] 23 [17 – 44] […] 0,374 

ALT >40 IU/L (N=70) 2 (18,2) 16 (27,1) 0,597 (0,116 – 3,067) 0,805 

Dímeros D (ng/L) (N=70) 1430 [770 – 2.620] 620 [380 – 1.140] […] 0,043 

Dímeros D >600 ng/mL (N=70) 10 (90,9) 30 (58,8) 9,667 (1,163 – 80,337) 0,033 

LDH (UI/L) (N=65) 450 [312 – 660] 251,50 [213 – 321] […] 0,001 

LDH >300 UI/L (N=65) 9 (81,8) 17 (31,5) 9,794 (1,907 – 50,302) 0,006 

Los datos representados son la N (%) de pacientes o la mediana [IQR]. SpO2: Saturación basal de oxígeno. AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanina aminotransferasa. 

LDH: Lactato deshidrogenasa. a Odds ratio (riesgo estimado) del test Chi cuadrado con un 95% de intervalo de confianza. b Test de dos colas. 
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Tabla 6. Desenlace clínico de pacientes con y sin ARNemia por SARS-CoV-2 en la cohorte pandémica (N=72). 

 

VARIABLES 
Con ARNemia 

(N=11) 

Sin ARNemia 

(N=61) 

OR a P valor b 

Desenlace clínico    

SDRA 6 (54,5) 6 (9,8) 11,0 (2,563 – 47,112) 0,001 

VMI 4 (36,4) 4 (6,6) 8,143 (1,656 – 40,041) 0,018 

Fallo multiorgánico 1 (9,1) 0 (0) 0,141 (0,079 – 0,250) 0,331 

Ingreso en UCI 5 (45,5) 5 (8,2) 9,33 (2,086 – 41,765) 0,005 

Fallecimiento 4 (36,4) 3 (4,9) 11,048 (2,039 – 59,868) 0,007 

Desenlace clínico desfavorable c 7 (63,6) 8 (13,1) 11,59 (2,76 – 48,73) 0,001 

Días de estancia hospitalaria 5 [0 – 19] 6 [2,5 – 11] […] 0,440 

Los datos representados son la N (%) de pacientes o la mediana [IQR]. SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo. VMI: Ventilación mecánica invasiva. UCI: Unidad de 

cuidados intensivos. a Odds ratio (riesgo estimado) del test Chi cuadrado con un 95% de intervalo de confianza. b Test de dos colas. c Admisión en UCI y/o fallecimiento. 
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Si bien es cierto que sólo se detectaron agentes virales en 5 muestras de sangre, la 

carga viral cuantificada en estas muestras no se relacionó con las altas cargas virales 

encontradas en las muestras de exudado nasofaríngeo o esputo representativo para los 

agentes virales identificados. El VI B mostró la mayor carga viral en sangre con una 

mediana de 6,97 log10 copias/ml (IQR, 6,81-7,12). La carga viral en sangre de AdVH, 

CoVH-229E y RVH se encontró entre 4,49 y 4,92 log10 copias/ml (Tabla 7). 

Para la cohorte pandémica, donde se consiguió identificar y cuantificar en todos los 

pacientes el SARS-CoV-2 en muestras de las vías respiratorias altas, la mediana de la 

carga viral obtenida fue de 6,98 log10 copias/ml (IQR, 5,15-8,20) en el exudado 

nasofaríngeo. La mediana de la carga viral en sangre fue de 2,88 log10 copias/ml (IQR, 

2,43-4,07), siendo la menor de los virus respiratorios (Tabla 7). Además, aunque la carga 

viral fue mayor en las vías respiratorias altas de los pacientes con ARNemia (7,30 vs. 6,60 

log10 copias/ml), la diferencia de esta carga viral resultó no significativa entre ambos 

grupos (p=0,262) (Figura 13). Tampoco se encontró una correlación entre la carga viral 

cuantificada en muestras de exudado nasofaríngeo y en muestras de sangre en los 11 

pacientes con ARNemia de esta cohorte (rs = 0,123, p=0,719) (Figura 14).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Carga viral cuantificada en muestras de exudado nasofaríngeo en pacientes 

con y sin ARNemia por SARS-CoV-2 en la cohorte pandémica (N=72). 
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Figura 14. Análisis de correlación de Spearman entre muestras de exudado nasofaríngeo 

y muestras de sangre en los 11 pacientes con ARNemia por SARS-CoV-2 en la cohorte 

pandémica (N=72). 

 



 

 

Tabla 7. Frecuencia de identificaciones virales positivas y carga viral en exudado nasofaríngeo, esputo representativos y sangre en los pacientes 

con NAC viral.  

 

 
Pacientes con 

detección viral 

positiva 

Exudados 

nasofaríngeos 

positivos 

Carga viral en 

exudados 

nasofarígenos a 

Esputos 

representativos 

positivos 

Carga viral en 

esputos 

representativos a 

ADN/ARNemia 
Carga viral en 

sangre a 

Virus identificado        

AdVH 8 5 (62,5) 4,92 (4,92 – 4,93) 2 (25) 6,22 (5,68 – 6,75) 1 (12,5) 4,92 

CoVH 10 8 (80) 5,78 (5,02 – 7,29) 5 (50) 7,00 (6,74 – 7,31) 1 (10) 4,49 

CoVH-OC43 6 6 (100) 5,25 (4,95 – 5,70) 2 (33,33) 6,14 (5,84 – 6,44) 0 (0) […] 

CoVH-NL63 3 1 (33,33) 8,67 3 (100) 7,31 (7,16 – 8,49) 0 (0) […] 

CoVH-229E 1 1 (100) 6,61 0 (0) […] 1 (100) 4,49 

SARS-CoV-2 72 72 (100) 6,98 (5,15 – 8,20) 0 (0) […] 11 (15,3) 2,88 (2,43 – 4,07) 

VI 20 16 (80) 4,89 (4,57 – 6,12) 7 (35) 5,32 (4,74 – 6,15) 2 (13,33) 6,97 (6,81 – 7,12) 

VI A (H1N1)pdm09 4 3 (75) 5,39 (5,08 – 6,69) 2 (50) 5,69 (5,51 – 5,86) 0 (0) […] 

VI A H3 5 5 (100) 4,93 (4,72 – 5,74) 0 (0) […] 0 (0) […] 

VI B 11 8 (72,73) 4,70 (4,38 – 5,59) 4 (36,36) 4,76 (4,70 – 5,12) 2 (18,18) 6,97 (6,81 – 7,12) 

EVH 2 0 (0) […] 2 (100) 5,55 (4,98 – 6,11) 0 (0) […] 

RVH 34 32 (94,12) 7,05 (6,63 – 7,27) 17 (50) 7,29 (7,26 – 7,30) 1 (2,94) 4,75 

VRS 7 5 (71,43) 4,40 (4,27 – 7,29) 3 (42,86) 6,35 (5,23 – 6,66) 0 (0) […] 

VRS B 7 5 (71,43) 4,40 (4,27 – 7,29) 3 (42,86) 6,35 (5,23 – 6,66) 0 (0) […] 

Los datos representados son la N (%) de pacientes o la mediana [IQR]. a La carga viral se representa en log10 copias/ml. 
 

 
 

R
E

S
U

L
T

A
D

O
S

 

1
0
1 



RESULTADOS 
 

102 

 

Finalmente, en la cohorte prepandémica, a la vista de esta diversidad etiológica, 

se realizó un árbol de clasificación y regresión (CART) con el objetivo de identificar 

posibles biomarcadores para cada grupo etiológico. Para ello, los 174 pacientes con 

etiología definida fueron agrupados en tres categorías, en base a su etiología: bacteriana, 

viral y mixta. Este análisis identificó biomarcadores potenciales para la etiología 

bacteriana (Figura 15) y para la etiología mixta (Figura 16), pero no fue posible identificar 

ningún biomarcador característico de la etiología viral. 

Para la etiología bacteriana, los leucocitos (p=0,041), los neutrófilos (p=0,018), la 

PCR (p=0,003) y la hemoglobina (p=0,010) fueron los biomarcadores seleccionados y la 

capacidad predictiva del modelo logístico de regresión para estos cuatro biomarcadores 

fue confirmada por una curva ROC resultante en un área bajo la curva de 0,74 (0,68 – 

0,80) (Figura 17a). Para la etiología mixta, los biomarcadores seleccionados fueron 

similares: leucocitos (p=0,014), linfocitos (p=0,008), PCR (p=0,042) y hemoglobina 

(p=0,017), resultando en un área bajo la curva de 0,68 (0,59 – 0,76) (Figura 17b). 

Posteriormente, en vista de la similitud encontrada entre los biomarcadores 

seleccionados para las etiologías bacteriana y mixta, se analizaron las diferencias 

estadísticas entre ambos grupos (N=138) y el grupo de etiología viral (N=36), 

encontrando diferencias significativas para los leucocitos y la PCR (Tabla 8), pero con 

un solapamiento de sus rangos intercuartílicos, lo que sugiere que estos biomarcadores 

no tendrían el suficiente valor predictivo para discriminar entre etiologías virales y 

bacterianas.   
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Figura 15. Variables asociadas con la etiología bacteriana según el árbol de clasificación 

y regresión (CART). 
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Figura 16. Variables asociadas con la etiología mixta según el árbol de clasificación y 

regresión (CART).  
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Figura 17. Importancia relativa de cada variable y cálculo de la capacidad predictiva del 

árbol de clasificación y regresión (CART) para a) la etiología bacteriana y b) la etiología 

mixta, mediante curvas ROC. 

 

 

Tabla 8. Datos de los biomarcadores seleccionados entre la etiología viral (N=36) y la 

combinación de las etiologías bacteriana y mixta (N=138).  

Biomarcadores 

seleccionados 

Etiología viral 

(N=36) 

Etiología bacteriana y mixta 

(N=138) 

P valor a 

Leucocitos 12,59 [7,35 - 16,17] 15,20 [10,36 - 21,79] 0,016 

Neutrófilos 10,35 [5,46 - 14,68] 13,25 [8,60 - 19,39] 0,052 

Linfocitos 1,20 [0,73 - 1,85] 1,00 [0,60 - 1,43] 0,184 

PCR 115,55 [63,43 - 249,15] 195,15 [113,40 - 329,80] 0,013 

Hemoglobina 119,50 [105,00 - 132,75] 121,50 [100,75 – 139,00] 0,828 

Los datos representados son la mediana [IQR] de cada biomarcador. PCR: Proteína C reactiva. a Test de 

dos colas.  
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Objetivos referentes a la sensibilidad y especificidad de las diferentes muestras en el 

estudio etiológico de la NAC en pacientes adultos, en el periodo prepandémico de la 

COVID-19 

 

Las muestras del TRI son consideradas el estándar de referencia para la 

determinación de la etiología viral de la NAC. Por ello, se analizó la detección en 

muestras del TRS y se comparó con las muestras del TRI en la cohorte prepandémica 

para estudiar su sensibilidad y especificidad. Como ya se ha descrito anteriormente, se 

recogieron muestras de esputo de 136 pacientes en las primeras 24 horas de su ingreso, 

de las cuales 67 (49,3%) fueron consideradas como válidas y representativas. Para estos 

67 pacientes, también se obtuvieron muestras de exudado nasofaríngeo con las cuales se 

realizó la comparación etiológica. Se encontró identificación concordante en 23 pacientes 

con muestras positivas del tracto respiratorio superior e inferior y sólo se detectó un 

paciente con una doble etiología viral en su muestra de esputo (RVH y CoVH-NL63) 

mientras que en su muestra de exudado nasofaríngeo sólo se identificó RVH (Tablas 9 y 

10).  

Tomando las muestras de esputo representativo como estándar de referencia, los 

exudados nasofaríngeos fueron considerados como VP y VN cuando la identificación 

etiológica realizada en ambas muestras fue la misma. En estos casos, los resultados 

obtenidos se consideraron concordantes. En cambio, los exudados nasofaríngeos fueron 

considerados como falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN) cuando la identificación 

etiológica realizada en ambas muestras fue diferente, siendo considerados en este caso 

como resultados discordantes (Tablas 9 y 10). 

Tras esta clasificación, los exudados nasofaríngeos arrojaron una identificación 

viral en 23 de los 34 pacientes que tenían una identificación viral en esputo, lo que supuso 

una sensibilidad (VP/(VP+FN)) del 67,6%, mientras que el resultado de estos exudados 

fue negativo en 32 de los 33 pacientes sin identificación viral en esputo, lo que implicó 

una especificidad (VN/(VN+FP)) del 96,9% (Tablas 9 y 10). 

Con estos datos, el VPP y el VPN también se calcularon se la siguiente forma: VPP 

= VP/(VP+FP) y VPN = VN/(FN+VN), obteniendo unos resultados de 95,8% y 74,4%, 

respectivamente.  
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Tabla 9. Datos de resultados concordantes y discordantes entre muestras de exudado 

nasofaríngeo y esputo representativo en 67 pacientes. 

 

Resultados de frotis nasofaríngeo y esputo 
Pacientes  

N (%) 

Concordante  

Frotis nasofaríngeo y esputo positivos (VP) 23 (34,3) 

Frotis nasofaríngeo y esputo negativos (VN) 32 (47,7) 

Discordante  

Frotis nasofaríngeo positivo, esputo negativo (FP) 1 (1,5) 

Frotis nasofaríngeo negativo, esputo positivo (FN) 11 (16,4) 

 VP: Verdadero positivo. VN: Verdadero negativo. FP: Falso positivo. FN: Falso negativo. 

 

Tabla 10. Datos utilizados para el cálculo de la sensibilidad y especificidad del exudado 

nasofaríngeo con respecto al estándar de referencia, el esputo representativo, en 67 

pacientes. 

 

 Esputo representativo  

  Positivo Negativo Total 

Frotis 

nasofaríngeo 

Positivo 23 (34,3) 1 (1,5) 24 (35,8) 

Negativo 11 (16,4) 32 (47,7) 43 (64,2) 

 Total 34 (50,7) 33 (49,3) 67 (100) 

 Los datos representados son la N (%) de pacientes. 

 

La presencia de ADN/ARNemia también resulta fundamental para conocer la 

especificidad diagnóstica de las muestras del TRS en la NAC viral, ya que, las muestras 

de sangre son igualmente consideradas un estándar de referencia. Realizando el mismo 

análisis para las muestras de sangre con identificación viral positiva, se observó que sólo 

uno de los cinco pacientes con ADN/ARNemia, tuvo el RVH como el mismo agente viral 

en su muestra de sangre y exudado nasofaríngeo, así como un resultado concordante en 

su muestra de esputo. Otro paciente, presentó ARNemia por CoVH-229E aunque en su 

muestra de exudado nasofaríngeo se detectó RVH como agente etiológico y la muestra 

de esputo tomada no fue determinante para el diagnóstico porque no cumplió los criterios 

de representatividad para ser considerada como válida. Para los tres pacientes restantes, 

pese a tener una identificación viral positiva en sangre (2 VI B y 1 AdVH), no se llegó a 

alcanzar ningún diagnóstico etiológico viral en su muestra de exudado nasofaríngeo y, 
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para los pacientes con ARNemia por VI B, las muestras de esputo no fueron 

representativas, mientras que para el paciente con ADNemia por AdVH no se llegó a 

conseguir una muestra de esputo para su posterior validación. 

 

Objetivos referentes al valor de los índices de gravedad para la NAC de diferentes 

etiologías en pacientes adultos hospitalizados 

 

La presencia o ausencia de un agente etiológico causal podría relacionarse con 

ciertas características basales y de evolución clínica de los pacientes incluidos en la 

cohorte prepandémica. Para analizarlo, los 341 pacientes de esta cohorte fueron 

agrupados en base a la existencia de identificación etiológica (N=174), 

independientemente de su etiología, o a la ausencia de la misma (N=167) (Tabla 11). 

En los pacientes que eran o habían sido fumadores, la presencia de un agente 

etiológico fue más frecuente (p=0,006), a pesar de que el 21,6% de ellos quedaron sin un 

diagnóstico etiológico definitivo. Aquellos pacientes que tenían como enfermedades 

crónicas subyacentes la cardiopatía crónica y la neoplasia, mostraron una tendencia a 

ingresar por una NAC sin diagnóstico etiológico (p=0,042 y p=0,053, respectivamente). 

En cambio, en otros pacientes inmunodeprimidos como son los receptores de trasplante 

de órgano sólido, no se pudieron encontrar diferencias significativas entre aquellos en los 

cuales se alcanzó un diagnóstico etiológico frente a aquellos que quedaron finalmente sin 

este diagnóstico (Tabla 11). 

Tres de los síntomas más característicos encontrados en la admisión hospitalaria de 

los pacientes con NAC, como fueron el dolor pleurítico (p<0,001), las artromialgias 

(p=0,041) y el shock (p=0,012), se relacionaron significativamente con la presencia de un 

agente etiológico, mientras que los demás síntomas no parecieron tener ninguna relación 

con la presencia o ausencia de etiología. La neutrofilia (>7,5 x 109/L) y los niveles de 

PCR elevados (≥100 mg/L) también fueron característicos de los pacientes con 

identificación etiológica (Tabla 11). 

El tratamiento antimicrobiano de elección por excelencia para el episodio de NAC 

fueron los antibióticos, siendo finalmente significativo su mayor uso en pacientes con 

identificación etiológica (p=0,012). Sin embargo, cabe destacar que, en ambos grupos, 

más del 90% de los pacientes habían recibido este tipo de tratamiento, por lo que en 
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muchos pacientes este tratamiento finalmente no correspondió con su etiología. En 

cambio, el tratamiento antiviral fue menos prescrito en estos pacientes y, aunque su 

diferencia no fue significativa, se les administró principalmente a aquellos pacientes en 

los que se identificó un agente etiológico causal (Tabla 11).  

Con el fin de conocer también el desenlace clínico de los pacientes en base a la 

presencia o ausencia de un agente etiológico causal, los mismos dos grupos creados 

fueron comparados para conocer si existían diferencias pronósticas. La necesidad de 

ventilación mecánica invasiva y el ingreso en UCI fueron más frecuentes en los pacientes 

con etiología definida (p=0,007 y p=0,002, respectivamente). Aunque la mortalidad no 

mostró diferencias significativas entre los grupos, el desenlace clínico desfavorable fue 

también más frecuente en los pacientes en los que se identificó el agente etiológico de la 

NAC (14,4 vs. 5,4%, p=0,006) (Tabla 12).  

A la vista de los resultados obtenidos en la comparación de grupos con y sin 

etiología identificada, y teniendo en cuenta que el grupo con diagnóstico etiológico es un 

grupo heterogéneo que incluye diferentes agentes etiológicos implicados, se profundizó 

en el análisis de este grupo. Los 174 pacientes con diagnóstico etiológico se subdividieron 

en tres categorías en base a su etiología: bacteriana, viral y mixta. De este modo, el grupo 

de etiología bacteriana contaba con 89 pacientes, 36 pacientes se encontraban en el grupo 

de etiología viral y 49 pacientes se incluyeron en el grupo de etiología mixta (Tabla 13). 

Tras la comparación estadística de los tres grupos, no se encontraron diferencias 

significativas en las condiciones subyacentes ni en las enfermedades crónicas que 

presentaban los pacientes en cada grupo (Tabla 13). La administración de antibióticos 

previa al ingreso resultó significativa (p=0,048) porque, a pesar de que el número total de 

pacientes que recibieron este tratamiento fue igual en cada grupo, el porcentaje que 

representan en sus respectivos grupos no fue similar, siendo esta diferencia significativa 

debido al bajo porcentaje recibido en el grupo de etiología bacteriana (bacteriana vs. viral, 

p=0,021, bacteriana vs. mixta, p=0,088) (Tabla 13).  



 

 

Tabla 11. Relación de datos demográficos, comorbilidades, síntomas y signos, datos de laboratorio y tratamiento antimicrobiano de la cohorte con 

NAC prepandémica (N=341) entre pacientes con diagnóstico etiológico y pacientes sin diagnóstico etiológico. 

 

VARIABLES 
Sin etiología 

(N=167) 

Con etiología 

(N=174) 
OR a P valor b 

Datos demográficos    

Edad (años) 74 [56 – 81] 70 [58 – 80] […] 0,414 

Edad (>75 años) 78 (46,7) 63 (36,2) 0,648 (0,420 – 0,999) 0,049 

Hombre 85 (50,9) 102 (58,6) 0,732 (0,477 – 1,122) 0,152 

Condiciones subyacentes     

Fumador c 36 (21,6) 61 (35,1) 1,964 (1,212 – 3,183) 0,006 

Enfermedades crónicas     

Índice de comorbilidad de Charlson ≥ 3 122 (73,1) 124 (71,3) 0,915 (0,569 – 1,469) 0,713 

Diabetes 54 (32,3) 47 (27,0) 0,774 (0,486 – 1,234) 0,282 

Cardiopatía crónica 57 (34,1) 42 (24,1) 0,614 (0,383 – 0,985) 0,042 

Enfermedad pulmonar crónica 38 (22,8) 54 (31,0) 1,528 (0,942 – 2,478) 0,085 

Enfermedad renal crónica 20 (12,0) 15 (8,6) 0,693 (0,342 – 1,405) 0,307 

Neoplasia 22 (13,2) 12 (6,9) 0,488 (0,233 – 1,021) 0,053 

Enfermedad hepática crónica 7 (4,2) 11 (6,3) 1,543 (0,583 – 4,079) 0,379 

Receptor de trasplante de órgano sólido 9 (5,4) 6 (3,4) 0,627 (0,218 – 1,802) 0,382 

Antimicrobianos previos     

Antibióticos 58 (34,7) 50 (28,7) 0,779 (0,494 – 1,230) 0,283 
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Síntomas en la admisión hospitalaria     

Tos 113 (67,7) 131 (75,3) 1,456 (0,907 – 2,337) 0,119 

Disnea 89 (53,3) 107 (61,5) 1,400 (0,910 – 2,153) 0,126 

Dolor pleurítico 26 (15,6) 57 (32,8) 2,642 (1,563 – 4,464) <0,001 

Artromialgias 11 (6,6) 23 (13,2) 2,160 (1,018 – 4,585) 0,041 

Alteración de la consciencia 15 (9,0) 18 (10,3) 1,169 (0,569 – 2,404) 0,670 

Shock al ingreso 2 (1,2) 12 (6,9) 5,618 (1,236 – 25,526) 0,012 

Signos en la admisión hospitalaria     

Temperatura (oC) 37,1 [36,1 – 38,2] 37,7 [36,5 – 38,5] […] 0,104 

Fiebre (temperatura ≥ 37,5 oC) 66 (39,5) 84 (48,3) 1,428 (0,929 – 2,195) 0,103 

SpO2 95 [91 – 97] 94 [92 – 96] […] 0,407 

SpO2 < 95% 77 (46,1) 88 (50,6) 1,196 (0,782 – 1,830) 0,409 

Hallazgos de laboratorio     

Leucocitos (x109/L) 11,9 [8,0 – 16,7] 14,3 [9,9 – 20,6] […] 0,002 

Leucopenia (<4,0 x 109/L) 11 (6,6) 6 (3,4) 0,503 (0,182 – 1,393) 0,179 

Neutrófilos (x109/L) 9,2 [5,9 – 13,6] 12,5 [8,3 – 18,9] […] <0,001 

Neutrofilia (>7,5 x 109/L) 105 (62,9) 135 (77,6) 2,011 (1,249 – 3,237) 0,004 

Linfocitos (x109/L) 1,1 [0,8 – 1,6] 1 [0,6 – 1,6] […] 0,327 

Linfopenia (<1,0 x 109/L) 72 (43,1) 76 (43,7) 1,012 (0,659 – 1,555) 0,955 

Plaquetas (x109/L) 245 [175 – 316] 227 [176 – 324] […] 0,626 

Trombocitopenia (<130 x 109/L) 18 (10,8) 16 (9,2) 0,833 (0,409 – 1,693) 0,613 

Creatinina (mg/dl) 0,99 [0,73 – 1,40] 1,01 [0,80 – 1,53] […] 0,317 

Hipercreatininemia (>1,3 mg/dl) 47 (28,1) 58 (33,3) 1,266 (0,798 – 2,009) 0,317 

PCR (mg/L) 124,1 [62,4 – 252,8] 185,8 [93,4 – 318,0] […] 0,002 

R
E

S
U

L
T

A
D

O
S

 

1
1
1 



 

 

PCR (≥100 mg/L) 75 (44,9) 112 (64,4) 2,128 (1,292 – 3,505) 0,003 

Tratamientos antimicrobianos para el episodio de NAC     

Tratamiento empírico antiviral 19 (11,6) 39 (22,4) 1,239 (0,724 – 2,119) 0,433 

Tratamiento empírico antibiótico 153 (91,6) 169 (97,1) 3,866 (1,246 – 11,998) 0,012 

Tratamiento antimicrobiano apropiado d 0 (0) 117 (67,2) 8,314 (4,158 – 16,625) <0,001 

Los datos representados son la N (%) de pacientes o la mediana [IQR]. SpO2: Saturación basal de oxígeno. PCR: Proteína C reactiva. a Odds ratio (riesgo estimado) del test Chi 

cuadrado con un 95% de intervalo de confianza. b Tests de dos colas. c Se consideró fumador a aquel paciente que tenía este hábito en el momento de la admisión o lo había 

tenido en los últimos 5 años. d En los 174 pacientes con etiología definida.  

 

 

Tabla 12. Desenlace clínico de pacientes con y sin etiología en la cohorte prepandémica (N=341). 

 

VARIABLES 
Sin etiología 

(N=167) 

Con etiología 

(N=174) 
OR a P valor b 

Desenlace clínico    

SDRA 1 (0,6) 2 (1,1) 1,930 (0,173 – 21,489) 1,000 

VMI 0 (0,0) 8 (4,6) 1,048 (1,015 – 1,083) 0,007 

Ingreso en UCI 3 (1,8) 17 (9,8) 5,919 (1,701 – 20,593) 0,002 

Fallecimiento 8 (4,8) 13 (7,5) 1,605 (0,648 – 3,977) 0,303 

Desenlace clínico desfavorable c 9 (5,4) 25 (14,4) 2,946 (1,331 – 6,517) 0,006 

Días de estancia hospitalaria 4 [3 – 8] 5 [3 – 8] […] 0,314 

Los datos representados son la N (%) de pacientes o la mediana [IQR]. SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo. VMI: Ventilación mecánica invasiva. UCI: Unidad de 

cuidados intensivos. a Odds ratio (riesgo estimado) del test Chi cuadrado con un 95% de intervalo de confianza. b Test de dos colas. c Admisión en UCI y/o fallecimiento. 
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Entre los síntomas y signos, el shock al ingreso mostró una diferencia significativa 

entre grupos, siendo esta diferencia debido a las encontrada entre el grupo de etiología 

bacteriana y mixta (p=0,033). Los hallazgos de laboratorio también mostraron una clara 

diferencia entre grupos en el recuento de leucocitos, neutrófilos y PCR y, por 

consiguiente, en el porcentaje de pacientes con leucopenia, neutrofilia y valores de PCR 

elevados (≥100 mg/L). Las diferencias encontradas en el recuento de leucocitos 

(bacteriana vs. viral, p=0,003, bacteriana vs. mixta, p=0,031) y neutrófilos (bacteriana vs. 

viral, p=0,011, bacteriana vs. mixta, p=0,026) fueron debidas al elevado recuento 

observado en el grupo de etiología bacteriana, mientras que las diferencias en los valores 

de PCR fueron debidos a la diferencia encontrada entre los grupos de etiología bacteriana 

y viral (p=0,005). Del mismo modo, los porcentajes de leucopenia (bacteriana vs. viral, 

p=0,022, bacteriana vs. mixta, p=0,043) y neutrofilia (bacteriana vs. viral, p=0,001, 

bacteriana vs. mixta, p=0,002) fueron diferentes significativamente debido al grupo de 

etiología bacteriana, mientras que, en el caso de los valores elevados de PCR, se debieron 

a la diferencia mostrada por el grupo de etiología viral (bacteriana vs. viral, p=0,001, viral 

vs. mixta, p=0,019) (Tabla 13). 

Por último, el tratamiento antimicrobiano apropiado también mostró diferencias 

significativas entre grupos, en este caso, debido al bajo porcentaje de adecuación del 

tratamiento en el grupo de etiología viral (bacteriana vs. viral, p<0,001, viral vs. mixta, 

p<0,001) (Tabla 13). 

Del mismo modo que con los grupos de etiología definida o indefinida, y al haber 

observado diferencias en el desenlace clínico de los pacientes al comparar estos dos 

grupos, los mismos tres grupos etiológicos fueron analizados en busca de diferencias en 

el desenlace clínico de los pacientes. Sin embargo, al realizar esta comparación, no se 

encontraron diferencias según la etiología, aunque el grupo de etiología viral mostró una 

tendencia a una menor mortalidad y menor desenlace clínico desfavorable (Tabla 14).  

Actualmente, los métodos más utilizados para predecir la gravedad de los pacientes 

son los índices pronósticos para la neumonía, siendo los más conocidos y utilizados el 

PSI y el CURB-65. Por ello, como un objetivo de este trabajo, se analizó el valor 

pronóstico de estos índices y sus clases de riesgo en base a los grupos etiológicos creados 

para el análisis de las variables clínicas y el desenlace clínico: una primera agrupación de 

pacientes con y sin diagnóstico etiológico, y una segunda agrupación de los pacientes con 

diagnóstico etiológico clasificados en etiología bacteriana, viral y mixta.  
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En la cohorte prepandémica, los valores medios de estos índices fueron de 2 (IQR, 

1-2) para el CURB-65 y de 92 (IQR, 70-117) para el PSI. En la primera agrupación basada 

en la presencia o ausencia de etiología (Tabla 15), los análisis mostraron que la mortalidad 

aumentaba progresivamente a medida que el valor del índice PSI era mayor, tanto en la 

cohorte global como en ambos grupos, independientemente de si se había alcanzado o no 

un diagnóstico etiológico definitivo. Sin embargo, en el caso del CURB-65 esta 

progresión sólo se observó en la cohorte general y en los pacientes con diagnóstico 

etiológico, mientras que no se apreciaba en el grupo sin identificación etiológica (Tabla 

15). De hecho, debido a esta falta de paralelismo en el CURB-65, se observaron 

diferencias significativas cuando el valor de este índice era igual o superior a 3, ya que 

ningún paciente sin etiología falleció a pesar de su clasificación en esta clase de riesgo. 

Cuando se realizó la misma comparación de los índices pronósticos entre los tres 

grupos etiológicos, el valor del índice PSI fue diferente entre los tres grupos (p=0,017), 

debido a las diferencias entre los grupos de etiología viral y mixta (p=0,014). Además, se 

observó un incremento paralelo en la mortalidad para el grupo de etiología bacteriana y 

de etiología mixta para el índice CURB-65, pero sólo para el grupo de etiología bacteriana 

para el índice PSI (Tabla 16). 

En la cohorte pandémica (N=72), cuya etiología conocida fue viral, también se 

comparó el porcentaje de pacientes con un valor igual o superior a 2 para el índice CURB-

65 entre los grupos con ARNemia (5; 55,5%) y sin ARNemia (15; 31,9%) sin encontrar 

diferencias significativas entre ellos (p=0,291). Además, en el grupo de pacientes con 

ARNemia por SARS-CoV-2, el número de pacientes con un valor igual o superior a 2 

para el índice CURB-65 (5; 25;0%) fue similar al encontrado con un valor inferior a 2 

para este índice (6; 11,5%). Teniendo en cuenta las clases de riesgo para este índice, no 

se encontró ningún paciente fallecido en la clase de riesgo 0, dos pacientes fueron 

clasificados en la clase de riesgo 1 y cinco pacientes, en la clase de riesgo 2 o superior.



 

 

Tabla 13. Relación de datos demográficos, comorbilidades, síntomas y signos, datos de laboratorio y tratamiento antimicrobiano de la cohorte con 

NAC prepandémica (N=341) entre pacientes con diagnóstico etiológico y pacientes sin diagnóstico etiológico. 

 

VARIABLES 
Etiología bacteriana 

(N=89) 

Etiología viral 

(N=36) 

Etiología mixta 

(N=49) 
P valor a 

Datos demográficos    

Edad (años) 70 [61 – 79] 68 [48 – 81] 72 [60 – 84] 0,211 

Edad (>75 años) 29 (32,6) 11 (30,6) 23 (46,9) 0,178 

Hombre 51 (57,3) 24 (66,7) 27 (55,1) 0,529 

Condiciones subyacentes     

Fumador b 28 (31,5) 18 (50,0) 15 (30,6) 0,107 

Enfermedades crónicas     

Índice de comorbilidad de Charlson ≥ 3 62 (69,7) 24 (66,7) 38 (77,6) 0,489 

Diabetes 21 (23,6) 10 (27,8) 16 (32,7) 0,515 

Cardiopatía crónica 18 (20,2) 7 (19,4) 17 (34,7) 0,125 

Enfermedad pulmonar crónica 28 (31,5) 9 (25,0) 17 (34,7) 0,629 

Enfermedad renal crónica 5 (5,6) 4 (11,1) 6 (12,2) 0,347 

Neoplasia 8 (9,0) 1 (2,8) 3 (6,1) 0,449 

Enfermedad hepática crónica 6 (6,7) 2 (5,6) 3 (6,1) 0,968 

Receptor de trasplante de órgano sólido 2 (2,2) 2 (5,6) 2 (4,1) 0,630 
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Antimicrobianos previos     

Antibióticos 18 (20,2) 15 (41,7) 17 (34,7) 0,048 

Síntomas en la admisión hospitalaria     

Tos 65 (73,0) 24 (66,7) 42 (85,7) 0,103 

Disnea 49 (55,1) 25 (69,4) 33 (67,3) 0,199 

Dolor pleurítico 33 (37,1) 10 (27,8) 14 (28,6) 0,461 

Artromialgias 15 (16,9) 2 (5,6) 6 (12,2) 0,234 

Alteración de la consciencia 7 (7,9) 2 (5,6) 9 (18,4) 0,087 

Shock al ingreso 3 (3,4) 2 (5,6) 7 (14,3) 0,045 

Signos en la admisión hospitalaria     

Temperatura (oC) 37,8 [36,5 – 38,6] 37,4 [36,5 – 38,1] 37,7 [36,5 – 38,4] 0,645 

Fiebre (temperatura ≥ 37,5 oC) 45 (50,6) 14 (38,9) 25 (51,0) 0,448 

SpO2 95 [92 – 96] 95 [92 – 97] 94 [92 – 97] 0,731 

SpO2 < 95% 44 (49,4) 18 (50,0) 26 (53,1) 0,918 

Hallazgos de laboratorio     

Leucocitos (x109/L) 16,3 [10,8 – 22,4] 12,6 [7,3 – 16,2] 14,0 [8,7 – 19,4] 0,005 

Leucopenia (<4,0 x 109/L) 0 (0) 3 (8,3) 3 (6,1) 0,033 

Neutrófilos (x109/L) 14,1 [9,2 – 19,6] 10,4 [5,5 – 14,7] 11,9 [7,3 – 15,7] 0,013 

Neutrofilia (>7,5 x 109/L) 79 (88,8) 23 (63,9) 33 (67,3) 0,001 

Linfocitos (x109/L) 1,0 [0,7 – 1,4] 1,2 [0,7 – 1,9] 0,9 [0,5 – 1,7] 0,335 

Linfopenia (<1,0 x 109/L) 38 (42,7) 13 (36,1) 25 (51,0) 0,378 

Plaquetas (x109/L) 227 [186 – 321] 268 [176 – 359] 212 [160 – 303] 0,191 

Trombocitopenia (<130 x 109/L) 5 (5,6) 4 (11,1) 7 (14,3) 0,218 
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Creatinina (mg/dl) 1,00 [0,83 – 1,53] 0,98 [0,75 – 1,38] 1,06 [0,78 – 1,61] 0,588 

Hipercreatininemia (>1,3 mg/dl) 30 (33,7) 9 (25,0) 19 (38,8) 0,410 

PCR (mg/L) 217,8 [112,5 – 338,2] 115,6 [63,4 – 249,2] 172,4 [102,0 – 270,2] 0,017 

PCR (≥100 mg/L) 64 (71,9) 16 (44,4) 32 (65,3) 0,002 

Tratamientos antimicrobianos para el episodio de NAC     

Tratamiento empírico antiviral 15 (16,9) 12 (33,3) 12 (24,5) 0,154 

Tratamiento empírico antibiótico 86 (96,6) 35 (97,2) 48 (98) 0,975 

Tratamiento antimicrobiano apropiado d 72 (80,9) 7 (19,4) 38 (77,6) <0,001 

Los datos representados son la N (%) de pacientes o la mediana [IQR]. SpO2: Saturación basal de oxígeno. PCR: Proteína C reactiva. a Tests de dos colas. b Se consideró fumador 

a aquel paciente que tenía este hábito en el momento de la admisión o lo había tenido en los últimos 5 años. c En los 174 pacientes con etiología definida.  
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Tabla 14. Desenlace clínico de pacientes en base a su etiología en la cohorte prepandémica (N=341). 

 

VARIABLES 
Etiología bacteriana 

(N=89) 

Etiología viral 

(N=36) 

Etiología mixta 

(N=49) 
P valor a 

Desenlace clínico    

SDRA 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (4,1) 0,076 

VMI 3 (3,4) 1 (2,8) 4 (8,2) 0,368 

Ingreso en UCI 7 (7,9) 3 (8,3) 7 (14,3) 0,453 

Fallecimiento 8 (9,0) 1 (2,8) 4 (8,2) 0,478 

Desenlace clínico desfavorable b 13 (14,6) 4 (11,1) 8 (16,3) 0,792 

Días de estancia hospitalaria 5 [3 – 8] 5 [4 – 7] 5 [3 – 7] 0,318 

Los datos representados son la N (%) de pacientes o la mediana [IQR]. SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo. VMI: Ventilación mecánica invasiva. UCI: Unidad de 

cuidados intensivos. a Tests de dos colas. b Admisión en UCI y/o fallecimiento.  
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Tabla 15. Análisis de los índices CURB-65 y PSI entre los grupos de pacientes con y sin etiología en la cohorte prepandémica (N=341). 

 

 Cohorte total 

(N = 341) 

Sin etiología 

(N=167) 

Con etiología 

(N=174) 
P valor a 

Índices pronósticos N Mortalidad N Mortalidad N Mortalidad  

CURB-65 341 2 [1 – 2] 167 2 [1 – 2] 174 2 [1 – 2] 0,205 

CURB-65 ≤1 142 4 (2,8) 70 3 (4,3) 7 1 (1,4) 0,363 

CURB-65 = 2 141 7 (5,0) 76 5 (6,6) 65 2 (3,1) 0,452 

CURB-65 ≥3 58 10 (17,2) 21 0 (0,0) 37 10 (27,0) 0,009 

PSI 341 92 [70 – 117] 167 94 [66 – 117] 177 90 [70 – 117] 0,968 

I 42 1 (2,4) 28 1 (3,6) 14 0 (0,0) 0,483 

II 47 0 (0,0) 15 0 (0,0) 32 0 (0,0) […] 

III 72 2 (2,8) 31 1 (3,2) 41 1 (2,4) 1,000 

IV 133 10 (7,5) 68 3 (4,4) 65 7 (10,8) 0,200 

V 47 8 (17,0) 25 3 (12,0) 22 5 (22,7) 0,446 

Los datos representados son la N (%) de pacientes o la mediana [IQR]. PSI: Pneumonia Severity Index; CURB-65: confusión, urea >64 mg/dl, frecuencia respiratoria ≥30 

respiraciones/min., presión arterial <90 mmHg (sistólica) o <60 mmHg (diastólica), edad ≥65 años. a Test de dos colas; obtenido para la comparación entre los grupos con y sin 

etiología. 
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Tabla 16. Análisis de los índices CURB-65 y PSI entre los tres grupos etiológicos de la cohorte prepandémica (N=341). 

 

 Etiología bacteriana 

(N=89) 

Etiología viral 

(N=36) 

Etiología mixta 

(N=49) 
P valor a 

Índices pronósticos N Mortalidad N Mortalidad N Mortalidad  

CURB-65 92 2 [1 – 2] 35 2 [0 – 2] 50 2 [1 – 3] 0,087 

CURB-65 ≤1 38 1 (2,6) 15 0 (0,0) 19 0 (0,0) 0,635 

CURB-65 = 2 29 1 (3,4) 20 0 (0,0) 16 1 (6,3) 0,552 

CURB-65 ≥3 22 6 (27,3) 1 1 (100,0) 14 3 (21,4) 0,232 

PSI 92 89 [70 – 112] 35 79 [67 – 108] 50 104 [76 – 128] 0,017 

I 7 0 (0,0) 4 0 (0,0) 3 0 (0,0) […] 

II 17 0 (0,0) 7 0 (0,0) 8 0 (0,0) […] 

III 21 1 (4,8) 13 0 (0,0) 7 0 (0,0) 0,614 

IV 35 6 (17,1) 10 1 (10,0) 20 0 (0,0) 0,142 

V 9 1 (11,1) 2 0 (0,0) 11 4 (36,4) 0,295 

Los datos representados son la N (%) de pacientes o la mediana [IQR]. PSI: Pneumonia Severity Index; CURB-65: confusión, urea >64 mg/dl, frecuencia respiratoria ≥30 

respiraciones/min., presión arterial <90 mmHg (sistólica) o <60 mmHg (diastólica), edad ≥65 años. a Test de dos colas. 

 

 

 

 

 

R
E

S
U

L
T

A
D

O
S

 

1
2
0 



 

 

 

 



 

 

DISCUSIÓN



 

 



DISCUSIÓN 
 

124 

 

Diversidad etiológica, carga viral en muestras respiratorias y presencia de viremia 

en la NAC en adultos 

 

Los resultados han mostrado la gran diversidad de agentes etiológicos, identificados 

en muestras del TRS y el TRI, causantes de la NAC en pacientes adultos que requieren 

ingreso hospitalario, a pesar de que no se han considerado las etiologías fúngicas en las 

cohortes incluidas. Entre ellas, los virus representan casi la mitad de las etiologías y, 

además, se han identificado en coinfecciones con una etiología bacteriana en seis de cada 

10 casos.  

Aunque la etiología bacteriana ha resultado ser la etiología más común en los 

pacientes con NAC, seguida de la etiología mixta y la etiología viral, como previamente 

ha sido reportado [137], los resultados obtenidos han mostrado que la frecuencia de la 

NAC de etiología viral parece ser superior a la esperada [137]. La etiología bacteriana en 

la NAC ha sido ampliamente descrita, identificando a S. pneumoniae, H. influenzae y M. 

pneumoniae como los agentes más comúnmente detectados debido a la disponibilidad de 

tests diagnósticos rápidos y sensibles como los tests de detección de antígenos en orina y 

los cultivos de sangre y esputo representativo, los cuales han demostrado ser altamente 

sensibles y específicos en pacientes hospitalizados por NAC [138, 139].  

Sin embargo, en los últimos años, varios estudios han resaltado la importancia y el 

impacto clínico de la etiología viral causada por los VRE en el marco de la NAC [1, 22]. 

De hecho, las bajas tasas de etiología viral (<20%) que se detectaban en estudios 

anteriores a 2013 [140, 141], aumentan hasta el 28,3% detectado por Qu et al. [142] en 

muestras del TRS y del TRI o el 29,3% detectado por Mangou et al. [143] en muestras 

de esputo de pacientes no intubados y de lavado broncoalveolar de pacientes intubados, 

siendo ambos estudios realizados en pacientes adultos hospitalizados por NAC. 

Probablemente, este aumento en las tasas de detección reportadas son el reflejo de la 

mejora y el uso frecuente de los métodos moleculares de diagnóstico, los cuales han 

permitido identificar muchos agentes virales como causantes de la NAC, destacando el 

RVH, los VI, el VRS y los CoVH como los virus más frecuentemente descritos [1, 4, 22], 

mientras que el AdVH, el MPVh, los VPI o el BoVH son sólo identificados como agentes 

causales en entre el 1% y el 2,5% de los pacientes [22, 144]. 
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Cabe destacar que los resultados obtenidos no sólo demuestran la abundancia y la 

diversidad de la etiología viral en la NAC, señalando a los virus como agentes causales 

directos en 1 de cada 4 casos, sino que además la presentan también en combinación con 

agentes bacterianos, dando lugar a etiologías mixtas, en 1 de cada 2 casos de pacientes 

con NAC con este diagnóstico etiológico viral. La importancia que suponen en número 

las etiologías mixtas ya se estimaba en un estudio antiguo, con un rango de entre el 7% y 

el 15% [145], pero más recientemente ha sido reportada con porcentajes mayores por 

Gelfer et al. [52], quienes encontraron un 25,4% de coinfecciones y por Farida et al. [146] 

con un 28%. El porcentaje más alto fue el encontrado por Gadsby et al. [22] en su estudio, 

quienes encontraron coinfecciones en el 56,3% de los casos, siendo coinfecciones 

bacteria-bacteria en el 31,6% de las NAC y coinfecciones bacteria-virus en el 24,8% de 

los casos, lo que es ligeramente inferior del 29,2% encontrada por Qu et al. [142] en su 

estudio, quienes tan sólo identificaron un 12,1% de coinfecciones totales. Farida et al. 

[146] también encontraron un alto porcentaje de coinfección bacteria-virus, con un 22% 

de casos, cercano al reportado por Gadsby et al. [22].  

Lo que resulta coincidente entre varios estudios es el bajo porcentaje de 

coinfecciones virus-virus encontrado, siendo el más alto reportado de un 2% [4, 146], y 

encontrando el mismo porcentaje del 0,6% de este trabajo en el estudio llevado a cabo 

por Rioseco et al. [141]. 

Así, nuestros resultados evidencian la infravaloración de la etiología viral en el 

marco de la NAC y ponen de manifiesto la necesidad de incrementar los esfuerzos 

dirigidos a alcanzar un diagnóstico definitivo mediante la utilización de técnicas más 

sensibles y rápidas para ese 50% de las NAC en las que, aun a día de hoy, sigue sin 

alcanzarse un diagnóstico etiológico. 

La actual pandemia causada por el SARS-CoV-2 ha puesto de manifiesto el papel 

de la viremia en el pronóstico del desenlace clínico de los pacientes con COVID-19 [147-

149]. La frecuencia de ARNemia por SARS-CoV-2 que mostraron nuestros resultados 

fue del 15,3%, analizada en 72 pacientes, un porcentaje inferior al previamente reportado 

por otros autores, quienes también analizaron la frecuencia de viremia en pacientes 

adultos con COVID-19 [149-151]. Aun así, pese a la baja tasa de ARNemia encontrada 

en la cohorte pandémica, ésta fue más elevada que la encontrada en la cohorte 

prepandémica para los VRE, donde se encontró un 2,9% y un 13,3% de ARNemia para 

el RVH y el VI B, respectivamente. Posiblemente, esta diferencia resida en el elevado 
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tropismo del SARS-CoV-2 por diferentes tipos celulares. Este amplio tropismo ha sido 

demostrado a nivel de laboratorio mediante cultivos celulares en los cuales se observó 

una alta tasa de infectividad tras la infección con el virus con una baja multiplicidad de 

infección (MOI 0,1) en un panel de 9 líneas celulares humanas y 11 no humanas que 

incluían células pulmonares, intestinales, hepáticas, renales y neuronales [152], pero 

también ha sido observado al estudiar la infección en pacientes, en quienes se ha visto 

que también infecta los riñones, el intestino delgado, el páncreas, los vasos sanguíneos y 

otros tejidos, además de dirigirse a las glándulas sudoríparas y a las células endoteliales 

vasculares de la piel [153]. Estos hallazgos sugieren que la infección viral directa podría 

contribuir, al menos parcialmente, a la presencia de ARNemia y muestran una posible 

correlación entre el órgano-tropismo del SARS-CoV-2 y la distribución de ACE2 en los 

diferentes tipos celulares y órganos, la cual no se ha demostrado para los VRE, cuyo 

tropismo se reduce a células del sistema respiratorio y, en casos de infección por AdVH 

y VI H7, también del sistema ocular [154]. 

Además, a diferencia de la ARNemia causada por el SARS-CoV-2, la cual se asoció 

con un desenlace clínico desfavorable de los pacientes (ingreso en UCI y/o fallecimiento), 

la ADN/ARNemia causada por los VRE no se asoció significativamente ni con una mayor 

mortalidad ni con una mayor tasa de ingreso en UCI, así como tampoco con 

complicaciones clínicas, siendo debido en este último caso de los VRE a la baja tasa de 

viremia encontrada, lo que imposibilitó obtener una conclusión sobre el efecto que la 

ADN/ARNemia de estos virus puede tener sobre el desenlace clínico de los pacientes. 

Estos resultados también serían explicados por el elevado tropismo del SARS-CoV-2 por 

diferentes tipos celulares, lo que facilitaría la lesión multiorgánica [153] mediante la 

vehiculización del mismo por vía hematógena, siendo la sangre un líquido que recorre 

todos los tejidos del cuerpo humano.   

En relación con la cuantificación de la carga viral en muestras de sangre, los valores 

encontrados para VRE, tales como los VI y el RVH, fueron mayores a la mediana de la 

cuantificación de 2,8 log10 copias/ml obtenida en este mismo tipo de muestra para el 

SARS-CoV-2. Sin embargo, a pesar de la alta carga viral encontrada en sangre para los 

VRE, las tasas de mortalidad asociadas a estos pacientes fueron del 2,9% y del 4% en la 

etiología viral y en la etiología mixta, respectivamente, unas tasas muy bajas comparadas 

con entre el 9,6% encontrado para el SARS-CoV-2 en la cohorte pandémica y el 13,6% 

encontrado en estudios previos donde evaluaron la asociación de la ARNemia por SARS-
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CoV-2 con la tasa de mortalidad [149, 150]. Esto implica que, aunque la carga viral de 

los VRE sea muy elevada en sangre, no está ligada a una mayor mortalidad ni a un peor 

desenlace clínico, probablemente porque las partículas virales no son finalmente capaces 

de encontrar receptores diana en los tejidos que les permitan su entrada y colonización, 

quedando reducida su posibilidad de infección a las células del sistema respiratorio. 

Para el RVH, se cuantificaron altas cargas virales en muestras respiratorias, tanto 

del TRS (exudado nasofaríngeo) como del TRI (esputo representativo), a diferencia de la 

cuantificada en sangre, siendo además estas cargas virales más altas que las descritas 

anteriormente por otros autores, quienes encontraron una carga de 5,5 log10 copias/ml en 

el TRS y de entre 5,1 y 6,2 log10 copias/ml en el TRI [155, 156]. Sin embargo, en este 

estudio sólo se identificó un paciente con ARNemia por RVH, muy lejos del 10% 

previamente descrito en adultos [157] o el 12% en niños [158]. En esta misma línea, sólo 

un paciente presentó ADNemia por AdVH, sin una identificación concordante ni en 

exudado nasofaríngeo ni en esputo, con una carga viral similar a la previamente reportada 

en otro estudio [159]. En el caso de los VI, la carga viral observada en muestras de 

exudado nasofaríngeo fue similar a la que habían reportado otros autores [156], aunque 

en este caso no se cuantificó la carga viral en sangre. Para el VI A, en nuestro análisis no 

se detectó ARNemia, pero para el VI B, la frecuencia de ARNemia fue del 18,2%, 

resultado similar a los publicados en estudios previos [160], y cuya carga viral fue la más 

alta entre los agentes virales analizados, incluido el SARS-CoV-2 en la cohorte 

pandémica. La mediana de la carga viral más alta observada en muestras de exudado 

nasofaríngeo se dio en el caso del SARS-CoV-2 en la cohorte pandémica, el cual tenía, a 

su vez, la carga viral más baja en sangre, pero cuando se buscó la relación entre esta carga 

y la presencia de ARNemia, no se encontró una correlación significativa. 

Cabe destacar que, para la cohorte pandémica, donde se consiguió identificar y 

cuantificar la carga viral del SARS-CoV-2 en todos los pacientes en muestras de las vías 

respiratorias altas, fue imposible realizar la determinación en muestras de las vías 

respiratorias bajas debido a que la tos presentada por la mayoría de los pacientes no era 

productiva y resultó imposible la recolección de muestras de esputo. Aun así, en base a 

los resultados obtenidos para los VRE, cabría esperar que la carga viral del SARS-CoV-

2 también fuera mayor en muestras del TRI con respecto a las muestras del TRS, cuya 

mediana de la carga viral fue de 6,98 log10 copias/ml (IQR, 5,15-8,20). 
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El análisis de los signos y hallazgos de laboratorio al ingreso de los pacientes 

incluidos permitió identificar potenciales biomarcadores para la etiología bacteriana y la 

etiología mixta, los cuales coincidieron con los previamente identificados por otros 

autores para una identificación bacteriana positiva [108, 109, 161, 162]. 

Desafortunadamente, aunque los virus son ampliamente conocidos por activar el sistema 

inmune y generar su respuesta [110, 163], este trabajo no ha logrado identificar ningún 

marcador específico que pudiera ser utilizado para distinguir específicamente la NAC de 

etiología viral en el momento del ingreso hospitalario. 

En resumen, en este objetivo se muestra que el uso de técnicas moleculares, como 

la PCR a tiempo real, para el diagnóstico de la etiología viral de los pacientes con NAC 

amplía el espectro diagnóstico de estos agentes. El hecho de que, a pesar del uso de 

técnicas moleculares tan sensibles como la PCR, siga habiendo un número tan elevado de 

casos en los que no se alcanzó a identificar un agente etiológico causal, 

independientemente de la muestra analizada, resulta todo un desafío para microbiólogos 

e infectólogos. Una limitación de estas técnicas moleculares es la necesidad de diseñar 

cebadores específicos para los agentes a identificar. En esta línea, quizás, el empleo de 

técnicas de secuenciación masiva en muestras respiratorias podría aportar información de 

utilidad que permitiera identificar nuevos agentes etiológicos aún no descritos.   

Por último, en base a estos resultados, si tuviera lugar la implementación y mejora 

del diagnóstico viral, este hecho podría ir ligado a un futuro esfuerzo por el desarrollo de 

nuevas terapias antivirales frente a los VRE para los cuales, actualmente, no existen 

alternativas terapéuticas efectivas, a excepción de los VI. Esto ayudaría a una 

consecuentemente mejora en el manejo de los pacientes adultos con NAC que requieren 

ingreso hospitalario.  
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Sensibilidad y especificidad de las diferentes muestras en el estudio etiológico de la 

NAC en pacientes adultos, en el periodo prepandémico de la COVID-19 

 

La diversidad etiológica estudiada en este trabajo ha demostrado que los virus son 

causantes de casi la mitad de los casos con diagnóstico etiológico en pacientes adultos 

con NAC que requieren ingreso hospitalario. La introducción de la PCR en la práctica 

clínica ha permitido un diagnóstico temprano y más sensible de las infecciones 

respiratorias, tanto del TRS como del TRI, especialmente para la etiología viral [164, 

165]. Sin embargo, el tipo de muestra respiratoria a utilizar en el diagnóstico sigue siendo 

un tema controvertido [166-169]. En pacientes adultos hospitalizados con NAC que no 

están intubados, la obtención de muestras del TRI no es siempre factible y el diagnóstico 

etiológico suele basarse en muestras de exudado nasofaríngeo, lo cual reduce la 

posibilidad de identificar los patógenos virales responsables [1, 6]. Este hecho destaca en 

diferentes estudios donde se recogieron muestras de exudado nasofaríngeo y muestras 

representativas del TRI [65, 170]. En uno de estos estudios, detectaron 21 virus en 

muestras del TRI y sólo 7 fueron detectados en los exudados nasofaríngeos [170]. En otro 

estudio, donde recogieron muestras de exudado nasofaríngeo y de lavado broncoalveolar, 

5 de los 23 pacientes que analizaron, mostraron una PCR positiva para algún virus en el 

lavado broncoalveolar mientras que ninguna de las muestras analizadas de exudado 

nasofaríngeo fue positiva [65]. 

En este trabajo, se muestra que las muestras de exudado nasofaríngeo no son 

mejores que el estándar de referencia, como es el esputo representativo, para la detección 

de patógenos virales. Sin embargo, cuando el resultado de la PCR es positivo para el 

exudado nasofaríngeo, tiene casi el mismo VPP que el esputo representativo y una alta 

especificidad, lo que apoya que la detección positiva de un patógeno viral en las muestras 

de exudado nasofaríngeo puede considerarse como verdaderamente identificada. Este 

hallazgo coincide con los resultados de Adazeh et al.[171], quienes mostraron que la 

identificación de patógenos en muestras de lavado broncoalveolar, después de haber 

realizado esta identificación en un exudado nasofaríngeo, puede contribuir con 

información microbiológica adicional útil cuando el resultado en el exudado nasofaríngeo 

era negativo pero que, sin embargo, si un patógeno ya había sido detectado e identificado 

en un exudado nasofaríngeo, era poco probable que la evaluación de muestras del TRI 

proporcionara información adicional. 
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Por tanto, este trabajo apoya el uso de técnicas moleculares para el diagnóstico de 

la etiología viral de pacientes con NAC en muestras del TRS porque demuestra que los 

exudados nasofaríngeos tienen un alto rendimiento para el diagnóstico de los VRE 

causantes de la NAC, con una especificidad y un VPP elevados. Aunque el esputo 

representativo tiene mayor sensibilidad que los exudados nasofaríngeos para la detección 

de virus (51% vs. 21%, respectivamente) en los episodios de NAC, posiblemente debido 

a la presencia de cargas virales mayores en el primero, la obtención más sencilla y rápida 

de este último tipo de muestra, apoya su amplio uso en la práctica clínica. 
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Valor de los índices de gravedad para la NAC de diferentes etiologías en pacientes 

adultos hospitalizados 

 

El uso extendido de índices de severidad de la neumonía, así como la escasa 

información acerca de la influencia que la etiología puede tener en su cálculo [172, 173], 

llevó a este trabajo a analizar el impacto de la etiología identificada con la mortalidad, el 

desenlace clínico de los pacientes y su influencia sobre los índices de severidad. 

En este trabajo, el tipo de agente etiológico identificado no se relacionó con un peor 

desenlace clínico de los pacientes ni con una tasa de mortalidad mayor, lo cual concuerda 

con los resultados de Kim et al. [90], quienes observaron que no había diferencias 

significativas en la gravedad de la enfermedad, la tasa de mortalidad, ni en el índice PSI, 

entre la etiología bacteriana y la viral de la NAC. Sin embargo, nuestros resultados 

muestran que la identificación de algún agente etiológico causal, independientemente de 

si es un agente viral o bacteriano, se asocia a una mayor necesidad del uso de ventilación 

mecánica invasiva, mayor tasa de mortalidad y un desenlace clínico desfavorable. Estos 

resultados concuerdan con los publicados por Quah et al. [174], en los cuales encontraron 

una asociación significativa entre la etiología microbiana y el incremento en la tasa de 

mortalidad hospitalaria cuando se identificaba alguna etiología, especialmente, cuando se 

identificaban etiologías mixtas. Además, Nair y Niederman [175] también observaron 

una diferencia significativa en la mortalidad tras 28 días de seguimiento en los pacientes 

con etiología bacteriana, aunque lo atribuyeron al retraso en la administración antibiótica 

o a la inconsistencia de la terapia antibiótica utilizada con respecto a la recomendada por 

la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA: Infectious Diseases Society 

of America) para la NAC. También estos últimos autores consideraron el retraso en el 

reconocimiento de la enfermedad severa como otra de las causas asociadas a la mayor 

mortalidad. 

Con respecto a los índices de severidad de la neumonía, este trabajo arroja serias 

dudas sobre el poder de estos índices cuando la NAC es diagnosticada con una etiología 

viral. Actualmente, los sistemas de evaluación de la gravedad de la neumonía más 

ampliamente utilizados son el PSI y el CURB-65, los cuales fueron diseñados para guiar 

la atención médica en este tipo de pacientes, basándose en el riesgo de mortalidad tras 30 

días de seguimiento [176]. Los resultados obtenidos en este trabajo no muestran 

diferencias entre el índice CURB-65 y el PSI en la comparación de pacientes con y sin 



DISCUSIÓN 
 

132 

 

diagnóstico etiológico, salvo en la clase de mayor riesgo de mortalidad (CURB-65 ≥ 3) 

donde entre ambos grupos se encontró una diferencia significativa, aunque esta diferencia 

no se mantuvo al analizar las diferentes etiologías dentro del grupo.  Sin embargo, cuando 

el índice CURB-65 fue categorizado en sus clases de riesgo en base a la mortalidad 

esperada mostró un claro patrón diferencial en la tasa de mortalidad entre grupos 

etiológicos. Este resultado fue similar al reportado por Gadsby et al. [22], quienes 

señalaron la falta de predicción del índice CURB-65 en la tasa de mortalidad en su cohorte 

de pacientes con NAC, aunque no realizaron ninguna comparación entre grupos de 

pacientes considerando la identificación positiva o negativa de algún agente etiológico.   

En la cohorte pandémica estudiada, también analizamos la utilidad del índice 

CURB-65 para evaluar la severidad de la enfermedad. En este caso, la mediana para este 

índice fue de 1 (IQR, 0-2) y se observaba un incremento de la mortalidad paralelo al 

incremento del valor de CURB-65 para esta cohorte, observando una mortalidad del 0% 

en pacientes con un índice CURB-65 de 0, 7,4% en pacientes con un índice CURB-65 de 

1 y 33,3% en pacientes con un índice CURB-65 de 2 o superior. Todos los porcentajes de 

mortalidad obtenidos fueron similares a los esperados según la escala de clasificación de 

riesgo del CURB-65 descrita por Lim et al. [84], aunque menores a los previamente 

publicados por otros autores, quienes describieron una mortalidad del 17% para casos con 

un índice CURB-65 menor de 2 y del 60% para casos con un índice mayor o igual a 3 

[177]. Así, la validación de este índice para los casos de neumonía por SARS-CoV-2 ha 

sido demostrada por varios autores [177, 178]. 

Con respecto al PSI, a pesar de que en este trabajo no se encontraron diferencias en 

el valor del PSI entre los pacientes con un diagnóstico etiológico y sin él, este índice sí 

mostró diferencias en la comparación entre etiologías. Además, pese al incremento de la 

mortalidad a medida que el valor del índice PSI aumentó en los pacientes con un 

diagnóstico etiológico definitivo, cuando se analizó este mismo comportamiento del 

índice en base a la etiología, el aumento de la mortalidad en paralelo al valor del índice 

únicamente se observó cuando sólo existía etiología bacteriana. Este paralelismo no fue 

observado ni en los pacientes con etiología viral ni con etiología mixta, lo que parece 

indicar que la presencia de etiología viral no afecta al cálculo de este índice. Esta misma 

falta de incremento en la tasa de mortalidad cuando aumenta el valor del índice PSI en 

los casos en los que se detecta la presencia de algún agente viral ha sido descrita también 

por Kim et al. [86], en cuyo trabajo agruparon pacientes en base a la detección positiva o 
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ausencia de algún agente viral y observaron que la tasa de mortalidad a los 30 días 

aumentó con el incremento de la puntuación del PSI en ambos grupos, pero que en el 

grupo con NAC viral la mortalidad comenzó en la clase IV del PSI con una tasa de 19,7%, 

muy alejada del 8,2% predicho por Fine et al. [82] cuando describieron este índice. En 

cambio, estos mismos autores [86], pese a encontrar en general tasas mucho más elevadas 

de mortalidad a las descritas por Fine et al. [82] para cada clase, en los pacientes sin 

detección viral, el aumento de la mortalidad es consecuente al aumento en el valor del 

índice PSI, y, de hecho, esto se refleja en sus datos, con diferencias significativas en las 

clases de riesgo más bajas. Sin embargo, muchos autores han defendido el gran potencial 

del PSI para clasificar especialmente a los pacientes de bajo riesgo [83, 179, 180], algo 

que no parece suceder cuando existe la presencia de un agente viral y que, por tanto, 

debería tenerse en cuenta a la hora de utilizar este índice, el cual tendría que ser 

actualizado en su puntuación.  

Por otra parte, Muñoz et al. [181] también concluyen en su estudio que el 

rendimiento del PSI respecto a mortalidad fue óptimo y superior en los adultos con NAC 

bacterianas, dado que ningún caso leve de etiología bacteriana falleció, y mayor al 

rendimiento obtenido en las etiologías virales y mixtas, pudiéndose deber al mejor manejo 

médico de los casos bacterianos, puesto que todo paciente con neumonía recibe 

antibióticos para disminuir el riesgo de evolución a gravedad mientras que, en las NAC 

virales, sólo se dispone de terapia antiviral específica en los casos con influenza. Además, 

estos autores encontraron en el PSI un rendimiento superior al CURB-65 en los casos de 

etiología bacteriana [181].  

Si bien es cierto que el análisis realizado en este trabajo, comparando las variables 

clínicas entre los diferentes grupos etiológicos, no arrojó ninguna diferencia en varias de 

las variables que están incluidas en el cálculo del PSI, al igual que, salvo la cardiopatía 

crónica, tampoco se vieron diferencias en estas variables entre los grupos con y sin 

diagnóstico etiológico, probablemente en otras de las variables necesarias para el cálculo 

sí existan esas diferencias, siendo de especial interés una comparación entre etiología 

bacteriana y un grupo combinado de etiología viral y mixta, similar a la realizada por Kim 

et al. [86], para llevar a cabo un análisis donde se buscaran exclusivamente diferencias 

entre una etiología bacteriana pura y el efecto de la presencia de al menos un agente viral.  

Por todo lo anterior, y siguiendo la misma línea de Muñoz et al. [181], sería 

necesario evaluar la aplicabilidad de esta escala según el agente microbiológico 
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detectado, porque el rendimiento pronóstico de PSI respecto a mortalidad se ha 

demostrado que varía según el agente causal de la NAC en adultos, siendo superior en 

adultos con NAC bacteriana. 

En resumen, este trabajo apoya la necesidad de actualizar los índices de severidad 

de la neumonía y ajustarlos en base a la presencia del agente etiológico causante de la 

NAC, especialmente en los casos de NAC viral por VRE, teniendo presente el peor 

desenlace clínico encontrado en estos pacientes. Además, esta actualización y mejora 

ayudaría, a su vez, a mejorar el manejo de los pacientes con NAC y a optimizar el uso de 

terapias antimicrobianas. 
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Las conclusiones derivadas de esta Tesis Doctoral son las siguientes: 

1. La etiología viral de las neumonías adquiridas en la comunidad muestra una gran 

diversidad en ausencia de pandemia, lo cual se ha puesto de manifiesto tanto en las 

muestras del tracto respiratorio superior como en las del tracto respiratorio inferior, 

estudiado mediante el esputo representativo.  

2. La frecuencia de diseminación hematógena de los virus respiratorios endémicos es 

muy baja y no se asocia con ninguna característica clínica propia. 

3. La frecuencia de diseminación hematógena del SARS-CoV-2 es elevada y se asocia 

con el incremento de los dímeros D, y la LDH, así como a la disminución de 

linfocitos y plaquetas, factores asociados a mal pronóstico en diversos estudios. 

4. La escasa diseminación hematógena de los virus respiratorios endémicos no se asocia 

a ningún tipo concreto de enfermedad crónica subyacente de los pacientes. 

5. La diseminación hematógena del SARS-CoV-2 se asocia con enfermedades 

subyacentes crónicas debilitantes y/o acompañadas de inmunodeficiencia, como la 

enfermedad hepática crónica y el trasplante de órgano sólido. 

6. La diseminación hematógena del SARS-CoV-2 se asocia con una peor evolución 

clínica de los pacientes, tanto por la necesidad de soporte ventilatorio como por la 

mayor mortalidad. 

7. Las altas cargas virales cuantificadas para los virus respiratorios endémicos y el 

SARS-CoV-2 en las muestras del tracto respiratorio, superior e inferior, no se 

relacionan con la presencia de diseminación viral hematógena. 

8. La alteración de los biomarcadores inflamatorios (leucocitos totales, linfocitos totales 

y proteína C reactiva) es similar en las etiología bacteriana y mixta en la neumonía 

adquirida en la comunidad. Por otra parte, su análisis no permite discriminar entre 

las etiologías bacteriana y viral. 

9. La sensibilidad diagnóstica de las muestras del tracto respiratorio superior es inferior 

a la de las muestras del esputo, lo cual implica que una detección viral negativa en 

una muestra del tracto respiratorio superior no descarta una posible etiología viral de 

la neumonía adquirida en la comunidad, ni que el resultado del esputo no pueda ser 

positivo. 
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10. La especificidad diagnóstica de las muestras del tracto respiratorio superior es 

cercana al 100%, lo cual implica que una detección viral positiva en estas muestras 

hace innecesaria la realización de estudios diagnósticos adicionales. 

11. Ninguna de las diferentes etiologías de la NAC consideradas, bacteriana, viral o 

mixta, se asocia de manera específica con un peor desenlace clínico de los pacientes. 

12. La tasa de mortalidad de la neumonía adquirida en la comunidad aumenta 

paralelamente con la puntuación del Pneumonia Severity Index en pacientes con y 

sin diagnóstico etiológico, mientras que esta progresión no es paralela para el índice 

CURB-65 en pacientes sin diagnóstico etiológico. 

13. La tasa de mortalidad de la neumonía adquirida en la comunidad aumenta 

paralelamente con la puntuación del Pneumonia Severity Index sólo en pacientes con 

etiología bacteriana, mientras que esta progresión es paralela para el índice CURB-

65 en casos de etiología bacteriana y mixta. 

14. La progresión de los valores del Pneumonia Severity Index y del CURB-65 no 

predice la mortalidad de pacientes con etiología viral.  
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ANEXO 1. Consentimiento informado del proyecto “Desarrollo e implementación 

de criterios diagnósticos con elevada especificidad para la identificación de la 

etiología viral de la neumonía adquirida en la comunidad (PI17/01055)” 
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ANEXO 2. Consentimiento informado del proyecto “Estudio de la carga viral de 

SARS-CoV-2 en vías respiratorias y sangre como factor asociado al pronóstico de la 

COVID-19 en adultos (COV20_00580)” 
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ANEXO 3. Cuaderno de recogida de datos del proyecto “Desarrollo e 

implementación de criterios diagnósticos con elevada especificidad para la 

identificación de la etiología viral de la neumonía adquirida en la comunidad 

(PI17/01055)”. 
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ANEXO 4. Cuaderno de recogida de datos del proyecto “Estudio de la carga viral 

de SARS-CoV-2 en vías respiratorias y sangre como factor asociado al pronóstico 

de la COVID-19 en adultos (COV20_00580)”. 
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