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1.- ABREVIATURAS

NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad

PSI: Siglas traducidas de inglés. indice de Severidad en Neumonia

CURB - 65: Acrénimo de Confusién, Uremia, Frecuencia Respiratoria, Presion Arterial y
Edad mayor a 65 anos.

SMART — COP: Acronimo de Presion Arterial Sistolica, Infiltrado Multilobar, Albumina,
Frecuencia respiratoria, Taquicardia, Confusion, Oxigenacién y pH

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

PCT: Procalcitonina

PCR: Proteina C reactiva

IL: Interleucina.

TNF: Factor de necrosis tumoral.

ADM: Adrenomedulina.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia humana

GPC: Guias de Practica Clinica para Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de la
Neumonia Adquirida en la Comunidad en Adultos.

BTS: Siglas traducidas del idioma ingles Sociedad Britanica de Torax

ATS: Siglas traducidas del idioma ingles Sociedad Americana de Torax

SCT: Superficie Corporal Total

DE: Desviacion estandar.



2.- RESUMEN:

Introduccion: La NAC es la causa infecciosa mas frecuente de muerte en paises
industrializados. Estudios recientes reportan tasas de mortalidad global del 8-15% pero
puede aumentar hasta un 30% en pacientes que requieren UCI. La identificacion temprana
de pacientes con riesgo de mala evolucién en NAC es importante. Las escalas CURB 65 y
PSI estiman la mortalidad por NAC. Sin embargo, estos resultados no estan exentos de
limitaciones. El uso complementario de biomarcadores se ha propuesto para mejorar la
precision de las escalas de gravedad clinica. Diversos estudios han demostrado diferentes
biomarcadores como factores prondsticos independientes, para mortalidad hospitalaria.
Entre ellos procalcitonina, proadrenomedulina, proteina C reactiva, y propéptido
natriuretrico atrial. Se requieren mas estudios de validacion en la mayoria de los casos. La
Proteina C reactiva es un importante marcador de inflamacién sistémica y dafo tisular,
denominado reactante de fase aguda. Justificacion: Debido a la gravedad de la NAC, y
altos costos que con lleva, con el propésito de identificar de forma temprana a los
pacientes con NAC e iniciar tratamiento antibiético oportuno, y tomando en cuenta que
existen numerosos estudios para identificar biomarcadores, entre ellos Proteina C reactiva.
Sin embargo, la determinacién de un nivel de cohorte de proteina C reactiva en NAC aun
no se ha logrado definir. Objetivo: Determinar los niveles de Proteina C Reactiva al ingreso
y a las 72 horas de tratamiento antimicrobiano, en pacientes con diagnostico de NAC en el
Hospital General de México. Metodologia: estudio observacional, transversal y descriptivo
en pacientes mayores de 18 afos que ingresaron a Neumologia con diagnostico de NAC
durante el ano 2013. Se determind niveles séricos de Proteina C reactiva al ingreso y 72
horas después del tratamiento antimicrobiano. Analisis estadistico. Prueba t para muestras
pareadas. Resultados: 72 pacientes ingresados con NAC. 31 pacientes cumplieron con
criterios de inclusién. La media de Proteina C reactiva al ingreso fue 152.78, y a las 72
horas de tratamiento antimicrobiano media 84.25, y con el analisis estadistico prueba t de
muestras pareadas, se observd diferencia significativa. Conclusién: La concentracion
normal de Proteina C reactiva es < 10 mg/L en adultos sanos, y puede aumentar en
respuesta a estimulos inflamatorios.'> En el presente trabajo la media de Proteina C
reactiva en pacientes con NAC al ingreso fue 152.78, y a las 72 horas de tratamiento
antimicrobiano media 84.25. Los datos obtenidos coinciden con la literatura mundial, los
biomarcadores demuestran ser utiles en el diagnéstico de NAC, asi como para evaluar la
respuesta al tratamiento, en este caso la determinacion de Proteina C reactiva es util como

biomarcador, el cual se encuentra disponible en la mayoria de centros en México.



3.- ANTECEDENTES
3.1 Introduccién

La neumonia adquirida en la comunidad es un importante problema de salud publica en
todo el mundo. Los estudios han demostrado que la NAC es la causa infecciosa mas
frecuente de muerte en paises industrializados, y es una considerable carga sobre los
recursos sanitarios. Estudios recientes han documentado tasas de mortalidad global del
8%-15% pero hay que tener en cuenta que puede aumentar hasta un 30% en pacientes
que requieren ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Se esta reconociendo cada
vez mas la neumonia entre los pacientes de edad avanzada y aquellos con comorbilidad,
tales enfermedades incluyen enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes mellitus,
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial coronaria,
enfermedad neoplasica, enfermedad neuroldégica crénica, y la insuficiencia hepatica

cronica.’

La identificacion temprana de pacientes con riesgo de mala evolucion en NAC es
fundamental. El indice de Severidad en Neumonia y el CURB 65 son escalas que se
establecen para estimar la mortalidad por NAC. Sin embargo, estos resultados
especificamente para NAC no estan exentos de limitaciones: los médicos pueden aplicar
mal uso de ellos, algunos grupos de riesgo pueden presentar una variedad significativa de
los resultados, y en determinadas situaciones, el riesgo de mortalidad o la necesidad de
ingreso en la UCI podria ser una sobrestimacion o subestimacion. Por lo tanto, en los
ultimos afios cada vez se ha prestado mas atencién a la investigacion de marcadores
biolégicos que podrian resolver estas preocupaciones con puntajes especificos en NAC.
Hasta la fecha, el papel de estos marcadores bioldgicos no ha sido completamente

aclarado.?



3.2 Epidemiologia de Neumonia Adquirida en la Comunidad.

La incidencia anual de NAC en los paises europeos oscila entre 3 a 30 casos por cada

1000 adultos de la poblacion general, y aumenta con la edad y las comorbilidades.?

Cada afio entre el 0,5% y el 1% de los adultos en Reino Unido tendra neumonia adquirida
en la comunidad. Se diagnostica en 5-12% de los adultos que acuden a los médicos con
sintomas de infeccion del tracto respiratorio inferior, y 22-42% de éstos son admitidos al
hospital, donde la tasa de mortalidad es de entre 5% y 14%. Entre el 1,2% y el 10% de los
adultos ingresados en el hospital con NAC se maneja en una unidad de cuidados

intensivos, y para estos pacientes el riesgo de morir es mas de un 30%.*

Recientemente han publicado en un estudio Jain S. y cols. la incidencia anual en E.U.A. de
neumonia adquirida en la comunidad que requiere hospitalizacion fue de 24,8 casos (95%

de I.C. 23,5 a 26.1) por cada 10.000 adultos.®

3.3 Diagnéstico de Neumonia adquirida en la comunidad.

La Organizacion Mundial de la Salud define a neumonia adquirida en la comunidad como
la infeccion pulmonar provocada por una gran variedad de microorganismos adquiridos
fuera del ambito hospitalario y que determinan la inflamacion del parénquima pulmonar y
de los espacios alveolares. La NAC es aquella patologia que adquiere la poblacién en
general y se desarrolla en una persona no hospitalizada o en los pacientes hospitalizados

que presentan esta infeccion aguda en las 24 a 48 horas siguientes a su ingreso.®

Segun la ATS el diagnéstico debe ser considerado en cualquier paciente que ha adquirido
los sintomas respiratorios (tos, produccion de esputo, y / o disnea), sobre todo si se
acompana de fiebre y a la exploracion de térax se encuentra ruido respiratorio anormal y

crepitaciones. En un paciente con edad avanzada o una inadecuada respuesta inmune, la



neumonia puede presentarse sin sintomas respiratorios solo con confusion, o deterioro de

la enfermedad crénica subyacente.’

Segun la BTS define a NAC como la presencia de sintomas y signos compatibles con una
infeccion aguda del tracto respiratorio inferior asociado a nuevos infiltrados en la
radiografia para los que no hay otra explicacion (por ejemplo, edema o infarto pulmonar).
Caracteristicas tales como la fiebre mayor de 38 ° C, dolor pleural, disnea y taquipnea y
signos en la exploracion fisica del térax (especialmente cuando son nuevos) parecen mas

utiles cuando se compara con el estandar de oro del diagnoéstico radiologico de NAC.”

3.4 Escalas utilizadas para determinar la gravedad de los pacientes con Neumonia

adquirida en la comunidad.

La evaluacion clinica de gravedad de la enfermedad depende de la experiencia del médico
a cargo, pero tal juicio clinico ha demostrado el resultado aparente en subestimacion de la
gravedad. Varios modelos de prediccion se han desarrollado en un intento de ayudar al
clinico a identificar a los pacientes con neumonia y peor prondstico en una etapa

temprana.’

La diferencia entre las categorias de gravedad y el riesgo de mortalidad puede ser
importante. Tipicamente, la puntuacion de riesgo de mortalidad coincidira con la evaluacion

de la gravedad.*

3.4.1 CURB-65

El CURB-65 es una de las escalas de prediccion clinica para evaluar la gravedad de la
NAC.2 CURB-65 fue desarrollado en base a un estudio prospectivo de mas de 1000
pacientes con NAC de tres paises: Reino Unido, Nueva Zelanda y Holanda.” Lim vy

colaboradores describen en su trabajo publicado en el 2003, al CURB 65 como una



escala de predicciéon clinica basada en cinco caracteristicas clinicas: confusioén, urea,
frecuencia respiratoria, presion arterial y edad ( CURB-65) como un medio practico para
estratificar a los pacientes con NAC en grupos de riesgo de mortalidad a 30 dias, en
riesgo bajo, intermedio y alto.® (Tabla 1) La Sociedad Britanica de Térax recomienda para
todos los pacientes evaluar la severidad con la puntuacién CURB-65 (Nivel de evidencia
B+). Es una escala de prediccion clinica para determinar la gravedad de la NAC y para
ayudar al médico en la organizacion apropiada para el tratamiento. Clasifica a los
pacientes en los estratos bajo, intermedio o alto riesgo de mortalidad en base a cinco
criterios: Confusion, Uremia, Frecuencia Respiratoria, Presion Arterial y Edad mayor a 65
anos.” Los pacientes que tienen CURB 65 de 4 y 5 puntos, requiere valorarse la necesidad
de ingreso a UCI. Los pacientes con CURB 65 de 3 puntos o mas, tienen alto riesgo de
muerte y deben ser revisados por médico especialista. Los pacientes con CURB 65 con
puntaje de 2 tienen riesgo moderado de muerte, en ellos debe de considerarse el
tratamiento en hospital. Los pacientes con CURB 65 con puntaje de 0 a 1 tienen bajo
riesgo de muerte, (Tabla 2) estos pacientes pueden ser tratados como ambulatorios.’

Tabla 1. Escala CURB-65 para la evaluacion del riesgo de mortalidad en la atencion
primaria.

CURB - 65 asigna 1 punto para cada una de las siguientes caracteristicas:

Confusién: Nueva confusion mental, definida como una puntuacion de 8 o menor en el test
Mental Abreviado. *

Urea: Elevacion mayor a 7 mmol/l ( en pacientes que se encuentran hospitalizados)
Frecuencia Respiratoria: mayor a 30 por minuto.

Presién sanguinea: Presion sistdlica baja (menor a 90 mmHg) y/o diastélica menor a 60
mmHg
Edad: Mayor a 65 afos.

Tomado de Lim WS, et al. (2003) Defining community acquired pneumonia severity on
presentation to hospital: an international derivation and validation study. Thorax; 58:377—82
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Tabla 2. Estratificacion del riesgo de mortalidad por puntaje CURB-65

Grupo 1 (0 -1 punto) : Riesgo bajo, mortalidad 1.5%, candidato a manejo ambulatorio.

Grupo 2 ( 2 puntos): Riesgo Intermedio, mortalidad 9.2%, considerar la posibilidad de
tratamiento hospitalario.

Grupo 3 ( 3 0 mas puntos): Riesgo alto, mortalidad 22 %, manejo hospitalario, evaluar ingreso
a UCI, especialmente CURB-65 de 4 o 5 puntos.

Tomado de Lim WS, et al. (2003) Defining community acquired pneumonia severity on
presentation to hospital: an international derivation and validation study. Thorax; 58:377—
82.

Ofras escalas incluyen el PSI; sin embargo, su uso de 20 variables clinicas diferentes hace
complejo el célculo. Ademas, la inclusion de los valores de laboratorio limita su uso en
entornos de atencién primaria, ya que muchos médicos no tendran acceso inmediato a

esas investigaciones.?
3.4.2 PSI (indice de Severidad de Neumonia).

Primer escala de prediccion clinica validada como un indicador pronéstico de NAC.8 PSI se
desarrollé en Estados Unidos y presenta veinte variables. Su principal objetivo es la
identificacion de los pacientes con NAC con riesgo bajo de mortalidad a 30 dias, que
podrian ser tratados de forma segura en un ambito extra hospitalario.’® Para ello, Fine y
colaboradores obtuvieron una escala prondstica, basada en analisis multivariados de un
estudio multicéntrico de 14.199 pacientes con NAC, validado posteriormente en un
segundo grupo. Estratifica a los enfermos de NAC en cinco grupos segun su riesgo de
fallecimiento por el proceso y utiliza 20 variables: 3 demogréficas (edad, sexo, lugar de
residencia), 5 de comorbilidades, 5 de exploracion fisica y los 7 restantes de hallazgos
radiolégicos o de laboratorio (tabla 3). La clasificacion de los enfermos depende de la suma

de las puntuaciones de las 20 variables.®
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Los pacientes agrupados en las clases | y Il con una mortalidad muy baja, pueden ser
tratados de forma ambulatoria, mientras que los de la clase Il requieren una
hospitalizacién corta. Por otro lado, tanto los de la clase IV como los de la clase V deben
ser ingresados en el hospital, dada su probable mayor mortalidad, por lo que se

recomienda valorar el ingreso en UCI de los pacientes de clase V.

El PSI se ha estudiado en mas de 50 000 pacientes en todo el mundo, los pacientes en las
clases de riesgo I-Ill son generalmente con riesgo bajo de mortalidad y, por tanto, aptos

para el tratamiento ambulatorio.”
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Tabla 3. Escala Indice de Severidad de Neumonia y variables.

Edad

Hombres ARos
Mujeres Anos -10
Residencia en asilo/cuidados de +10
enfermeria domiciliario

Comorbilidades

Neoplasia +30
Enfermedad hepatica +20
Insuficiencia Cardiaca Congestiva +10
Enfermedad Vascular Cerebral +10
Enfermedad Renal +10
Signos Clinicos

Alteracion estado mental +10
Frecuencia respiratoria >30 por min. +20
Temperatura<35°Co >40°C +20
Presién arterial sistélica < 90 mmHg +15
Pulso >125 Ipm +10
Alteraciones de Laboratorios

BUN > 30 mg/dI +20
Sodio < 130 nmol/l +20
Glucosa > 250 mg/dl +10
Hematocrito < 30 % +10
Alteraciones Radiogréficas

Derrame pleural +10
Oxigenacion

pH arterial < 7,35 +10
Pa02 < 60 mmHg +10

Clase de riesgo Puntuacién

I Si< 50 afios y sin

neoplasia, ni
insuficiencia
cardiaca,

enfermedad

cerebrovascular,
hepatica o renal.

Il <70

i 71-90
\Y; 91-130
\Y; >130

Probabilidad de
mortalidad a
30 dias (%)

0.1

0.6
09-28
8.2-93
27-29.2

PaO2: presién arterial de oxigeno en mmHg.; BUN nitrégeno ureico en sangre.
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3.4.3 SMART COP

El SMART COP herramienta desarrollada en Australia que predice la necesidad de

ventilacion mecanica o de vasopresores en pacientes con Neumonia Adquirida de la

Comunidad.

Charles y colaboradores desarrollaron una escala de prediccién en base a ocho criterios

ponderados (Tabla 4). Esta escala fue validada en cinco cohortes externas de pacientes

con neumonia y adicionalmente adaptado y validado en dos cohortes. La sensibilidad de la

escala SMART-COP para predecir la necesidad de vasopresores o ventilacion mecanica

fue de 79%, y la especificidad, del 68%.'2

Tabla 4. SMART COP. Herramienta que predice la necesidad de ventilacion mecanica o de
vasopresores en pacientes con NAC confirmada por radiografia de térax.

AW

oo-

P

Interpretacion:

0-2 puntos:
3-4 puntos:

5-6 puntos:

>6 puntos:

Presion sanguinea sistdlica < 90 mmHg 2 puntos
Afeccién multilobar 1 punto
Albumina < 3.5 g/dI 1 punto
Frecuencia respiratoria ajustada al corte de edad: 1 punto

Edad < 50 afos >50

FR > 25 /min. > 3 /min
Taquicardia= 125 Ipm 1 punto
Confusion (nuevo episodio) 1 punto
Oxigenacion baja — ajustada al corte de edad. 2 puntos

Edad < 50 afios >50 afios

PaO2 <70 mmHg < 60 mmHg

o; Saturacion <93 % <90 %

02

O;sila <333 <250

relacion PaOz

FiO2
PH arterial <7.35 2 puntos

Sumatoria de puntos.

Riesgo bajo de requerir ventilacién mecanica o apoyo
vasopresor.

Riesgo moderado de requerir ventilacion mecanica o apoyo
vasopresor.

Riesgo alto de requerir ventilacion mecénica o apoyo
vasopresor; mortalidad del 11y 18 %.

Riesgo muy alto de requerir ventilacién mecéanica o apoyo
vasopresor. Mortalidad del 33 %.
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3.5 Papel de los biomarcadores para el diagndstico y prondstico de los pacientes con NAC.

Las escalas de prediccion CURB-65 y PSI se han establecido para evaluar gravedad y
mortalidad, sin embargo, estos resultados no estan exentos de limitaciones: los médicos
pueden aplicar mal uso de ellos, algunos grupos de riesgo presentan una variedad
significativa de los resultados, y en determinadas situaciones, el riesgo de mortalidad o la
necesidad de ingreso en la UCI podria ser excesiva o subestimarse.? Los sistemas de
puntuacién evaluan gravedad y predicen mortalidad, no los mecanismos de respuesta
inflamatoria, los biomarcadores pueden proporcionar una informacion objetiva, pronéstica e
individualizada en el manejo de NAC. El uso complementario de biomarcadores se ha
propuesto como una forma para mejorar la precision de las puntuaciones de gravedad

clinica.'®

Una serie de biomarcadores han sido demostrados en analisis univariado y multivariado
para ser factores pronésticos independientes, para mortalidad hospitalaria a 30 dias.
Estos incluyen procalcitonina, CD14, proadrenomedulina, proteina C reactiva, propéptido
natriuretrico atrial, y pro vasopresina. Se requieren mas estudios de validaciéon en la
mayoria de los casos. Ademas, la determinacion de la mayoria de estos biomarcadores no

se encuentran ampliamente disponibles rutinariamente.’

3.6 Proteina C reactiva

La Proteina C reactiva es un importante marcador de inflamacién sistémica y dano tisular,
denominado reactante de fase aguda.' La primera descripcion de proteina C reactiva fue
realizada por Tillet y Francis en 1930 y se le nombré asi por su capacidad para fijar al
polisacarido C del Streptococcus pneumoniae.’ Es miembro de una antigua familia de
moléculas llamadas pentraxinas, que han sido altamente conservadas en ambos

invertebrados y vertebrados de mas de 400 millones de afios.™ Proteina pentamérica de
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115000 dalton, compuesta por cinco protémeros.'” Se produce principalmente en los
hepatocitos, y su expresion y liberacion se ve inducida por algunas interleucinas
principalmente la IL-6, IL-1 y factor de crecimiento transformante beta, la funcion de la
proteina C reactiva es actuar como opsonina para aglutinar bacterias y promover la
fagocitosis, y su accion directa de bactericida.’ Luego de un estimulo agudo, la
concentraciéon plasmatica se eleva dentro de las seis horas, pudiendo duplicarse cada ocho

horas hasta alcanzar un pico maximo a las cincuenta horas. La concentracién normal es

< 10 mg/L en adultos sanos, puede aumentar hasta 1000 veces en respuesta a estimulos

inflamatorios. "

Se ha demostrado que es un marcador util de infeccion bacteriana, la sintesis de proteina
C reactiva es estimulada en respuesta a diversas condiciones inflamatorias, y sus niveles
aumentan preferencialmente por infecciones bacterianas.”® Los valores de Proteina C
reactiva asociados a infecciones bacterianas son superiores a aquellas que se utilizan para
predecir enfermedad cardiaca aterosclerética. La Proteina C reactiva esta presente tanto
en las placas ateroscleroticas como en las paredes del vaso lesionado, un valor de 2 mg /

L ha sido propuesto para la evaluacion del riesgo cardiovascular.'®

Lobo et al ' evaluaron la correlacion de proteina C reactiva con falla organica multiple y
mortalidad temprana después del ingreso a UCI, encontrando concentraciones mayores a

10 mg/dl asociadas a mayor mortalidad.

Almirall et al '® evaluaron la utilidad de la proteina C reactiva en el enfoque diagnostico y
tratamiento de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad y concluyeron que las
concentraciones séricas de Proteina C reactiva son un marcador util para establecer el
diagnostico de NAC, con un punto de corte de 33 mg/L de Proteina C reactiva,

sensibilidad del 83% y especificidad del 44%.
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En una revisiéon sistematica publicada en el 2008, el objetivo fue evaluar los valores de
Proteina C reactiva en NAC, en departamento de urgencias y atencion primaria, encontré
ocho estudios con 2194 pacientes incluidos, se evaluaron 3 puntos de corte, y la revision
sugiere que el punto de corte de Proteina C reactiva < 20 mg/L. puede ser de valor para
descartar un diagndstico de la NAC en situaciones donde la probabilidad de NAC es
superior al 10%, por lo general en los departamentos de urgencias.” Se requieren mas
estudios que evaluen el valor diagnéstico de la Proteina C reactiva en diferentes puntos de

corte, de manera que pueda establecerse con precision y exactitud.®

En una cohorte prospectiva de 344 pacientes con NAC no grave, la medicion inicial de PCT
y Proteina C reactiva mejoré el valor predictivo de la severidad en el score CURB-65 vy el
nivel de PCT proporcioné informacion adicional Util sobre la etiologia bacteriana, concluye
en que niveles altos de procalcitonina y proteina C-reactiva se asociaron con mayores
tasas de hospitalizacién por neumonia adquirida en la comunidad en pacientes con bajo
riesgo de desarrollar neumonia comunitaria grave de acuerdo con sus puntuaciones

CURB-65."

Meili et al?® comparan procalcitonina y proteina C reactiva, en infecciones del tracto
respiratorio de 458 pacientes valorados en atencién primaria, encontrando correlacion baja
entre los niveles de ambos biomarcadores, en particular en los grupos de infecciéon del
tracto respiratorio superior e inferior (no por neumonia), sin embargo se encontrd que los
dos biomarcadores tienen precision para el prondstico moderado en la prediccién de

resultados clinicos.

Montes Dimas et al ' en un estudio de cohorte, prospectivo, realizado en pacientes
hospitalizados por un episodio de neumonia adquirida en la comunidad, en el servicio de
Geriatria del Centro Médico ISSEMYM, Toluca. Montes Dimas et al ?' determinaron la

proteina C reactiva al ingreso, 72 horas y al final del tratamiento y se realizé un prueba T
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pareada, encontraron el promedio de proteina C reactiva de los sujetos evaluados (n = 19)
al ingreso fue de 16.4 + 10 mg/dL; a las 72 horas, 104 + 7.4 mg/dL y al final del
seguimiento en 4.3 + 4 mg/dL. Montes Dimas et al 2" al comparar las concentraciones
séricas de Proteina C reactiva al ingreso vs 72 horas se observé una disminucién
significativa (p=0.047). Lo mismo acontecié al comparar las concentraciones séricas de
proteina C reactiva al ingreso y final del seguimiento de los pacientes (p=0.0001) y
concluyen que la determinacién de las concentraciones séricas de proteina C reactiva al
inicio y a las 72 horas de haber iniciado el tratamiento antimicrobiano en estos pacientes es
de utilidad para valorar la respuesta al tratamiento, y también para identificar

oportunamente las complicaciones inherentes al proceso neumonico.?'

Recientemente niveles séricos de proteinas de respuesta inflamatoria se han sugerido para
utilizarse de forma rutinaria en el manejo de NAC. Las posibles aplicaciones de los
biomarcadores incluyen guiar la terapia con antibidticos (tanto el tratamiento inicial y la
duracién de la terapia) y estratificar con precision a los pacientes en grupos de alto o bajo
riesgo. Las deficiencias de los sistemas de puntuacién clinica existentes se correlacionan
directamente con el interés en el estudio de los biomarcadores para estratificar a los

pacientes en base al riesgo.?

Factores que modifican la presencia de Proteina C reactiva.

Infeccién por VIH

La activacion inmune crénica es un sello distintivo de infeccién por VIH que se ha
asociado con la replicacion viral, la deplecion de células T CD4 +, y otras disfunciones del
sistema inmune. Aunque las causas de la activacion inmune en VIH siguen sin estar
claros, estudios previos han asociado elevaciones y activacion de biomarcadores

inmunolégicos con la progresion clinica del VIH, incluyendo el TNF-a, IL-6, IFN- gamma,
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activacion de células T, CD14 vy la translocacion microbiana. Por tal motivo no esta claro si
existen biomarcadores predictivos de la respuesta clinica después de la iniciacion de la
terapia antiretroviral, que sean independientes de la ubicacidon geografica, presencia de

recursos, y la diversidad de las enfermedades endémicas.?

Neoplasias hematologicas

Los pacientes con leucemias agudas y linfomas a menudo sufren infecciones con
complicaciones graves. La enfermedad maligna y / o quimioterapia puede causar un

deterioro de la defensa del huésped a la infeccion.?*

El-Maghraby, y colaboradores, en su trabajo “ El valor diagndstico de proteina C-reactiva,
interleucina-8, y la proteina quimiotactica de monocitos en la estratificacion del riesgo de
neutropenia febril nifios con neoplasias hematolégicas” evaluaron 76 pacientes y niveles
de Proteina C reactiva > 90mg/L fueron asociados significativamente a neutropenia

relacionada a quimioterapia, fiebre y bacteremia.(p=0.038).2*

Quemaduras

Las quemaduras graves inducen una respuesta inflamatoria en general, incluido el
aumento de la produccion de citocinas, factor de necrosis tumoral alfa y la IL-1 son las
primeras citoquinas producidas principalmente por macréfagos o monocitos activados. La
cirugia y la infeccion también estan asociados con altas concentraciones séricas de IL-6 y
la infeccién en pacientes con quemaduras aumenta las concentraciones plasmaticas de la

citocinas.?®
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4. DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

4.1 Planteamiento del Problema

La Organizacion Mundial de la Salud define a neumonia adquirida en la comunidad como
la infeccion pulmonar provocada por una gran variedad de microorganismos adquiridos
fuera del ambito hospitalario y que determinan la inflamacién del parénquima pulmonar y
de los espacios alveolares. La NAC es aquella patologia que adquiere la poblacion en
general y se desarrolla en una persona no hospitalizada o en los pacientes hospitalizados
que presentan esta infeccion aguda en las 24 a 48 horas siguientes a su internacion.® El
diagnoéstico debe ser considerado en cualquier paciente que ha adquirido los sintomas
respiratorios (tos, produccion de esputo, y / o disnea), sobre todo si se acompana de fiebre
y a la exploracién de térax se encuentra ruido respiratorio anormal y crepitaciones.” En
un paciente con edad avanzada o una inadecuada respuesta inmune, la neumonia puede
presentarse sin sintomas respiratorios solo con confusion, o deterioro de la enfermedad
cronica subyacente.! En la evaluacion inicial del paciente con NAC, la historia clinica en
ocasiones puede ayudar a identificar los pacientes en riesgo de infecciébn por
microorganismos especificos, las radiografias de térax en proyeccién posteroanterior y
lateral son valiosos en pacientes cuyos sintomas y el examen fisico sugieren la posibilidad
de neumonia, y debe realizarse todo lo posible para obtener esta informacién.” El
incremento de biomarcadores reflejan el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.?
La clasificacion de la gravedad con escalas CURB- 65, PSI, SMART-COP, que determinen
el riesgo de mortalidad o la necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos es
util en el manejo optimo del paciente. El prondstico depende de la rapidez de inicio del
tratamiento especifico, idealmente debe iniciarse en un plazo de cuatro horas y no mas de

ocho horas después del diagndstico.?® Sin embargo, el diagndstico de la NAC sigue siendo
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incierto en muchos casos con diagnoésticos alternativos, tales como insuficiencia cardiaca,

exacerbacion de EPOC, bronquitis aguda, tromboembolia pulmonar, neoplasia, y sepsis.?®

4.2 Justificacion

Debido a la gravedad y a la mortalidad de la NAC, y los gastos que ella con lleva, con el
propésito de identificar de forma temprana a los pacientes con NAC e iniciar tratamiento
antibiético oportuno, y tomando en cuenta que existen numerosos estudios para identificar
diversos biomarcadores en el contexto de neumonia para el prondstico de la misma entre
ellos proteina C reactiva, procalcitonina, interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10), factor de
necrosis tumoral, adrenomedulina, etc. Sin embargo, la determinacién de un nivel de
cohorte de proteina C reactiva en NAC aun no se ha logrado definir, los nuevos

marcadores inflamatorios parecen tener un papel prioritario en este sentido.

4.3 Objetivos

4.3.1. Objetivo General:

1.- Determinar los niveles de Proteina C Reactiva al inicio y después de 72 horas del
tratamiento antimicrobiano, en pacientes con diagnéstico de Neumonia adquirida en la

comunidad, que ingresaron al servicio de Neumologia del Hospital General de México.

4.3.2. Objetivos Especificos:

1.- Determinar los niveles séricos de Proteina C reactiva en pacientes con NAC que
ingresaron al Hospital General de México en las primeras 24 horas y a las 72 horas de

hospitalizacion.

2.- Conocer las variables sociodemograficas de los pacientes que ingresaron al servicio de

Neumologia con diagndstico de Neumonia adquirida en la comunidad.
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3.- Analizar la etiologia de Neumonia adquirida en la comunidad.

4.4 Hipotesis

El presente trabajo es un estudio descriptivo, no aplica.

4.5 Pregunta de investigacion

¢, Cuales son los niveles de Proteina C Reactiva en pacientes con diagnéstico de neumonia
adquirida en la comunidad al ingreso y después de 72 horas de tratamiento medico

intrahospitalario?

4.6 Metodologia

4.6.1 Disefno del estudio

Estudio observacional, transversal y descriptivo en pacientes mayores de 18 afos que
fueron ingresados con criterios de diagndéstico para neumonia adquirida en la comunidad,
al servicio de Neumologia “Dr. Alejandro Celis” del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga” de enero a diciembre de 2013.

El diagndstico de NAC se realizé utilizando los criterios de las Guias de Practica Clinica en

la Prevencion Diagnéstico y Tratamiento de NAC, de la ATS y BTS (tabla 1).

Fueron excluidos pacientes menores de dieciocho afios de edad; inmunodeprimidos: VIH
positivos, pacientes con neutropenia (< 2000 PMN); antecedente de hospitalizacion
reciente; neumonias intrahospitalarias, consideradas como aquellas que comienzan a partir

de las 72 horas después de su ingreso.

22



1.- La informacién se obtuvo mediante la entrevista directa realizada al paciente.

2.- Los datos se recabaron del expediente clinico.

3.- Se clasifico la gravedad de la neumonia adquirida en la comunidad segun las siguientes

escalas y recomendaciones: CURB 65, PSI, y SMART COP.

4.- La Proteina C reactiva se determiné en las primeras 24 horas de ingreso con NAC en el
laboratorio del Hospital General de México y a las 72 horas después del tratamiento

antimicrobiano.

5.- Se realiz6 la determinacion cuantitativa de las concentraciones séricas de Proteina C
reactiva en el laboratorio, mediante inmunoturbidimetria con una sensibilidad analitica de 1

mg/L por medio de un equipo automatizado Beckman Coulter.

Criterios de seleccion

Inclusion

a) Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos
b) Diagndstico clinico de NAC segun los criterios de ATS, BTS, Guias de Practica
Clinica en la Prevencion Diagnéstico y Tratamiento de NAC.

c) Que cuenten con determinacion de Proteina C reactiva al ingreso y a las 72 horas.

Exclusion:

a) Diagnostico de VIH.

b) Pacientes con tratamiento inmunomodulador.
c) Pacientes con cualquier tipo de neoplasia.

d) Hospitalizacién en los ultimos 90 dias.

e) Pacientes con sospecha foco infeccioso extra pulmonar.
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f) Pacientes con cirugia reciente, fractura o quemadura mayor:

> 25% de SCT de 2° grado y todas las quemaduras que involucran ojos, oidos, orejas,

cara, mano, pies, periné y genitales

Eliminaciéon

a) Muestra de mala calidad.

b) Pacientes que no concluyeran con el estudio por fallecimiento antes de las 72 horas o

gue hayan solicitado egreso voluntario.

Tabla 1. Criterios utilizados para el diagnéstico de NAC.

Guias de practica clinica en la
prevencién diagndstico y
tratamiento de NAC
(CENETEC) 2009.

Guias britanicas del
diagnéstico y manejo en
neumonia en adultos 2009.

Manejo de NAC
(American Thoracic

Society/Infectious Diseases Society

Of America 2007)

DIAGNOSTICO CLINICO
Signos y sintomas de al
menos 24 hrs. de evolucion.

DIAGNOSTICO CLINICO
Sintomas de enfermedad
aguda del tracto respiratorio
inferior.

DIAGNOSTICO CLINICO
Cuadro clinico y radiografico:

1.- tos productiva

2.- fiebre de 37.8 °C

3.- frecuencia respiratoria
mayor a 25 x min.

4.- mialgias y sudoracién
nocturna en ausencia de
inflamacion e irritacion
orofaringea y rinorrea.

5.- En paciente anciano:
- Confusién
- Afebril

6.- Evidenciar con tele de torax
y laboratorios.

1. Tosyal menos un
otro sintoma del
tracto respiratorio

inferior.
2. dolor pleural
3. disnea

Al menos una caracteristica
sistémica (ya sea un
complejo de sintomas de
sudoracion, fiebre,
escalofrios, dolores y
malestar.

SIGNOS
Taquipnea
Fiebre 38 °C.

Examen fisico de nuevo
foco pulmonar.

Evidenciar con radiografia
de toérax.

1.- tos productiva
2.- fiebre
3.- dolor toracico pleuritico

4.- Infiltrado en radiografia de torax.
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4.7 Definicidon de variables

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO

Sexo Conjunto de caracteristicas fisicas, biolégicas, | Nominal
anatémicas vy fisioldgicas de los seres humanos, que | Dicotomica
los definen como hombre o mujer.

Edad Anos cumplidos desde el nacimiento, hasta el | Cuantitativa
momento del ingreso al hospital. Discreta

Factor de riesgo Cualquier enfermedad, uso de sustancia o | Nominal
antecedente familiar.

CURB 65 Escala de prediccion clinica para determinar la | Ordinal
gravedad de la NAC y para ayudar al médico en la
organizacion apropiada para el tratamiento,
estratifica en 3 grupos con un total de 5 puntos.

PSI Escala de prediccion clinica y de mortalidad, | Ordinal
estratifica a los enfermos de NAC en cinco grupos.

SMART COP Escala que predice la necesidad de ventilacion | Ordinal
mecanica o de vasopresores en pacientes con
Neumonia Adquirida de la Comunidad, en valor a 8
criterios. Estratifica a los enfermos en 4 grupos.

Proteina C Reactiva | Reactante de fase aguda, proteina que se eleva en | Cuantitativa
proceso inflamatorio. Continua

Agente etiolégico Agente causal. Nominal

Bacteria, hongo, virus.
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4.8 Analisis estadistico y resultado

Se realiz6 estadistica descriptiva, para las variables clinicas y sociodemograficas, media,
frecuencia y desviacién estandar y para la variable de estudio Proteina C reactiva se
utilizé analisis estadistico mediante la prueba t para muestras pareadas, con el programa
SPSS. De un total de 72 pacientes que ingresaron al servicio de Neumologia, del Hospital
General de México, con cuadro clinico de Neumonia adquirida en la comunidad, durante el
afio 2013, solo 31 pacientes cumplieron con criterios de inclusion; del sexo femenino 52 %
(16) y masculino 48 %(15). La media de edad correspondié6 a 59.9 DE 20.1. En el
contexto de adultos sanos se ha reportado que la concentracion sérica normal de Proteina
C reactiva es < 10 mg/L, y puede aumentar en respuesta a estimulos inflamatorios.® En el
presente trabajo la media de Proteina C reactiva al ingreso fue de 152.78, DE. 119.93; y la
media de Proteina C reactiva a las 72 horas del tratamiento antimicrobiano en 84.25, DE.

92.6.

Tabla 1. Muestra la media de los niveles de Proteina C reactiva al ingreso y a las 72 horas

de tratamiento antimicrobiano, la desviacion estandar y la media de error.

Tabla 1. Estadisticas de muestras emparejadas

Media de
Desviacion error
Media N estandar estandar
Par1 PCR_ing 152.7842 31 119.93820 21.54154
PCR_72
hrs - 84.2584 31 92.66949 16.64393
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La segunda tabla muestra la correlacion y la significacion de

la prueba t observandose

diferencia significativa en los niveles de Proteina C reactiva al ingreso comparados con la

determinacion de Proteina C reactiva a las 72 horas.

Tabla 2. Correlaciones de muestras emparejadas

N

Correlacion

Sig.

Par 1
hrs

PCR_ing & PCR_72

31

.708

.000

La tercera tabla muestra la diferencia entre las medias la cual fue de 68.52, valor de p=

0.0001, t 4.48, media 68.52 DE: 15.28 (IC 95% 37.3-99.7) observandose que las medias

son diferentes.

Tabla 3. Diferencia de medias. n (31)

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

Media de confianza de la
Desviaciéon | error diferencia Sig.
Media estandar | estandar | Inferior | Superior t gl | (bilateral)
Par1 PCR ing -
ar —N9g 68.52581| 85.11840| 15.28772| 37.30412| 99.74749|4.482| 30 000
PCR 72 hrs

Las comorbilidades encontradas fueron Diabetes Mellitus 2: 16.1% (5), patologia pulmonar

22.6 % (7), tabaquismo 38.7 % (12). Tabla 4.
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Tabla 4. Datos poblacionales. n (31)

Variable | Resultado

Edad Media (DE)
59.9 (20.1)

Sexo n (%)

Mujer 16(52)

Hombre 15(48)

Comorbilidades

Diabetes Mellitus 2 5(16.1)

Tabaquismo: 12(38.7)

<10 p/afo 7(22.6)

>10 p/afio 5(16.1)

Patologia Pulmonar: 7(22.6)

EPOC 4(12.9)

Asma 1(3.22)

SAOS 1(3.22)

Bronquiectasias 1(3.22)

Escalas de Resultado

gravedad
Puntaje  Clasificacion por riesgo de n(%)

mortalidad

CURB 65 0-1 Riesgo bajo 14(45.16)
2 Intermedio 11(35.48)
>3 Alto 6(19.35)

PSI <50 I 3(9.7)
<70 Il 2(6.5)
71-90 I 1(3.2)
91-130 v 19(61.3)
>130 \Y 6(19.3)

SMART COP 0-2 Bajo Riesgo 14(45.16)
3-4 Riesgo moderado 11(35.48)
5-6 Alto riesgo 4(12.9)
>7 Muy alto riesgo 2(6.45)

Proteina C reactiva  Media Desviacién estandar

ingreso 152.7842 119.93820

Proteina C reactiva 84.2584 92.66949

| alas 72 horas

p/afio: paquetes/afno. EPOC. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. SAOS. Sindrome
de Apnea Obstructiva del Suefo.
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La etiologia bacteriana correspondié 9.6 % (3), viral 6.4 % (2), micotica 3.2% (1), sin

desarrollo 74.1% (23). Tabla 5.

Tabla 5. Cultivos de expectoracion. n(31)

Agente etioldgico n (%)
Bacterias: 3(9.6)
Estafilococos epidermidis 1
Estafilococos haemolyticus. 1
Corynebacterium pseudodiphteriticum 1
Viral

Influenza H1N1 2(6.4)
Hongos

Candida albicans 1(3.2)
Biota Normal 2(6.4)
Sin desarrollo 23(74.1)
5.- DISCUSION

La NAC es una frecuente causa de mortalidad hospitalaria, y con el propésito de identificar
de forma temprana a los pacientes con NAC e iniciar tratamiento antibiético oportuno,
considerando que existen numerosos estudios para identificar diversos biomarcadores
para el pronéstico de la misma entre ellos proteina C reactiva, procalcitonina e
interleucinas. El presente estudio coincide con la literatura referida por Almirall et al,®
valores de Proteina C reactiva mayor a 33 mg/L, son utiles en el enfoque diagnéstico y
tratamiento de NAC, en nuestro estudio la media de Proteina C reactiva al ingreso en
pacientes con NAC se encontré de 152.78, y a las 72 horas de tratamiento antimicrobiano
se observo disminucién con media 84.25, mediante el analisis estadistico de prueba t de
muestras pareadas, se observo diferencia significativa demostrando que la determinacién

de Proteina C reactiva en pacientes con NAC es util como biomarcador diagndstico y
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durante el seguimiento en el tratamiento, el presente estudio demuestra lo referido por
Montes Dimas et al.?" al comparar las concentraciones séricas de Proteina C reactiva al

ingreso vs 72 horas se observd una disminucion significativa.

Las guias clinicas para el diagnostico y manejo de NAC en pacientes adultos de Ila
National Institute for Health and Care Excellence 2014, recomiendan realizar Proteina C

reactiva en los siguientes casos:

Considerar prescribir antibiético cuando los sintomas empeoran con niveles séricos de

Proteina C reactiva de 20 a 100 mg/L.

Indicar terapia antimicrobiana cuando los valores séricos de Proteina C reactiva se

encuentren mayor a 100 mg/L.

La etiologia bacteriana encontrada en un caso fue Corynebacterium el cual es un bacilo
que se ha reportado en casos de NAC de pacientes con patologia pulmonar. Los demas
casos del presente estudio reportan Estafilococos epidermidis y haemolyticus. El
estafilococo epidermidis y otros estafilococos coagulasas negativos representan los
mayores componentes de la microflora de la piel y mucosa humana, sin embargo a pesar
de su alta frecuencia como contaminante, el estafilococo epidermidis se ha convertido en
un importante patégeno nosocomial, en parte probablemente debido al uso incrementado
de dispositivos médicos como catéteres endovenosos de permanencia prolongada, injertos
vasculares, valvulas cardiacas y articulaciones protésicas, representando el 24 % de los
patégenos nosocomiales encontrados en la sangre. Los pacientes con NAC del presente
estudio se manejaron con antibiético empirico de acuerdo a las GPC con doble esquema
de antibiético a base de cefalosporina de tercera generacién combinado con macrolido, y

en pacientes con factores de riesgo para pseudomonas fueron cubiertos con
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fluoroquinolona o cefalosporina de tercera o cuarta generacion o en caso de reportarse

cultivo con antibiograma fueron manejados de acuerdo a la sensibilidad reportada.

La comorbilidad mas frecuente encontrada fue asociada a patologia pulmonar, entre ellas

EPOC, Enfermedades intersticiales y bronquiectasias.
6.-CONCLUSIONES

La NAC es una causa frecuente de hospitalizacion e incidencia de muertes. La evaluacion
clinica de gravedad de la enfermedad depende del juicio clinico y de modelos de escalas
de prediccién como CURB 65 y PSI para el diagndstico y tratamiento oportuno de acuerdo
a la gravedad de la misma. La concentracién normal de Proteina C reactiva es < 10 mg/L
en adultos sanos, y puede aumentar en respuesta a estimulos inflamatorios.”™ En el
presente trabajo la media de Proteina C reactiva en pacientes con NAC al ingreso fue

152.78, y a las 72 horas de tratamiento antimicrobiano media 84.25.

Los datos obtenidos en el presente trabajo sugieren que los biomarcadores demuestran
ser Utiles en el diagndstico de NAC asi como para evaluar la respuesta al tratamiento, en
este caso la determinacion de Proteina C reactiva es util como biomarcador, el cual se

encuentra disponible en la mayoria de centros en México.
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7.- ANEXOS.

7.1 Algoritmo de estudio.

Pacientes que no cumplen:
Pacientes con criterios de
exclusion y eliminacion.

\ 4

No contintan en el estudio
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