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2. MARCO TEORICO

Antecedentes

Estadisticas regionales y globales

La neumonia adquirida en la comunidad es una enfermedad infecciosa pulmonar, inflamatoria y
con manifestaciones clinico radiolégicas que varias segun la localizacion anatdmica y el grado de
afeccion del alvéolo , y/o intersticio pulmonar, es ocasionada por diversas bacterias y virus, entre
los mas frecuentes el neumococo y los virus de la influenza ().

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la Neumonia Adquirida en la Comunidad
(NAC) como una 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; es una patologia que se desarrolla en personas no hospitalizadas o
en pacientes hospitalizados que presentan esta infeccién aguda en las 24 a 48 horas después de
su hospitalizacion ™.

Constituye un problema de salud mundial. Segun la OMS, las infecciones de vias respiratorias
bajas ocasionaron en el afio 2008 el 6.1% del total de muertes para ese afo, colocandola en el
tercer lugar como causa de muerte después de la enfermedad isquémica del corazén y la
enfermedad cerebrovascular; en paises de medianos recursos, ocasiond el 5.4% del total de
muertes, colocandola en el 4° lugar. La tasa global de NAC varia de 8 a 15 por 1,000 personas
por afio. En general hay una variacion estacional, con mayor ocurrencia de casos durante los
meses de invierno, y es mas frecuente en hombres que en mujeres, asi mismo, los nifios y los
adultos mayores de 65 afios, padecen esta enfermedad de forma desproporcionada .

La mortalidad oscila del 1 al 5% en los pacientes ambulatorios, 7 y 14% en pacientes
hospitalizados y del 34 al 50% en aquellos en una unidad de cuidados intensivos, especialmente
en aquellos pacientes que necesitan ventilacion asistida.

La mortalidad de medio y largo plazo es elevada, con cifras del 8% a los 90 dias, 21% al afio y
36% a los 5 afos @. En la actualidad la neumonia es el cuarto diagndstico mas frecuente al alta
de los hospitales de agudos en poblaciones, siendo mas prevalente en poblaciones mayores de
65 afios. El diagnéstico etiolégico de la neumonia, continua sin poderse establecer en
practicamente la mitad de los casos, a pesar del empleo de las nuevas técnicas diagndsticas. El
neumococo sigue constituyendo el principal agente causal en el 50-65% de los casos @

En México, en el afio 2010 se reportaron 156,636 casos de neumonia y bronconeumonia, con una
tasa de 144.50 por 100,000 habitantes, ubicandola en el lugar 16 de las causas de morbilidad
nacional, discretamente mas frecuente en hombres, con 79,041 casos que corresponde al 50.46%
del total de los mismos “. Con respecto a la mortalidad, en el afio 2008 en México, se registraron
15,096 casos de defunciones por neumonia (2.8% del total de defunciones), con una tasa de 14.2
casos por 100,000 habitantes, colocandola en el noveno lugar de todas las causas de mortalidad
para ese afio ©,



Ha habido un pequefio progreso en disminuir la mortalidad asociada a NAC, sin embargo, la
incidencia de sepsis continua creciendo en 8.7% por afio entre los afios 1979 y 2000, y aunque la
mortalidad asociada a sepsis ha disminuido, continua siendo una importante causa de muerte en
el mundo ©),

En nuestro hospital para el ano 2015 se reportaron 107 pacientes con diagnéstico de ingreso de
neumonia corroborado por CIE 10, 48.6% pertenecientes al sexo femenino y 51.4 al sexo
masculino, con una estancia promedio de 7.5 dias, de acuerdo con el reporte del servicio de
estadistica, la neumonia ocupo la 11va causa de mortalidad general en nuestro hospital, siendo la

7ma causa en el servicio de Medicina Interna, con una relacion 1:1.04 a favor del sexo masculino
@)

La neumonia adquirida en la comunidad y la relacionada con los cuidados de la salud, tienen alta
prevalencia en poblacion adulta y en poblaciones con multiples comorbilidades, estos grupos
etarios representan un alto nimero de ingresos hospitalarios.

El diagnostico de Neumonia Adquirida en la comunidad es clinico, radiolégico, el Gold standard
es la presencia de infiltrado de reciente aparicion en la radiografia de térax. Mientras que, en un
estudio manifiesta que su realizacion no modifica las decisiones terapéuticas, ni mejora la
evolucion de la enfermedad, su indicacion esta justificada ante la sospecha diagnostica, ingreso
hospitalario, gravedad o complicaciones ®. No se recomienda como una herramienta diagnostica,
ya que la interpretacién es dificil y se ve afectada por la experiencia del interpretador, y la técnica
radiolégica, la radiografia no se debe considerar como unico instrumento objetivo para el
diagnostico de neumonia.

Agentes causales

En la neumonia neumocdccica se reconocen 83 serotipos diferenciados por sus polisacaridos
capsulares. Su identificacion es posible Unicamente en la fase de virulencia, misma que depende
del serotipo. La frecuencia de los serotipos se relaciona con zonas geograficas y grupos de edad
©). Es un germen comensal en el 50% de la poblacién y son portadores sanos, encontrandose en
secreciones (nariz, faringe, ojos, y boca) ©.

Aproximadamente del 85% al 90% de la infecciones dependen de 23 serotipos de S.pneumoniae,
con la justificacion de el desarrollo de la vacuna especifica para los adultos mayores, la neumonia
neumocdccica es una infeccion bacteriana aguda. El 80% de los adultos saludables que reciben
la vacuna desarrollan un aumento significativo de anticuerpos a los serotipos de la vacuna,
generalmente dentro de dos a tres semanas después de la vacunacion. En general la vacuna tiene
eficacia entre 60 y 70% para la prevencion de la enfermedad neumocdccica. El impacto observado
en el numero de casos de neumonia, en el grupo de 60 afos, fue una disminucién de 575.9 a
313.5 por cada 100,000 habitantes ©).

La importancia de los virus como causa de NAC ha sido desestimada con anterioridad. El
desarrollo de pruebas para el diagnéstico, han dado un nuevo enfoque epidemiolégico, con la



deteccién de agentes virales que tradicionalmente se consideraban como agentes de infeccion
de la via aérea superior (19,

En relacion a la influenza, el riesgo de complicaciones, hospitalizaciones y defunciones son altas
en personas mayores de 65 afios ('%. En los Estados Unidos de Norteamérica, la opcion primaria
para reducir el efecto de la influenza es la inmunoprofilaxis con vacuna inactivada. La efectividad
de la vacuna inactivada contra influenza depende de la edad, del estado de inmunocompetencia
del receptor y del grado de similitud entre los virus de la vacuna y los que estan circulando. La
mayoria de los adultos jévenes desarrollan titulos altos de anticuerpos inhibidores de la
hemaglutinina después de la vacunacion ("), Respecto a la mortalidad, se presentdé una
disminucion del 15.6% con una variacién de tasas de 44.9 a 37.9 por 100,000 derechohabientes
en el mismo grupo de edad. Los registros de este padecimiento llevan varios afios, sin embargo
han adolecido, de especificidad en el mismo, ya que en su mayor parte se reportan casos
diagnosticados clinicamente, por lo que se incluian los correspondientes al resfriado comuan, con
lo cual se registraba un elevado numero, es importante mencionar que existe riesgo potencial de
desarrollo de neumonia por estos virus, por ello la importancia de la vacunacion (",

Factores pronosticos de Neumonia Adquirida en la Comunidad

Se han descritos multiples factores de riesgo que modifican la morbi-mortalidad de NAC, de
acuerdo a diversos estudios observacionales, edad, las comorbilidades, ('? y las categorias de
riesgo elevado de PSI se han asociado a mayor riesgo de mortalidad en adultos hospitalizados
por NAC en el seguimiento a mediano plazo. Brancati y cols. "2, en una cohorte de 141 pacientes
hospitalizados por NAC encontraron que las comorbilidades y el hematocrito menor de 35% se
asociaron a mayor mortalidad en el seguimiento a dos afios. Hedlund y cols. ("), determinaron que
el uso de corticoides sistémicos y la presencia de neoplasia se asociaron a mayor mortalidad en
un seguimiento a dos afios y medio; mientras que la hipoalbuminemia y colonizacion por bacilos
gramnegativos se asocié a mayor riesgo de muerte por neumonia. Mortensen y cols.(™®, en una
cohorte prospectiva destacaron la capacidad de PSI para predecir el riesgo de muerte en el
seguimiento a largo plazo (6 afios); lo cual es explicable por la importancia de la edad y las
comorbilidades en el disefio de este indice.

Kaplan y cols.", en una cohorte de 158.960 pacientes adultos mayores de 65 aiios hospitalizados
por NAC encontraron mortalidad de 33,6% en el seguimiento a 1 afio y los principales factores
asociados al riesgo de muerte en el seguimiento a mediano plazo fueron la edad, presencia de
comorbilidad, sexo masculino y raza negra.

Predictores de severidad de Neumonia Adquirida en la Comunidad

Diversas escalas pueden predecir la severidad de la enfermedad y determinar si un paciente con
NAC requiere hospitalizacion o admisién en unidad de cuidados intensivos (UCI). Existen varios
instrumentos validados como el indice de Severidad de Neumonia (PSI por sus siglas en inglés),
CURB-65 (creatinina, urea, frecuencia respiratoria, presion arterial sistdlica <90mmhg y edad
mayor de 65 afios) evalua mortalidad a 30 dias e identifica pacientes de alto riesgo.SMART-



COP( presion sistolica, radiografia multilobar, albumina <3.5g/dl, frecuencia respiratoria,
taquicardia >125 latidos por minuto, confusion, oxigenaciéon <90%, PH arterial <7.35) determina
el riesgo de apoyo ventilatorio, y uso de vasopresores. SOAR (presion sistélica, oxigenacion, edad,
frecuencia respiratoria) escala de severidad tiene mayor sensibilidad en mayores de 80 afios. En
un estudio reciente se encontré que PSI| es mas sensible que CURB-65 y SMART-COP para
determinar que pacientes requieren UCI. La decisién de hospitalizar un paciente depende del juicio
de médico tratante y de otros factores que no son considerados en las escalas de severidad (1.

Biomarcadores en NAC

Muchos biomarcadores han sido asociados al desenlace de NAC como el factor de necrosis

tumoral alfa (TNF alfa), interleucina 6, proteina C reactiva, albumina sérica, procalcitonina y dimero
D (16,17, 18, 19, 20)_

a) Albumina sérica

La albumina sérica constituye mas de la mitad de las proteinas sanguineas (aproximadamente un
600 /0 O 4.2 gr/100 ml), y en una forma muy general representa aproximadamente el 50 % de la
actividad sintética del higado @Y. La albimina humana es una proteina relativamente simétrica
con un peso molecular aproximadamente de 66.000 a 69.000, y que siendo la principal proteina
del plasma, es una molécula altamente soluble, que a pesar de su elevada carga negativa puede
ligarse reversiblemente tanto con cationes como con aniones, lo que hace posible que su situacién
plasmatica sea Optima para poder transportar o inactivar una serie de sustancias como metales
pesados, drogas, tinturas, acidos grasos, hormonas y enzimas. (%2 23),

Su principal indicacién se relaciona con su accion oncoética como un excelente expansor del
volumen plasmatico. ¥ Los efectos fisoldgicos de la propiedad de ligarse que tiene la albumina a
otras sustancias, pueden ser determinantes para la utilizacion futura de esta proteina. Pese a que
el 80% de la accién oncética del plasma reside en la albumina y de que varios estados de
hipoalbuminemia generalmente se acompafan de edema. La albumina es sintetizada en las
células hepaticas y se ha calculado que existe entre 200 y 500 microgramos de albumina por cada
gramo de tejido hepatico. @4

Hay una serie de factores que influyen sustancialmente en las sintesis hepaticas de albumina y
entre los mas importantes se incluyen la nutricion, el ambiente, algunas hormonas y la presencia
o no de enfermedad ?¥. (Tabla 1) Entre las hormonas que se han demostrado que tienen efecto
sobre la sintesis hepatica de la albumina, estan la hormona tiroidea, la insulina, la hormona de
crecimiento, la testosterona, la ACTH vy los corticoides adrenales. Se acepta que el principal
regulador de la sintesis de albumina es aparentemente la presién oncética de los sitios de sintesis.
%) Una vez sintetizada la molécula de albumina, tiene dos rutas para pasar a la circulacion: puede
pasar directamente a través de la pared de las células hepaticas a los sinusoides, o
alternativamente puede pasar al espacio conocido como espacio de Disse, que esta situado entre
la célula hepatica y la pared sinusoidal, pasando desde ahi a los linfaticos hepaticos, al conducto
toracico y finalmente al compartimento intravascular. ¢4



Bajo condiciones normales de electroforesis del plasma, la albumina da un pico principal que indica
su alta movilidad: el pico es simple y homogéneo, al contrario de los picos dados por las otras
fracciones y representa solamente a la albimina @

La gran estabilidad de la albumina sérica al calor junto con la presencia de estabilizadores
disponibles, permite el prolongado calentamiento (10 hrs. a 60°C) durante su preparacion, hecho
que elimina cualquier riesgo de transo misién de agentes patogénicos como el de la hepatitis B7.

Se ha calculado que la inyeccidon de un gramo de albumina aumenta el volumen sanguineo
circulante de 1 a 24 ml. En esta forma la infusién del contenido de un frasco de 25 grs., es decir,
125 ml, de una solucién al 200/0, es osméticamente equivalente a la infusion de 500 ml, de
plasma seco reconstituido %

Esta accion expansora del plasma explica su utilidad en la hemodilucién disminuyendo la
viscosidad sanguinea e indirectamente ayudando a mejorar la diuresis y a dispersar efectivamente
los derrames y el edema cuando estan presentes ?®- Por ultimo, por su alto contenido en
aminoacidos esenciales y por su capacidad de reemplazo, la albumina sérica actua como una
proteina fundamental de reserva y consecuentemente es de gran valor terapéutico ¢
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La albumina sérica ha sido propuesta como predictor confiable de desenlace en enfermedades
infecciosas 9. Niveles bajos de albumina sérica estan asociadas a mayor mortalidad y morbilidad
en varias enfermedades 7).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11407876

El mecanismo preciso del efecto protector de la albumina es desconocido en humanos; pero en
modelos animales funciona como un antioxidante mejorando la hiporeactividad arterial en
endotoxemia, reduciendo la lesién por isquemia-reperfusion, asi como aumentando los efecto
antiinflamatorios 2829),

En un estudio realizado por Lee et al., en 2010 @ se demostré que nivel sérico de proteina C
reactiva y albumina fueron asociados a mortalidad a 28 dias en pacientes con NAC. Se demostré
también que agregar nivel sérico de albumina y proteina C reactiva a PSI mejoraba el nivel
predictivo para mortalidad de ésta, sin embargo, para mejorar el nivel predictivo para necesidad
de ingreso a UCI, necesidad de ventilacion mecanica y uso de vasopresores solo el nivel sérico
de albumina fue estadisticamente significativo, no asi proteina C reactiva.

La hipoalbuminemia se define como un valor de albumina menor a 3.5 g/dL, y estudios como el de
Gordan Chertow la han definido como severa cuando es menor a 2.2 g/dl y esta condicion se ha
descrito recientemente como una condicidon asociada significativamente al desarrollo de
infecciones en general y particularmente en procesos de vias respiratorias bajas ©%. Una
explicacién de esta asociacion entre albumina baja y riesgo de infecciones en general seria el
papel de la hipoalbuminemia como marcador de desnutricion, la cual por si misma provoca
deficiencias en la actividad inmunitaria, sin embargo en las series en donde se ha confirmado esta
asociacion no se ha podido correlacionar la concentracion de albumina con otras medidas
antropométricas de desnutricién, como: peso, perimetro abdominal, etc, ®"). Sin embargo, es poco
probable que la desnutricién sea la causa fundamental de hipoalbuminemia en este tipo de
pacientes porque otros parametros de laboratorio que acompanan a la desnutricion
(hipocolesterolemia, plaquetas bajas, leucopenia) no se encontraron necesariamente disminuidos
en los individuos con hipoalbuminemia. Por tal motivo se puede inferir que la asociacién entre
niveles bajos de albumina y riesgo de infeccion es independiente del estado nutricional.

b) Proteina C Reactiva

La PCR es una proteina plasmatica circulante, que aumenta sus niveles en respuesta a
la inflamacion aguda. Esta proteina se une a la superficie de células inflamatorias y en bacterias
para activar el sistema del complemento, por la via del complejo C1Q. Es sintetizada por
el higado en respuesta a factores liberadores y por los adipocitos. Es miembro de la familia de las
pentraxinas. La medicion de los valores de la PCR puede servir para determinar el progreso de
una enfermedad o la efectividad del tratamiento. Para su analisis se requiere de suero o plasma
heparinizado. Hay varios métodos analiticos para determinar la PCR, ELISA, la
inmunoturbidimetria, la inmunodifusién rapida, y la aglutinacién visual. La concentracion sérica
normal en los adultos sanos, usualmente es inferior a 1 mg/L,. En proceso inflamatorios activos e
infeccién bacteriana, entre 4—20 mg/L y en infecciones bacterianas severas >20 mg/L. La PCR
se midié por metodologia de reaccion antigeno-anticuerpo, oscilando los valores normales entre
0-10mgl/l. @9

La medicion de Proteina C Reactiva es una prueba comunmente utilizada en pacientes
hospitalizados es un reactante de fase aguda como una variable importante que se podria
considerar como factor prondstico ©%
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Guertler y cols.®", observaron que la ausencia de fiebre, escalofrios y la proteina C reactiva sérica
baja se asociaron a mayor riesgo de morir en el seguimiento a mediano plazo. Segun lo anterior,
aparentemente algunos pacientes con NAC no son capaces de montar una respuesta inmune
normal, lo cual los predispone a una mayor morbimortalidad en el mediano plazo.

En 2010, Lee et al.®, demostraron que albimina 23.3 mg/dl y proteina C reactiva 214.3 mg/d|
tenian relacion con disminucién de la mortalidad a 28 dias en pacientes con NAC.

La PCR se ha utilizado en diversos estudios como biomarcador en infecciones respiratorias bajas
relacionandose de manera directa (con punto de corte de 100mg/L) con neumonia ©?).

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador establecido de la sepsis. Al igual que con muchas
otras proteinas de fase aguda, es predominantemente sintetizado por el higado, principalmente
en respuesta a la interleucina 6 (IL-6). Las elevaciones de PCR en suero se observan con la
mayoria de las infecciones invasivas. Tanto por bacterianas Gram positivas y Gram negativas,
como por infecciones fungicas sistémicas. Ademas de su uso en el diagnédstico de la sepsis, la
PCR también se ha evaluado como marcador prondstico. Los picos de la PCR durante su estadia
en el hospital también fueron mas altos en los no sobrevivientes ¢V

La PRC se establecié como un biomarcador en muchas condiciones clinicas de inflamacién, por
esto tradicionalmente su uso, no es especifico, tampoco es considerado en el diagnostico precoz
de neumonia. Todos los procesos potencialmente infecciosos, autoinmunes, isquémicos, o
relacionados con neoplasias, pueden contribuir en el aumento en los niveles plasmaticos de PCR.
No hay ningun estudio que pueda confirmar su relacién con el pronéstico, diagnostico o severidad
en neumonias 233,

c) Pro calcitonina

La PCT es una prohormona, un polipéptido formado por 116 aminoacidos (aa), conocida como el
precursor de la calcitonina, una hormona hipocalcemiante.

Esta hormona de 32 aa, implicada en la homeostasis del calcio, es sintetizada en las células C
neuroendé- crinas medulares de la glandula tiroides, a partir de un precursor polipeptidico, la
preprocalcitonina. Esta preprohormona se fragmenta por proteolisis sucesivas a PCT y luego a
calcitonina, la cual se almacena dentro de los granulos secretores de las células C, para ser
liberada en presencia de un estimulo. La PCT no es vertida al torrente circulatorio, debido a que
se ha escindido.

En individuos sanos, los niveles de PCT son indetectables en circulacién. Sin embargo, se ha
evidenciado un gran aumento de una PCT diferente, de 114 aa, que carece de actividad hormonal,
en pacientes que sufren sepsis generalizada. Las toxinas bacterianas y las moléculas
proinflamatorias estimulan su produccion en numerosos tejidos extratiroideos, como los
macrofagos, monocitos y las células neuroenddcrinas del higado, pulmoén, intestino, pancreas,
tejido adiposo, etc. Entre las funciones conocidas hasta el momento, se sabe que la PCT interviene
en la modulacion de la respuesta inflamatoria y que induce la produccién de 6xido nitrico en el
endotelio vascular, hecho que le confiere un papel protector durante el episodio.
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La PCT es un polipéptido estable en plasma refrigerado. Tiene una vida media plasmatica de unas
24-30 horas, y de 30-45 horas en pacientes con graves disfunciones renales. Las concentraciones
de PCT circulante en individuos sanos permanece por debajo de 0.05 ng/ml.

En infecciones localizadas, puede alcanzar los 0.5 ng/ml. En un estado de sepsis con repercusion
sistémica de origen bacteriano, la PCT comienza a aumentar a las 4-6 horas de producido el
estimulo, alcanza su concentracién maxima entre las 12 y 36 horas siguientes, con valores incluso
mayores de 10 ng/ml y luego, cuando dicho estimulo desaparece, comienza a decaer.

Cuando la sepsis no es de origen bacteriano, los niveles se mantienen en el rango inferior (<
1ng/ml), lo que resulta muy util en un diagnéstico diferencial de infecciones virales, estados
alérgicos, enfermedades autoinmunes y rechazos de 6rganos transplantados.

Cuando se tienen niveles entre 0.5 y 2 ng/ml, no puede ser excluida la sepsis y se recomienda
otra determinacion dentro de las 6-24 horas, observando los signos y sintomas clinicos. Es
conveniente repetir la prueba cada 24 horas en pacientes con riesgo de desarrollar sepsis para su
monitoreo.

GRAFICA 2. NIVELES DE PROCALCITONIA RELACION CON PROCESOS INFECCIOSOS

Saludable
0.05 ng/dl

Infeccion local
0.5 ng/dI

Infeccion Sistemica
Probable 2 ng/dI

Sepsis 10ng/dl

Choque Septico

GRAFICA 2. Simon L, Gauvin F, Amre DK, Saint-Louis P, Lacroix J. Serum procalcitonin and C-reactive protein levels as markers of
bacterial infection: a systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis. 2014,39:206-1

12



La PCT se determiné por tecnologia VIDAS® BRAHMS PCT que mide la sefial emitida desde un
inmunocomplejo con retardo en el tiempo. La técnica consiste en la transferencia de energia no
radiante desde un donador (criptato) hasta un receptor (proteina captadora de luz, XL, 665). Se
produce una intensificacién de la senal fluorescente del criptato, permitiendo la medida de dicha
fluorescencia. La senal medida es proporcional a la concentracion del analito que se va a medir
(procalcitonina) con valores entre 0,5-10ng/ml siendo validados los resultados siguientes:< 0,5
riesgo negativo de infeccion; 0,5-2 moderado riesgo de infeccion; 2-10 alto riesgo de progresion
hacia una infeccion sistémica grave y >10 cuando existe alta probabilidad de sepsis grave o shock
séptico.

Alrededor del afio 2000 diversos estudios comenzaron a evaluar la efectividad de la pro calcitonina
(PCT) como marcador de infecciones bacteriana . Recientemente algunos autores han indicado
que la PCT podria aportar datos complementarios al diagndstico basado en la clinica y en pruebas
radiolégicas y/o microbiolégicas, tanto para conocer la etiologia de la infeccién como para la
prescripcion correcta de tratamiento antibiotico ©2)

La pro calcitonina suele ser mas especifica de infeccion bacteriana y tiene la ventaja de su rapida
sintesis (pico maximo en 6 h) ®3. No obstante, los estudios en ancianos muestran que posee una
buena especificidad (94%), pero baja sensibilidad (24% para pro calcitonina < 0,5 ng/ml) con lo
que seria util para el prondstico o decidir la duracién del tratamiento, pero no tanto para guiar el
inicio del tratamiento antibiotico, los estudios en adultos mayores son controversiales ¢4, esto
probablemente se deba a la caracteristicas de este grupo etario tan heterogéneo, por diversas
formas de envejecimiento, la clasificacion adecuada con base al perfil bioquimico nutricional seria
de ayuda en la toma de decisiones para el uso de estos biomarcadores.

El diagnostico de neumonia incluye sintomas clinicos, como disnea, esta presente en el 80% de
los pacientes, tos, presente en el 60% de los pacientes, fiebre en el 50 % de los pacientes, la
utilidad de estudios de imagen es muy importante ya que la presencia de hallazgos clinicos con
evidencia de consolidacién, bronco grama aéreo, infiltrado heterogéneo y elevacion de la cuenta

leucocitaria a expensas de neutrdéfilos, aumentan la sensibilidad para el diagnéstico de neumonia
(35)

El uso de biomarcadores de inflamacién en infecciones como la pro calcitonina, y la proteina C
reactiva, han sido propuestas como herramientas diagnosticas. 839, La utilidad de estos dos
biomarcadores en procesos agudos ha provocado, recientemente la realizacion de muchos
protocolos de estudio, la utilidad de la pro calcitonina en pacientes con sintomas respiratorios se
ha enfatizado, ya que este biomarcador ha demostrado su utilidad en la diferenciacion de
neumonias con otras condiciones clinicas de presentacion aguda, ademas de establecer
pronésticos, sin embargo algunos autores no encontraron diferencias en la toma de decisiones en
el manejo ambulatorio“® manejo en la terapia intensiva®? e ingreso hospitalario.
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TABLA 1. INCREMENTO DE LA PROCALCITONIA NO RELACIONADA A

INFECCION
PRIMEROS DIAS LUEGOS DE: PACIENTES CON :
Grandes traumatismos Shock cardiogénico prolongado
Intervencion quirurgica compleja Anormalidades en la perfusion de érganos

grave y prolongada

Quemaduras

Tratamiento que estimule la liberacién de
citocinas pro inflamatorias

Nacimiento

TABLA 1. Brunkhorst FM, Heinz U, Forycki ZF. Kinetics of procalcitonin in iatrogenic sepsis. Intensive Care Med. 2015;24:888-9.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, en el afio 2010, la neumonia y bronconeumonia represento el 16° lugar de las causas
de morbilidad nacional, con una tasa de 144.50 por 100,000 habitantes, siendo mas frecuente en
hombres (50.46% del total de los casos). Respecto a la mortalidad, en el afio 2008 en México, se
registraron 15,096 casos de defunciones por neumonia (2.8% del total de defunciones), con una
tasa de 14.2 casos por 100,000 habitantes, colocandola en el 9° lugar de todas las causas de
mortalidad para ese afo.

Se han descritos multiples factores de riesgo que modifican la morbi-mortalidad de este
padecimiento. La edad, comorbilidades y categorias de riesgo elevado de indice de severidad de
neumonia (PSI) han sido identificados como factores de mal prondstico en estudios
observacionales. Brancati y cols., encontraron que las comorbilidades y hematocrito menor de
35% se asociaron a mayor mortalidad; asi mismo, Hedlund y cols., asociaron el uso de corticoides
sistémicos y la presencia de neoplasia a mayor mortalidad, mientras que la hipoalbuminemia y
colonizacién por bacilos gramnegativos se asociaron a mayor riesgo de mortalidad por NAC.
Kaplan y cols., encontraron mortalidad de 33,6% en el seguimiento a 1 afio en pacientes
hospitalizados y los principales factores asociados al riesgo de muerte en el seguimiento a
mediano plazo fueron la edad mayor de 65 afos, presencia de comorbilidad, sexo masculino y
raza negra.

Diversas escalas pueden utilizarse para predecir la severidad de la enfermedad y determinar si un
paciente con NAC requiere hospitalizacion o admision en unidad de cuidados intensivos (UCI). En
un estudio reciente se encontré que el indice de Severidad de Neumonia (PSI por sus siglas en
inglés) es mas sensible que CURB-65 y SMART-COP para determinar que pacientes requieren
UCI.

Muchos biomarcadores han sido asociados al desenlace de NAC como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa), interleucina 6, proteina C reactiva, albumina sérica, procalcitonina y dimero
D. La albumina sérica y la proteina C reactiva (PCR) son proteinas relacionadas con factores
asociados a mayor riesgo de mortalidad, y es conocida su asociacion con factores de mal
prondstico en el paciente critico.

El presente estudio pretende determinar el riesgo de presentar disminucion de albumina sérica y
disminucion de PCR en los pacientes con NAC en el Benemérito Hospital General con
Especialidades, “JUAN MARIA DE SALVATIERRA” mediante la correlacién de sus valores con los
puntajes de severidad para NAC aceptados en la actualidad.

15



4. JUSTIFICACION

Los niveles bajos de albumina sérica se han relacionado con un aumento en la mortalidad en
diferentes patologias. Por otra parte, la PCR se ha utilizado en diversos estudios como
biomarcador en infecciones respiratorias bajas relacionandose de manera directa (con punto de
corte de 100mg/L) con neumonia.

Actualmente se desconoce el impacto negativo de estos dos marcadores séricos en la evolucion
y pronéstico de la NAC, por lo que, para determinar su utilidad predictora sobre la severidad de
la NAC, se correlacionaran sus valores con el puntaje del indice de severidad para neumonia
aceptados en la actualidad.

Determinar esta correlacidon permitira el uso de estos dos marcadores como factores predictores
de mayor severidad en pacientes con NAC.

16



5. HIPOTESIS

Si, las alteraciones en los valores séricos de albumina y proteina C reactiva, al ingreso hospitalario
en pacientes con neumonia comunitaria, predicen severidad entonces existira, relacién entre los
niveles séricos de albumina y proteina C reactiva con el indice de prediccion de severidad de
neumonia adquirida en la comunidad (PSI), en el servicio de medicina interna del Benemérito
Hospital General con Especialidades, “JUAN MARIA DE SALVATIERRA”
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6. OBJETIVO GENERAL.

Determinar la utilidad clinica de la albumina y proteina C reactiva como factores predictores
de severidad de NAC en los pacientes hospitalizados en el Benemérito Hospital General
con Especialidades, “JUAN MARIA DE SALVATIERRA” mediante su correlacion con los
puntajes de severidad para neumonia aceptados en la actualidad ingresados en el servicio
de Medicina Interna del Benemérito Hospital General con Especialidades, “JUAN MARIA
DE SALVATIERRA”

6.1 OBJETIVOS PARTICULARES.

Determinar indice de correlacién de Pearson entre niveles séricos de albumina y PSI

Determinar indice de correlacion de Pearson entre niveles séricos de proteina C reactiva 'y
PSI

Determinar la correlaciéon entre la PSI y comorbilidades (Diabetes Mellitus, Hipertension
Arterial Sistémica, Obesidad, Neoplasias).
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7. METODOLOGIA
7.1 DISENO DEL ESTUDIO: Estudio de reporte de una cohorte.

7.1.1 TIPO DE INVESTIGACION:

e Observacional, analitico
7.1.2 TIPO DE DISENO.
e Transversal
7.1.3 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

e Prospectivo

7.2 LUGAR Y DURACION.

e Benemérito Hospital General con Especialidades, “JUAN MARIA DE
SALVATIERRA” duracion de 3 meses de Noviembre 2016 a Enero 2017

7.3 UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

Se estudiaran a los pacientes que se encuentren hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del Benemérito Hospital General con Especialidades, “JUAN MARIA DE SALVATIERRA” durante
el periodo de Noviembre de 2016 a Enero de 2017 que cumplieron con los criterios especificados:
pacientes de 18 a 75 afios de edad en quienes se integro el diagndstico clinico y/o radiografico de
Neumonia Adquirida en la Comunidad.

El tamafo de la muestra se calculé mediante la formula de correlacién obteniéndose una poblacién
de 30. Con una tabla de distribucion normal y un nivel de confianza del 95% con error de la muestra
calculado al 5%

Una vez detectados los casos de pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad, se
recolectaron los datos demograficos, clinicos y bioquimicos necesarios para obtener el puntaje de
indice de severidad de Neumonia Adquirida en la Comunidad (PSI), se identificaron las
comorbilidades asociadas a NAC de los pacientes detectados, se determiné la relacién entre
albumina y proteina C reactiva con el puntaje de indice de severidad de Neumonia Adquirida en
la Comunidad (PSI).
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8. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

a. CRITERIOS DE INCLUSION:

1) Firmar libremente el consentimiento informado aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Benemérito Hospital General con Especialidades, “JUAN MARIA DE
SALVATIERRA”, que esta acorde a las buenas practicas clinicas.

2) Cualquier género.
3) Edad mayor de 18 afios.
4) Pacientes en quienes se integre:

4.1 Diagn6stico clinico de NAC: tos o produccion de esputo purulento o auscultacion
patoldgica (estertores crepitantes) o fiebre

4.2 Diagnostico radiografico de NAC: infiltrado en radiografia de térax con broncograma
aeéreo.

4.3 Diagnostico bioquimico de NAC: aumento de la cuenta leucocitaria a expensas de
neutrofilos.

b. CRITERIOS DE EXCLUSION:

1) Hombres o mujeres con historia de Hemofilia.
2) Hombres o mujeres que hayan estado hospitalizados en los 90 dias previos al estudio.

3) Hombres o mujeres portadores de VIH, o que se encuentren en tratamiento actual con
inmunosupresores.

4) Haber ingerido ningun tipo de alimento, agua o alcohol 8 horas previas a la toma de estudios.

5) Participacion en cualquier tratamiento en investigacion dentro del ultimo mes antes de firmar
el consentimiento informado.

6) Cualquier condicidén clinica que, en opinion del investigador, podria interferir con el
cumplimiento del protocolo.

20



9. VARIABLES EN ESTUDIO.

Variable Tipo Unidad Definicion operacional
Proteina C reactiva Cuantitativa mg/dl Proteina de fase aguda
continua
Talla Cuantitativa Cm Longitud del Cuerpo del sujeto.
continua
Peso Cuantitativa Kg Fuerza de gravedad que actua
continua sobre el cuerpo del sujeto sobre un
punto de apoyo.
indice de masa Cuantitativa Kg/m2 indice de masa corporal: kg/m2
corporal continua
Edad Cuantitativa Afos Tiempo que ha vivido una persona
continua
Residencia Cuantitativa NA Lugar en que se reside
continua
Neoplasia Cuantitativa NA Formacion de células y tejidos
continua independientes de los controles
reguladores del organismo; puede
ser benigna o maligna, segun la
capacidad metastasica
Hepatopatia Cuantitativa NA Enfermedades relacionadas al
continua higado
Insuficiencia Cuantitativa Escala de Sindrome clinico que deriva de la
Cardiaca Congestiva | continua NYHA disfuncion ventricular, caracterizado
por signos y sintomas de retencion
hidrica intravascular e intersticial;
asi como signos de inadecuada
perfusién de tejidos
Accidente Cuantitativa NA Sindrome clinico caracterizado por
cerebrovascular continua déficit neuroldgico con duracion de
mas de 24 horas, secundario a un
evento isquémico o hemorragico en
la masa encefalica
Nefropatia Cuantitativa Estadios de Presencia de alteraciones en la
continua KDIGO estructura o funcion renal durante al

menos tres meses y con
implicaciones para la salud
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Estado mental Cuantitativa NA Condicion general de
continua funcionamiento del proceso mental
y la conducta
Frecuencia Cuantitativa Numero de Numero de respiraciones que
respiratoria continua movimientos efectla un ser vivo en un lapso de
respiratorios tiempo
por minuto
Presion arterial Cuantitativa mmHg Fuerza que ejerce la sangre sobre
sistémica sistdlica continua la pared de los vasos sanguineos
arteriales durante la sistole
ventricular
Temperatura Cuantitativa Grados Grado o nivel térmico de los
continua centigrados cuerpos o del ambiente
Frecuencia cardiaca | Cuantitativa Numero de Numero de sistoles que efectua el
continua latidos por corazon en un lapso de tiempo
minuto
Ph Cuantitativa moles/litro Logaritmo negativo de la
continua concentracion de iones
hidrbgeno en Ila sangre
(expresada en moles por litro).
Presion arterial de Cuantitativa mmHg Presion parcial de oxigeno en
Oxigeno continua sangre arterial
Saturacion arterial Cuantitativa % Nivel de oxigeno llevado por los
de Oxigeno continua glébulos rojos de la sangre a través
de las arterias y entregado a los
organos
Presion arterial de Cuantitativa mmHg Presion parcial de didxido de
C02 continua carbono en sangre arterial
HCO3 Cuantitativa mmol/l Concentracién de anion
continua bicarbonato que existe en sangre
arterial
Gap Cuantitativa 3.9 Diferencia de cationes y aniones
continua medidos en sangre arterial
FiO2 Cuantitativa % Concentracién o proporciéon de
continua oxigeno en la mezcla del aire
inspirado
BEb Cuantitativa mmol/l Cantidad de base requerida para
continua volver el pH de la sangre de un

individuo al valor normal
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Glucosa Cuantitativa mg/dI Concentracion sérica de glucosa
continua

Nitrégeno Ureico en Cuantitativa mg/dl Concentracion sérica de nitrégeno

Sangre continua ureico en sangre

Albumina Cuantitativa g/dl Concentracién sérica de albumina
continua

Urea Cuantitativa mg/dl Concentracién sérica urea
continua

Creatinina Cuantitativa mg/dl Concentracién sérica creatinina
continua

Colesterol total Cuantitativa mg/dl Concentracién sérica colesterol
continua

Triglicéridos Cuantitativa mg/dl Concentracion sérica triglicéridos
continua

LDL Cuantitativa mg/dl Concentracion sérica colesterol de
continua baja densidad

HDL Cuantitativa mg/dl Concentracién sérica colesterol de
continua alta densidad

Leucocitos totales Cuantitativa 103/mcl Numero de células blancas totales
continua en unidad de volumen.

Neutrofilos totales Cuantitativa 103/mcl Numero de neutrdfilos totales en
continua unidad de volumen

Linfocitos totales Cuantitativa 103/mcl Numero de linfocitos totales en
continua unidad de volumen

Plaquetas Cuantitativa 103/mcl Numero de plaquetas totales en
continua unidad de volumen

Eritrocitos Cuantitativa 103/mcl Numero de eritrocitos totales en
continua unidad de volumen

Hematocrito Cuantitativa % Porcentaje del volumen total de la
continua sangre compuesta por glébulos

rojos

PCR Cuantitativa mg/L Concentracion de proteina C
continua reactiva en unidad de volumen.

Na+ Cuantitativa mmol/L Concentracioén del ion Na en unidad
continua de volumen de suero.
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K+ Cuantitativa mmol/L Concentracién del ion potasio en
continua unidad de volumen de suero.
Cl- Cuantitativa mmol/L Concentracion del ion Cloro en
continua unidad de volumen de suero.
Mg++ Cuantitativa mg/dL Concentracion del ion Magnesio en
continua unidad de volumen de suero.
Ca++ Cuantitativa mg/dL Concentracién del ion calcio en
continua unidad de volumen de suero.
Radiografia de torax | Nominal Si/No Método de imagen no invasivo util
para realizar diagnéstico de
neumonia por presencia de
infiltrado con broncograma aéreo
Clinica de NAC Nominal Si/No Presencia de tos o producciéon de

esputo purulento o]
auscultacién patolégica
(estertores crepitantes) o
fiebre
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10. RECOLECCION DE DATOS.

10.1 Procedimiento de reclutamiento y descripcion de técnicas
Se les invitara a participar mediante entrevista y consentimiento informado.

Si el candidato es apto:

e Se le realizara Evaluacion de los criterios de seleccion, de lo contrario se le explicara la
razon de su exclusion.

o Lectura, explicacion y firma de la carta de consentimiento informado por parte de los
voluntarios, previa explicacién de los objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios del
estudio, asi como de las aclaraciones de las dudas.

o Firma de dos testigos ajenos al personal del estudio.

Se explicaran los procedimientos de los distintos estudios a realizar. Se resolveran dudas.

o A los aceptantes se le realizara historia clinica y examen fisico para determinar posibles
alteraciones preexistentes y verificar concordancias con la lista de criterios de elegibilidad
para el estudio. Dentro del examen fisico se registrara: peso, estatura, indice de masa
corporal, presién arterial y calculos de demas variables anotadas en tabla de variables.

e Toma de paraclinicos:

o Examenes sanguineos seéricos y celulares:
= Marcadores de inflamacion celulares y quimicos (citometria hematica con
diferencial; quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico
incluyendo albumina, electrolitos séricos, gasometria arterial, proteina C
reactiva)

10.2 Estudios de laboratorio

La biometria hematica completa se hara en un analizador de hematologia Cobas C 501 Roche
Hitachi

La quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina, acido urico, proteinas totales, colesterol total,
triglicéridos, colesterol HDL, LDL, bilirrubina total, bilirrubina directa e indirecta, AST/TGO,
ALT/TGP, GGT) se realizaran en un autoanalizador Cobas C 501 Roche Hitachi

Los electrolitos séricos (Na, K, Cl, P, Mg) se realizaran en un autoanalizador Cobas C 501 Roche
Hitachi

La gasometria arterial (pH, pO2, pCO2, Sa02, lactato, HCO3, BE, BEf, gap) se realizara en un
autoanalizador Cobas B 221 Roche Hitachi

Se aplicara a todo paciente con diagnéstico de NAC el puntaje de indice de severidad de neumonia
(PSI), el cual ha sido validado en diversos estudios como predictor de mortalidad por NAC.

Se recolectara la informacién con la colaboracién del equipo integrado para este estudio y con la
asesoria del tutor de Medicina Interna una vez que se le explicé al paciente la importancia de
participar en nuestro estudio.
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Se integrara una base de datos en Excel de los datos captados e identificados como las variables
de estudio en los pacientes con NAC, para posteriormente integrar dicha informacién en la base
de datos que se transformara al SPSS V. 18 para obtener las frecuencias de las variables, los
porcentajes y las posibles asociaciones entre las variables en estudio.
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11. PLAN DE ANALISIS.

El disefio del estudio es observacional, en virtud de que no existe intervencion o manipulacion
artificial de los factores de estudio por parte del investigador, sino que se limita a la observacién
del fendmeno de interés, la relacion directa, asi como la relacion inversa, de albumina y Proteina
C Reactiva, respectivamente, en pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Benemérito Hospital General con
Especialidades, “JUAN MARIA DE SALVATIERRA” de Noviembre de 2016 a Enero de 2017.

Asi mismo, el estudio también es analitico, ya que se buscara encontrar intencionadamente:

* Analisis de albumina de pacientes con PSI.
» Coeficiente de correlacion
* Analisis de albumina de pacientes con Proteina C Reactiva
+ Coeficiente de correlaciéon
» Utilidad clinica:
+ Sensibilidad, Especificidad, valores predictivos positivos y negativos
* Regresion lineal.
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12. ASPECTOS ETICOS.

12.1 Participacién del paciente en el estudio

La participacion del sujeto de estudio sera voluntaria y previa aceptacion. Se realizara el
reclutamiento de sujetos en el servicio de hospitalizacion de Medicina Interna siendo su
participacion libre.

12.2 Necesidad de participacion en este estudio

Dado que Neumonia Adquirida en la Comunidad representa una de las principales causas de
morbi-mortalidad en el mundo y en nuestro pais, el impacto de esta enfermedad tanto en el
pronéstico, severidad de la enfermedad y calidad de vida del paciente, asi como los gastos que
representa su diagndstico y tratamiento a los servicios de salud del pais, es necesaria la
participacién de la poblacién con NAC para observar el papel que desempefia la albumina y
Proteina C Reactiva en el prondstico y severidad de la enfermedad en los pacientes, esto mediante
la utilizacién de PSI.

12.3 Riesgos

Muestras sanquineas. La muestra sanguinea es un procedimiento de diagndstico comunmente
utilizado una cantidad de sangre extraida mediante una puncion con aguja especializada a un
vaso venoso en cara anterior, lateral del brazo o localizada en cara externa de la mufneca. La
practica correcta de esta técnica no tiene ningun riesgo importante para su salud aunque existe la
posibilidad de lesionar el vaso en forma local y producir un hematoma.

Radiografia. La radiografia es un estudio de imagen no invasivo, la imagen se obtiene al exponer
al receptor de imagen radiografica a una fuente de radiacién de alta energia, comunmente rayos
X o radiacién gamma procedente de isétopos radiactivos (Iridio 192, Cobalto 60, Cesio 137, etc.).
Al interponer un objeto entre la fuente de radiacion y el receptor, las partes mas densas aparecen
con diferentes tonos dentro de una escala de grises. Diversos investigadores han calculado que
la exposicion a la radiacion de una radiografia de diagndéstico promedio puede aumentar el riesgo
de cancer muy levemente, de hecho una radiografia de tdrax expone al paciente a
aproximadamente 0.1 mSv (mSv = milisievert es una medida de exposicién a la radiacion), lo cual
es casi la dosis de radiacion a la que las personas estan expuestas naturalmente durante el
transcurso de aproximadamente 10 dias.

Determinaciéon de albumina y proteina C reactiva séricas. Se realiza mediante extraccion de
muestra sanguinea, es un procedimiento de diagnostico comunmente utilizado. La cantidad de
sangre extraida no tiene ningun riesgo importante para su salud. Existe la posibilidad de un
pequeno moretdén (hematoma) por la toma de muestra.
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12.4 Beneficios

Se le realiza al sujeto una evaluacion clinica, fisica y paraclinica de su estado de salud actual, asi
como la determinacion de citometria hematica completa, quimica sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepatico incluido albumina, electrolitos séricos y proteina C reactiva sin costo
alguno beneficidandose en su caso con la intervencion oportuna, ya sea como factor prondstico.

Con su participacion contribuira a la generacién de informacion cientifica util para determinar la
efectividad de esta técnica y su utilidad prondstica de severidad.

12.5 Relevancia y expectativas

Los conocimientos obtenidos son de relevancia clinica ya que se desconocen los efectos de los
niveles séricos de albumina y Proteina C Reactiva en la prediccion de severidad de enfermedades
infecciosas en poblacién mexicana, entre ellas Neumonia Adquirida en la Comunidad.
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13. ORGANIZACION.

13.1 RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.

13.1.1 Recursos humanos:
e Alumno de residencia de especialidad médica de Medicina Interna.
Funcidn: redactar protocolo de investigacion; reclutamiento de sujetos y su evaluacion.
e Tutor metodolégico

Funcion: asesoria metodoldgica y estadistica. Analisis de datos.

13.1.2 Recursos materiales:

CONCEPTO PIEZAS
Jeringa estéril 10 ml con aguja 38
Jeringa estéril 5ml con aguja 38
Jeringa de gasometria 38
Algodon torundas 500mg 1 bolsa
Alcohol 96° (botella de 1 litro) 1

Tubo para sangre completa con 38
EDTA (tapon lila)
Tubo para quimica sanguinea, 38
pruebas de funcién hepatica y
electrolitos séricos (tapén
amarillo)

Caja guantes estériles, 200 1
unidades




14. CAPACITACION DE PERSONAL.
Se requiere adiestramiento para la entrevista clinica, exploracién fisica, interpretacién de

radiografia de torax, llenar la hoja de recoleccion de datos, estadificar de acuerdo al puntaje de
indice de severidad PSI, asi como para extraccion de muestras sanguineas.
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15. FINANCIAMIENTO.
No requiere financiamiento externo agregado al habitual para la atencion médica de los pacientes.

Una vez aprobado por el Comité de Investigacién y Etica obtener los recursos para realizar el
analisis de las muestras sanguineas y radiografia de torax.

32



16. ANALISIS ESTADISTICO

Se elaboro una base de datos utilizando el programa estadistico SPSS 20 (IBM ™, USA) a partir
de la informacién recolectada de los pacientes que ingresaron al servicio de Medicina Interna del
Benemérito Hospital General con Especialidades, “JUAN MARIA DE SALVATIERRA” durante el
periodo Noviembre de 2016 a Enero de 2017.

Se determinaron las frecuencias del sexo, lugar de residencia, comorbilidades y variables
bioguimicas de los pacientes con NAC, se utilizé la prueba de ANOVA para el analisis estadistico
de las variables.

Los resultados se representaran en forma de tablas y graficas para su mejor interpretacion. Un

valor de “p” menor a 0.05 se considerara como significativamente significativo.
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17. RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, se estudiaron 38 pacientes ingresados en el servicio de Medicina
Interna con diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad clinica y radiolégicamente, que
cumplieron con los criterios de inclusion. De todos los pacientes estudiados, la edad promedio fue
de 51.1 afos, la escolaridad media fue de 7.3 afios, solo 2 pacientes eran analfabetas, el 76% vive
en una zona urbana el restante 24% habita en zona rural, 57.9% de los sujetos eran del género
masculino (22 pacientes), el 42.1% pertenecen al gener6 femenino (16 pacientes) (figura 1); 23
de los 38 pacientes (60%) tenian el diagndstico previo de Diabetes Mellitus tipo 2; 29 (76.3%) de
Hipertension Arterial Sistémica; 8 (21.05%) de Insuficiencia Cardiaca y 10 (26%) de Enfermedad
Vascular Cerebral.

DISTRIBUCION POR GENERO

I

MUIJER

HOMBRE

0 5 10 15 20 25

Figura 1. Distribucién por género en pacientes con NAC.
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La caracterizacion de antecedentes personales patoldgicos y factores de riesgo se muestran en la

Tabla 1.

FACTOR DE RIESGO FRECUENCIA PORCENTAJE
CASA 38 100
SIN ENFERMEDAD 38 100
CONGENITA
INSUFICIENCIA RENAL a a
CRONICA

DIABETES MELLITUS 23 60
HIPERTENSION 25 76.3
ARTERIAL SISTEMICA
INSUFICIENCIA ) 21
CARDIACA
EVENTO VASCULAR 10 26
CEREBRAL
TABAQUISMO 19 50
ALCOHOLISMO 7 18.4

Tabla 1. Caracterizacion de antecedentes personales patologicos v factores de

riesgo en pacientes con neumonia

Ningun paciente presentaba neoplasia o alteracion 6sea, de los pacientes con ingesta cronica de

alcohol, 1 paciente presento Insuficiencia Hepatica, fase temprana CHILD PUG A, el 25% de ellos

referia una intervencion quirdrgica previa. Dos de ellos referian haber cursado con alergia en algun
momento de su vida y el promedio de consumo de farmacos para enfermedades crénicas fue de
2, el promedio de comorbilidades fue de 2 enfermedades la mas prevalente fue hipertension

arterial con una media de 7.9 afos de diagndstico.

Se calculd la correlacion entre el puntaje de PSI y los factores de riesgo para severidad en
neumonia adquirida en la comunidad (Tabla 2)
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VARIABLE r p
Hemoglobina 0.49 0.005
Hematocrito 0.48 0.007
Glucosa 0.45 0.012
Urea 0.43 0.01
Creatinina 0.44 0.01
BUN 0.41 0.02
Albumina 0.20 0.06
Lactato 0 0
PCR 0.38 0.03

TABLA 2. Correlacién entre el puntaje de PSI y los factores de riesgo para severidad en NAC

Se categoriz6 el puntaje de PSI segun su estadio, considerando clase IV o mayor como factor de
riesgo de mortalidad, se realizé ANOVA de las variables anteriores, reportandose homogeneidad
de las varianzas en todas ellas excepto en glucosa y el lactato, este ultimo por no que se contd
con reactivo suficiente desde el inicio del estudio. Se encontré asociacién entre la clase IV o mayor
de PSI con hemoglobina, hematocrito, creatinina, BUN (p= 0.005, 0.01, 0.02, respectivamente).
Hubo asociacién significativa para la albumina y PCR.

Destaca correlacion directa de la albumina y PCR, aunque sélo esta ultima es estadisticamente

significativa, todo acorde a la hipétesis planteada. Sin embargo la correlacién de albumina es débil
y estadisticamente no guarda relacién con el puntaje de PSI.
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18. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En pacientes hospitalizados con NAC el valor independiente de Proteina C Reactiva se
correlacion6 de manera positiva con el puntaje de indice de severidad PSI, aunque para el caso
de la albumina fue de manera débil. Valor alto de PCR se asocié a peor desenlace de acuerdo a
puntaje de indice de severidad PSI en clases IV y V. Valor bajo para albumina demuestra mas
severidad de acuerdo al PSl en clases [V y V.

PSI se origind de pacientes hospitalizados con diagndstico de NAC para identificar a pacientes de
bajo riesgo que pudieran ser manejados extra hospitalariamente. Adicionalmente, PSI puede
estratificar el riesgo de mortalidad a corto plazo en pacientes con NAC. Lo anterior es de ayuda
ya que mediante la identificacion de pacientes de bajo riesgo que no ameritan tratamiento
intrahospitalario, se reducen las tasas de hospitalizacion y costos intrahospitalarios. Por este
motivo, la certeza prondstica es especialmente importante en los pacientes criticos y muchos
biomarcadores podrian reflejar severidad de las enfermedades; sin embargo, actualmente, las
herramientas prondsticas con las que se cuentan tienen relativamente baja sensibilidad y bajo
valor predictivo positivo, debido a esto, es necesario modificar las herramientas para tener mayor
certeza en el pronéstico de los pacientes con NAC grave.

Niveles séricos de albumina y proteina C reactiva son frecuentemente medidos en pacientes
criticos con enfermedades infecciosas. En nuestro estudio, el nivel de proteina C reactiva sérica
tuvo valor prondstico significativo.

Proteina C Reactiva es un reactante de fase aguda asociado con severidad de la inflamacién. Ha
habido controversia acerca del significado pronéstico de PCR en NAC; algunos estudios reportan
qgue PCR se asoci6é a mortalidad en pacientes hospitalizados con NAC y que adicionando PCR a
PSI mejoraba la prediccién de mortalidad; sin embargo, otros estudios no encontraron asociacion
de PCR al ingreso con mortalidad. Estas controversias probablemente sean originadas por
discrepancias de las caracteristicas basales de los pacientes.

En nuestro estudio, solo los pacientes hospitalizados mayores de 18 anos fueron incluidos en el
analisis, y PCR se correlacion6 de manera significativa (p=0.03) con puntajes altos de PSI
correspondientes a clases IV y V. De esta manera, PCR quiza pueda ser utilizada como factor
prondstico en pacientes hospitalizados con NAC.

En varios estudios se ha demostrado que el valor de albumina es un factor independiente de riesgo
para recibir soporte ventilatorio y manejo con vasopresores, en pacientes con neumonia
ingresados en la unidad de cuidados intensivos, asi como ser un factor independiente de
mortalidad. El valor de albumina al ingreso quiza sea resultado de malnutricion, de una respuesta
reguladora a la baja ante procesos de inflamacién crénica, enfermedad crénica degenerativa con
evolucién térpida, enfermedad subyacente o procesos infecciosos. Por este motivo, quiza las
condiciones subyacentes influyan de manera directa con el puntaje alto de PSI (clases IV y V). El
mecanismo preciso aun necesita ser confirmado.

En nuestro estudio, el nivel sérico de albumina no se correlacion6 de manera estadisticamente
significativa con puntaje alto de PSI (p=0.06).
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PSI consiste en edad, comorbilidades, caracteristicas clinicas del paciente, parametros
sanguineos y hallazgos radioldgicos; sin embargo, aun con PSI idénticos, la habilidad para
predecir el desenlace de las enfermedades infecciosas puede ser diferente, por ejemplo, 2
pacientes con Diabetes Mellitus 2 y mismo puntaje de severidad PSI, pueden tener diferente
respuesta a la inflamacion, y la severidad de ésta, medida mediante PCR es un factor prondstico
en el desenlace de la enfermedad.

Debido a que PCR y ALBUMINA no se mide de manera rutinaria en todos los centros hospitalarios,
seria de utilidad para predecir peor desenlace en pacientes con NAC con PSI Unicamente clases
IVyV.

En el presente estudio, se encontré que hemoglobina, hematocrito, creatinina, BUN correlacionan
de manera estadisticamente significativa con pacientes con el diagnostico de NAC PSl clase IV y
V (p=0.005, 0.01, 0.02, respectivamente). Hubo asociacién significativa para la PCR y de manera
muy débil para la albumina.

Este estudio tiene algunas limitantes, la primera es que se llevd a cabo en una sola institucion e
incluia pacientes hospitalizados unicamente en el servicio de Medicina Interna; en segunda, no se
midieron otros biomarcadores tales como procalcitonina y dimero D.

En este estudio concluimos que el nivel sérico de PCR al ingreso se correlacioné con altos puntajes
de indice de severidad de Neumonia Adquirida en la Comunidad (PSI) de manera
estadisticamente significativa. No asi el valor sérico de albumina, que no correlacion6é de manera
significativa con PSI.
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20. Anexos

20.1 Protocolo de recoleccion de datos

TITULO DE LA INVESTIGACION:
RELACION DE PROTEINA C REACTIVA Y ALBUMINA COMO BIOMARCADORES DE MAL
PRONOSTICO Y SEVERIDAD EN PACIENTES CON NEUMONIA COMUNITARIA Y SU
ASOCIACION CON EL INDICE DE PREDICCION DE SEVERIDAD DE NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (PSi).

INVESTIGADOR: Dr. OSCAR ANASTACIO PRADO HERNANDEZ
DIRECCION DEL CENTRO DE ESTUDIO: Benemérito Hospital General con
Especialidades, “JUAN MARIA DE SALVATIERRA”
Avenida de los Deportistas
No.5115e/Misioneros y Polideportivo, Col. 8 de
Octubre 2da Seccién (ex base aérea)
NUMERO DE TELEFONO: 016121750505
OFICINA Y DESPUES DE HORAS HABILES

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha......coiiiiiiiiii e NO e .
DATOS GENERALES:

1.1. Numero de expediente clinico:
1.2. Edad:

1.3. Género: Masculino () Femenino ()
1.6. Lugar de procedencia:

Il. DATOS CLINICOS:

*Temperatura: *Frecuencia cardiaca:
*Frecuencia respiratoria: *Tension Arterial:

lll: EXAMENES AUXILIARES: PCR: *Albumina:

*Hemograma: *Formula leucocitaria:

IV: Hallazgos Radiograficos:
Consolidacién:
Puntuacién de PSI:
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