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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
ademas del tratamiento antibiotico, la participacion de la respuesta inflamatoria
orquestada por citocinas es fundamental para la eliminacion del microorganismo.
Se ha documentado que la produccién excesiva de citocinas se asocia a la
gravedad de la enfermedad y a malos desenlaces. Las escalas de gravedad para
NAC ya validadas, no toman en cuenta los mecanismos de respuesta inflamatoria.
En la diabetes tipo 2 hay defectos de la inmunidad y se ha visto que los sujetos
con NAC vy diabetes tienen mayor mortalidad comparada con los que no tienen
diabetes. Hay informacion escasa sobre las escalas de gravedad para neumonia
asociada al estudio de biomarcadores en pacientes con diabetes tipo 2.

Objetivo: En pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad
con o sin diabetes mellitus (DM), comparar la concentracion de biomarcadores
inmunoldgicos y evaluar la asociacion entre los biomarcadores inmunologicos y los
indices de gravedad para neumonia.

Método: Estudio prospectivo transversal en pacientes hospitalizados con NAC y
con diabetes o sin diabetes. Se valoro la gravedad de la neumonia con indices ya
validados y los niveles séricos de biomarcadores inmunolégicos, particulalrmente
citocinas. Para ello se utilizd el equipo para deteccidn multiple de citocinas de
Biorad sobre una plataforma Luminex. Se evaluaron los niveles de concentracion
de biomarcadores inmunoldgicos en pacientes diabéticos y no diabéticos, asi
como la correlacion entre la puntuacion de los indices de gravedad para NAC vy
dichos niveles de los biomarcadores. A la par también se tomaron controles de las
citocinas en poblacion sana (9 sujetos) y en controles diabéticos (8 sujetos).
Resultados: Se estudiaron 49 casos con NAC, de los cuales 20 (40.82%)
presentaron diabetes y 29 (59.18%) sin diabetes. A pesar de que el
comportamiento de los indices de gravedad para NAC y los niveles de
biomarcadores inmunolégicos fue similar para ambos grupos, si existieron
biomarcadores que mostraron mayor concentracion en la poblaciéon de NAC con
diabetes de forma significativa al compararse con el grupo control de sanos (IL-8,
IL-12 y VEGF). Por otro lado, se demostro correlacion significativa negativa entre
los indices de gravedad para NAC (PSI, CURB-65 y SMART-COP) y los niveles
séricos de TNFalfa, IL-2, IL-4, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-15, FGF y VEGF en el
grupo de NAC con DM; asi mismo en dicha poblacion, hubo correlacidon positiva
entre el nivel sérico de glucosa e IL-12 y VEGF.

Conclusién: La ausencia de un efecto claro de la diabetes sobre la respuesta
inmune evaluada mediante la expresion de multiples biomarcadores circulantes en
pacientes con NAC, sugiere que la diabetes pre-existente no se correlaciona con
la respuesta inmune inmediata del paciente para la neumonia, posiblemente
debido a que la respuesta generada para la neumonia es mas compleja que las
modestas alteraciones producidas por la diabetes per se. Sin embargo, es
probable una asociacion entre la respuesta inmune alterada en los pacientes con
diabetes que desarrollan neumonia grave.



Influencia de la Diabetes Mellitus sobre el valor pronéstico de biomarcadores
inmunolégicos comparados con los indices de gravedad en pacientes
hospitalizados con Neumonia Adquirida en la comunidad

INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una de las patologias mas
frecuentes tanto en México como en el mundo ya que causa un gran morbilidad y
mortalidad™?. La diabetes mellitus (DM) igualmente constituye un problema de
salud publica en México y en el mundo, la prevalencia en México ha mostrado un
incremento notable en las Ultimas décadas®*. Los pacientes con diabetes mellitus
frecuentemente se complican con infecciones agudas y cronicas, ya que esta
entidad se caracteriza desde el punto de vista inmunologico existen defectos de la
inmunidad innata y adaptativa. Estudios previos han demostrado que los sujetos
con NAC vy diabetes tienen mayor mortalidad comparada con los pacientes con
NAC sin diabetes®. Actualmente estan disponibles escalas de gravedad de
neumonia adquirida en la comunidad, las cuales ya han sido validadas, ellas
constituyen un complemento al juicio clinico sobre la gravedad y prondstico de los
pacientes'. Estas escalas no tienen en cuenta los mecanismos de respuesta
inflamatoria cuyo aspecto actualmente constituye un campo de interés para
entender tanto la fisiopatogenia de la NAC como su asociacion con la gravedad.
Asi mismo, la aplicacion aislada de los marcadores biolégicos de gravedad tales
como interleucinas proinflamatorias o reguladoras, proteina C reactiva,
procalcitonina®, pro-adrenomedulina, neopterina y copeptina, hasta el momento no
ofrecen una clara utilidad adicional a las escalas pronodsticas o el mejor
entendimiento de los factores asociados al desenlace de la enfermedad. Este
topico se ha investigado previamente en diferentes poblaciones, sin embargo la
informacion en pacientes en los que coexiste diabetes es escasa. La informacion
de que se dispone en la actualidad no es suficiente para poder determinar el
desempefio de los biomarcadores de inflamacién en grupos que presentan

inmunocompromiso, por lo tanto el incluir poblacion diabética en este estudio



proporciona informaciéon relevante que permitira conocer la cinética de los

biomarcadores en este tipo de poblacion.

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una patologia frecuente en
nuestro pais, en donde se estima que ocurren entre 200 y 400 mil casos por afio y
causa la muerte entre el 2 y 30% en casos hospitalizados y entre el 30 y 60% en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), asi como otros informes de la literatura
internacional mencionan que la mortalidad en adultos hospitalizados con NAC
varia del 6-14%?2. La edad avanzada y la comorbilidad son factores que se han
asociado con mayor mortalidad en estos casos. En términos generales la
mortalidad debida a neumonia no ha mostrado disminucion significativa desde la
utilizacién rutinaria de la penicilina®. En el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER), las neumonias en general
constituyeron la cuarta causa de morbilidad y mortalidad hospitalaria, con 215
casos promedio por afio tomando en cuenta el periodo del 2005 al 2008; en el afio
2009 ocupd la primera causa de morbilidad y mortalidad hospitalaria. En un
analisis reciente sobre la prevalencia de NAC en el INER en los ultimos cinco afios
se documenta que ésta ocupo el primer lugar de morbilidad y mortalidad. (Fuente:
Departamento de Bioestadistica, INER, Marzo 2016)

La diabetes mellitus (DM) constituye un problema de salud publica en México y en
el mundo. La prevalencia de DM en México ha tenido un incremento notable de
1993 al afio 2000, de 6.7% a 8.18% respectivamente® y en la ultima encuesta
nacional de salud y nutricién del 2012 se reporta un 9.17% en poblacién adulta®.
Se ha observado una mayor frecuencia de infecciones en pacientes con diabetes
en comparacion con los sujetos sin diabetes, asi como mayor gravedad de dichas
infecciones, en este contexto ya se ha descrito en estudios previos la asociacion
entre la diabetes mellitus y mayor mortalidad en NAC®. El componente de la
hiperglucemia aguda en un paciente con NAC es un componente importante ya
que si se presenta, ya sea en un paciente diabético o no, esta asociada con mayor
respuesta inflamatoria y con resultados clinicos adversos relacionados con este

tipo de neumonia®. Al respecto se ha sefialado que existe una disminucién en los
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niveles del factor 4 del complemento, disminucién de la respuesta a citocinas y
disminucién de la actividad fagocitica y de quimiotaxis entre otras’. El contexto de
hiperglucemia es el componente principal para la mayor frecuencia de infecciones
en los pacientes diabéticos favoreciendo la disfuncion inmune (por ejemplo:
alteracion en la funcion de neutroéfilos, depresion del sistema anti-oxidante y de la
inmunidad humoral), la micro y macro-angiopatias, neuropatia, disminucion de la
actividad antibacteriana a nivel urinario, alteracion en la motilidad urinaria y
gastrointestinal, y mayor necesidad de intervenciones médicas en este tipo de
pacientes. Ademas de las clasicas complicaciones de la enfermedad, la DM esta
asociada con una respuesta reducida de las células T (Diagrama 1)2.

El riesgo de sepsis grave (especialmente asociada con Streptococcus
pneumoniae) es alta en pacientes diabéticos, siendo que la disfuncidn de los
neutrofilos esta claramente involucrada en este aspecto. Por otro lado, la funcion
antimicrobiana también esta reducida por la hiperglucemia a través de la inhibicién
de G6PD o por desviacion de NADPH en la via del poliol; al igual mencionan que
la via AGE/RAGE/NF-kappaB esta involucrada en la patogénesis de las
complicaciones crénicas de la diabetes amplificando las manifestaciones
sistémicas inflamatorias asociadas con las infecciones y jugando un rol en la

mortalidad elevada en pacientes diabéticos con infecciones graves®.

La respuesta inmune humana en la NAC depende del agente causal y de la
gravedad de la enfermedad, un componente importante de esta respuesta es la
liberacion de citocinas. Las citocinas son proteinas secretadas por células de la
inmunidad adaptativa e innata, y median las funciones de éstas en el proceso de
inflamacion'®. El papel de cada citocina en especifico en la respuesta inflamatoria
en la NAC no se conoce exactamente y permanece en estudio; en general, TNF-
alfa e IL-6 son consideradas citocinas pro-inflamatorias e IL-10 es considerada la
mas importante citocina con propiedades anti-inflamatorias en esta infeccién. En
las neumonias bacterianas, la respuesta de las citocinas esta en la mayoria de los

casos confinada al pulmon dafado. Sin embargo los niveles sistémicos de las



citocinas estan casi siempre elevados''. Un estudio que evalud la respuesta
sistémica a citocinas inflamatorias en neumonia y sepsis, document6 que ésta es
heterogénea y muestra una gran sobreposicion entre los casos graves y no
graves, sin embargo la mortalidad es mayor cuando las citocinas proinflamatorias

y anti-inflamatorias se expresan a mayores niveles'?.

Agregado a lo anterior, los monocitos y células mononucleares en personas con
DM secretan menos IL-1 e IL-6 en respuesta a la estimulacion por
lipopolisacaridos. Aparentemente la baja produccidn de interleucinas es una
consecuencia de un defecto intrinseco en las células de individuos con DM. Sin
embargo, otros estudios reportan que el incremento de la glucosilacion puede
inhibir la produccion de IL-10 por células mieloides, asi como con el interferon
gamma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) por células T. La
glucosilacion también puede reducir la expresién del complejo principal de
histocompatibilidad clase | (MHC) en la superficie de las células mieloides,

disminuyendo asi la inmunidad celular®.

De manera contradictoria a lo anteriormente mencionado, un estudio previo sobre
la respuesta inmune y el desenlace de neumonia en pacientes con diabetes
document6 que ésta se asocia a mayor riesgo de muerte, pero no debida a la
respuesta inmunoldgica deficiente, sino mas bien por el dafo cardiovascular y
renal previo que presentan estos pacientes'. Por lo que la relevancia a nivel
clinico, radiolégico, en la respuesta al tratamiento y en el prondstico de la NAC
cuando coexiste con la DM no esta completamente dilucidada, ya que la mayoria
de los estudios sobre NAC y diabetes no aportan informacion suficiente sobre el
desenlace de la NAC™, y por lo tanto la informacion en este contexto es escasa y
poco concluyente siendo necesario estudiar mas la relacidén entre las citocinas y

los pacientes diabéticos con neumonia.



JUSTIFICACION

Los resultados de este estudio permiten proporcionar informacién util referente a la
respuesta inmune en el paciente con NAC en el que coexiste la diabetes. Se
conjunta informacién clinica y de biologia molecular referente a estas dos
entidades ya que ambas son un problema de salud publica tanto a nivel nacional
como global.

OBJETIVOS

* Comparar, en pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la
comunidad diabéticos y no diabéticos, la concentracién de biomarcadores
inmunologicos.

* Evaluar la correlacion entre biomarcadores inmunoldgicos y los indices de

gravedad para neumonia en estos grupos de estudio.

HIPOTESIS

* La concentracion de los biomarcadores inmunoldgicos son diferentes en los
pacientes con NAC y DM comparados con los pacientes con NAC sin DM.

* Existe una correlacion entre la concentracion de los biomarcadores
inmunoldgicos y los indices de gravedad en los pacientes con NAC y
diabetes.

METODO
Disefo, pacientes, lugar y periodo de estudio.

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo de pacientes hospitalizados con
diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad y diabetes, de diciembre 2011
a mayo 2012 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael
Cosio Villegas”. El muestreo fue no probabilistico, por conveniencia y los



pacientes se incluyeron de forma consecutiva conforme cumplieron con los
criterios de inclusion. Teniendo un total de 49 casos, correspondiendo 20
pacientes al grupo que presentd NAC mas DM, y 29 pacientes del grupo de solo
NAC.

Criterios de inclusion

De acuerdo con las definiciones:

- Casos hospitalizados con diagnostico de NAC y DM.

- Casos hospitalizados con diagnostico de NAC no diabéticos.

Criterios de exclusion

- Historia de hospitalizacion durante las dos semanas previas a la admision.

- Neumonia nosocomial.

- Neumonia por influenza.

- Que al momento del ingreso recibieran esteroides sistémicos.

- Neumonia adquirida en la comunidad en paciente con VIH.

- Pacientes con alguna otra inmunodeficiencia ya sea congénita o adquirida.

- Pacientes con patologia pulmonar previa donde se afecta la arquitectura
pulmonar y la expresion de los biomarcadores, como son la neumopatias
intersticiales incluyendo a la fibrosis pulmonar idiopatica y a las secundarias
a enfermedades autoinmunes (que en este punto ya esta claramente
demostrada la alteracion en el sistema inmune), enfermedad pulmonar

obstructiva cronica, asma y cancer pulmonar.

Al ingreso (primeras 24 hrs) se realizo la obtencion de datos y la medicion de los
indices de gravedad; y se tomo la muestra de sangre periférica para realizar la
medicion los biomarcadores inmunoldgicos sanguineos. Posteriormente se dio el
seguimiento necesario hasta el egreso de los pacientes, para medir las variables
prondsticas: dias de estancia intrahospitalaria, ingreso a UCI y muerte hospitalaria.
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A la par también se tomaron controles de las citocinas de sangre periférica en
poblacidn sana (9 sujetos) y en controles diabéticos (8 sujetos).

Definiciones

Neumonia adquirida en la comunidad

Enfermedad aguda en la que el paciente presenta una opacidad pulmonar nueva
asociada al menos a uno de los siguientes signos o sintomas: tos de reciente
inicio, fiebre o hipotermia, leucocitosis o leucopenia con desviacién a la izquierda,
para los que no hay otra explicacion y la enfermedad es la causa principal para la
admisién hospitalaria y se tratara como neumonia. Esta definicidon excluye los
casos de neumonia post-obstructiva. Se considerara neumonia adquirida en la
comunidad si el paciente no tiene historia de hospitalizacion durante las dos

semanas previas a la admision?.

Diabetes Mellitus
Se considerara diabetes mellitus si el paciente cuenta con al menos uno de los

siguientes criterios:

Que el paciente proporcione el antecedente en su historia clinica y al momento del
ingreso refiera que recibe insulina o se trata con hipoglucemiantes orales; y/o un
valor de glucosa sérica en ayuno > 126 mg/dl en 2 ocasiones o glucosa sérica >
200 mg/dl mas sintomas de poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso'®.

Variables a estudiar

Variables desenlace (dependientes): Niveles de concentracion de los
biomarcadores inmunoldgicos.

Variables independientes: indices de gravedad, sociodemogréficas, caracteristicas
clinicas (comorbilidad, sintomas y tiempo de padecimiento), antecedentes de
vacunacion, caracteristicas y extension del dano radiologico, obesidad (IMC >30
Kg/m?) y desnutricién (IMC < 18.5 Kg/m? para mujeres y para hombres < 20
Kg/m?)'®, niveles séricos de glucosa, resultados del estudio microbioldgico, tiempo
entre el inicio del padecimiento y la decision del tratamiento y microorganismos

aislados.
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Medicion y definicion de variables

Medicion de indices de gravedad

Se midieron al ingreso los siguientes indices de gravedad para neumonia:
Pneumonia Severity Index - PSI"", CURB-65"® y SMART-COP'®.

Para el primer caso (escala PSI), se van sumando puntos de acuerdo a la edad,
género, presencia de comorbilidad asociada, alteraciones en la exploracion fisica y
en estudios de laboratorio y radioldgicos. Con el puntaje obtenido los pacientes
son estratificados en categorias del | al V de acuerdo con la gravedad del caso. La
clase | incluye a un paciente menor de 50 afos de edad sin asociacion a ninguna
de las siguientes condiciones comorbidas: enfermedad neoplasica, hepatica,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cerebrovascular o renal, signos
vitales normales o discretamente alterados y sin trastorno del estado mental. Las
clases Il a la V se asignan de acuerdo con 3 variables demograficas (edad,
género y residencia en asilos); 5 condiciones comdérbidas; 5 hallazgos a la
exploracion fisica y 7 de laboratorio o imagenes radiograficas. La clase de riesgo |
corresponde a 0 puntos, la clase Il entre 1 y 70 puntos, la clase de riesgo lll entre
71 y 90 puntos, para la IV 91-130 puntos y mas de 130 para la clase V. EI
porcentaje de mortalidad de las clases | a la V es de 0.1%, 0.6%, 2.8%, 8.2% y
29.2% respectivamente. Los pacientes en riesgo clase | y Il generalmente no
requieren hospitalizarse, aquellos en riesgo Il pueden requerir hospitalizacion muy

breve y las clases IV y V generalmente requieren hospitalizacion.

El segundo indice es un sistema elaborado por la BTS (British Thoracic Society)
se basa en la evaluacion de cuatro variables prondsticas esenciales ademas de
edad mayor de 65 afos (CURB-65 por sus siglas en inglés): confusion, definida
esta al obtener una calificacion de 8 o menos en la prueba del estado mental
abreviado; nitrogeno ureico mayor o igual a 20 mg/dL, frecuencia respiratoria
mayor o igual a 30 por minuto y presion sistdlica menor de 90 mm Hg y/o
diastolica menor o igual a 60 mm Hg. Cada variable representa un punto y

aquellos pacientes con dos o mas de estos factores pronosticos tienen un riesgo
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muy elevado de muerte y deben ser referidos inmediatamente al hospital, ya que
ello decide el ingreso a la unidad de cuidados intensivos. La probabilidad de
muerte de acuerdo con la suma de puntos obtenida es la siguiente: 0= 0.7%, 1=
2.1%, 2= 9.2%, 3= 14.5%, > 4= 40%.

El tercer indice de gravedad fue elaborado tratando de evitar la gran variabilidad
de ingreso en UCI de pacientes con NAC, por lo que lo desarrollaron enfocado en
la prediccion de la necesidad de un soporte ventilatorio o uso de vasopresores'®.
Esta escala esta compuesta por 8 variables clinicas y de laboratorio con diferentes
puntos de corte para diferentes grupos de edad. Tras el analisis multivariante, los
autores otorgaron a cada una de las 8 variables una puntuacion: presion sistolica
baja, 2 puntos; afectacion radiografica multilobar, 1 punto; albumina baja, 1 punto;
frecuencia respiratoria alta, 2 puntos; taquicardia, 1 punto; confusion, 1 punto;
oxigenacion baja, 2 puntos; pH bajo, 2 puntos, y establecieron como referencia de
su escala el acronimo SMART-COP. Los pacientes quedan asi estratificados en 4
grupos de riesgo segun su necesidad de soporte intensivo: bajo riesgo, 0-2
puntos; moderado riesgo, 3,4 puntos; alto riesgo, 5,6 puntos; muy alto riesgo, >6
puntos.

En términos generales, las principales ventajas de los indices de gravedad
mencionados es predecir el riesgo de mortalidad y de complicaciones graves,
reduciendo los costos al seleccionar pacientes de bajo riesgo evitando
hospitalizaciones de los mismos de manera innecesaria y por lo tanto
seleccionando de mejor manera a los pacientes mas graves que requieran
hospitalizacion y posible ingreso a la unidad de cuidados intensivos'. Por otro
lado, las principales limitaciones de estas herramientas son: la variacién en los
niveles de validacion y precision, particularmente en ciertos grupos de edades (los
mas jovenes y los mas ancianos), tienen bajo valor predictivo en neumonias
virales®®, no toman en cuenta factores sociales que puedan influir en la decisién de

hospitalizacion, omiten importantes comorbilidades como EPOC, estado funcional
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y principalmente no toman en cuenta el estado inmunolégico lo que se intenta

ampliar en el presente escrito®'.

Medicion de Biomarcadores

Entendemos como biomarcadores al conjunto de citocinas e indices de
inflamacion medidos en el laboratorio al momento del ingreso del paciente al
estudio (durante las primeras 24 h). Para el primer caso, como definicion las
citocinas son polipéptidos producidos por el organismo que median y regulan las
reacciones inmunes e inflamatorias en respuesta a microorganismos y otros
antigenos. Para fines practicos dichas citocinas se pueden clasificar en tres
categorias funcionales basadas en sus principales acciones biologicas:
mediadores y reguladores de la inmunidad innata (cuadro 19), mediadores vy
reguladores de la inmunidad adaptativa (cuadro 21) y estimuladores de la
hematopoyesis (factores estimulantes de colonias de granulocitos y/o monocitos,
factor de células madres, asi como IL-3 e IL-7); también es importante sefalar las

citocinas que tienen actividad quimiotactica o quimiocinas (cuadro 20) %%

El analisis de las citocinas en plasma se realizd en el Departamento de
Investigacion en Bioquimica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
“Ismael Cosio Villegas”. En pacientes y controles se tom6 una muestra de sangre
en tubos “vacutainer” con EDTA. Mediante centrifugacion se obtuvieron los

plasmas y se congelaron a -70°C hasta la deteccion de las citocinas.

En los plasmas, se midieron los niveles de citocinas utilizando un sistema
multiplex (Biorad, Hercules, CA, USA) sobre una plataforma Luminex (Austin, TX,
USA.) El kit pre-fabricado para citocinas de humano (Bio-Plex ProTM Human
Cytokine Standard 27-Plex, Group I-kit) incluyo las siguientes citocinas: IL-1p3, IL-
1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL -7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17A,
bFGF, eotaxina, G-CSF, GM-CSF, interferon-gamma (IFN-y), IP-10, MCP-1, MIP-

1a, MIP-1B8, RANTES (reguladas en la activacion, expresadas y secretadas en
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células T normales), TNF-qa, la subunidad B del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF-BB) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

Los ensayos Bio-Plex para citocinas se basan en un formato de inmunoanalisis de
emparedado. El anticuerpo especifico de cada citocina es unido de forma
covalente a microesferas de polestireno codificadas por color. Las microesferas
con el anticuerpo unido, se mezclan en una placa de 96 pocillos fenestrada en el
fondo con la muestra que contiene una cantidad desconocida de citocina vy,
alternativamente, con una solucion estandar que contiene una cantidad conocida
de citocina. La mezcla de reaccion se detecta mediante la adicion de
estreptavidina-ficoeritrina, la cual se une a los anticuerpos biotinilados. El
contenidos de cada pocillo se adquiere en una plataforma Luminex usando el
sofftware de Bio-Rad, el cual identifica y cuantifica cada reaccion especifica
basada en el color de la microesfera y la fluorescencia emitida. Las
concentraciones desconocidas de citocinas se calculan por el software Bio-Plex
Manager™, utilizando una curva estandar derivada de los estandares
recombinantes que se sirven con el equipo. EIl software devuelven datos como

intensidad media de fluorescencia y la concentracién (pg /ml).

Por otro lado, se midieron otros indices de inflamacion como: velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva y niveles de leucocitos en el
laboratorio clinico del INER mediante métodos automatizados, validados vy
certificados.

Microbiologia
El estudio microbioldgico incluye especificamente las siguientes pruebas que se
realizaron de forma sistematizada a todos los pacientes:
- Dos hemocultivos de sitios de venopuncion diferentes obtenidos dentro de
las primeras ocho horas del ingreso ya sea a urgencias u hospitalizacién.
Se cultivaron con métodos convencionales para microorganismos aerobios.

- Tincién de Gram y cultivo de expectoracién siempre que sea posible.
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- Tincién de Gram y cultivo de liquido pleural (cuando sea el caso).

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaron en promedio y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartilar. Las comparaciones entre los grupos de interés se
realizaron mediante estadistica paramétrica (prueba de t de Student) o no
paramétrica (U-Mann Whitney) de acuerdo si la variable tenia una distribucion
normal, y para la comparacién de variables categdricas se reportaron frecuencias
utilizando la prueba de Ji? para contrastar diferencias entre DM y sin DM.

Se seleccionaron los biomarcadores de inflamacion mediante el analisis bivariado
anteriormente realizado de acuerdo a su significancia estadistica (p < 0.25 de
acuerdo al criterio de Hosmer-Lemeshow) y su plausibilidad biolégica, para
posteriormente realizar un analisis de correlacién (prueba de Spearman) entre los
niveles de concentracion de los biomarcadores y el puntaje de las diferentes
escalas clinicas de gravedad para neumonia, también valorandolo a nivel grafico.
Al igual se confirmaron los hallazgos obtenidos correlacionando (prueba de
Spearman) el nivel de glucemia con los biomarcadores inmunologicos y los indices

de gravedad para neumonia.

Para realizar el analisis anterior se utilizd el paquete estadistico STATA 10.0
(College Station, Texas, USA).

CONSIDERACIONES ETICAS
El protocolo fue aprobado por el Comité local de Investigacion y Etica del INER
con el codigo asignado: C59-11 (Figura 19).

Consentimiento informado: El formato de Consentimiento Informado contiene la
informacion precisa explicando los objetivos del estudio, beneficios al paciente, y
sus derechos, todo de acuerdo a la ley General de Salud en materia de
investigacién y autorizado por la Comisién de Etica del INER. Este formato fue
firmado por el participante, previa lectura y explicacion del mismo por parte de los

investigadores responsables del proyecto, ademas firmaron dos testigos. La firma
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de este formato, fue obtenida por el investigador responsable del estudio en el
momento de que el participante fue elegible para el estudio y previo a su

reclutamiento.

Unicamente se incluyeron en el estudio a personas que firmaron la carta de
consentimiento informado. Los criterios de ingreso al estudio son independientes
del sexo, etnicidad, y nivel socioeconémico, asegurando la inclusion de mujeres y
grupos indigenas. Todos los resultados fueron manejados para garantizar la

proteccion de los derechos individuales y mantener la confidencialidad.

Confidencialidad.- Todos los registros fueron guardados en un lugar seguro.
Debido a la naturaleza de los datos el mantener la confidencialidad de la
informacion clinica es una alta prioridad. Los cuestionarios fueron colocados en
estantes accesibles solo al personal seleccionado. Los archivos computarizados
tienen unicamente codigos de identificacion, las claves solo son accesibles para
los investigadores. Todos los reportes y publicaciones hacen referencia
unicamente a datos agrupados.

La atencion médica para los participantes en el estudio fue proporcionada por los
investigadores responsables del estudio.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 49 casos, correspondiendo 20 pacientes al grupo que
presentd neumonia adquirida en la comunidad (NAC) mas diabetes mellitus (DM),
y el resto de los pacientes (29) al grupo de NAC sin DM.

A continuacion se muestran las caracteristicas generales de la poblacion total y se
comentan de forma especifica las diferencias significativas o con plausibilidad
biolégica encontradas al comparar el grupo de NAC+DM contra el grupo de NAC
sin DM (cuadro 1): 21 pacientes (43%) pertenecen al género masculino y el resto,
28 pacientes (57%) al género femenino. En cuanto a la edad de los pacientes la

media fue de 53 afos con una desviacidén estandar (DE) de 20 afos, siendo que
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26 pacientes (53%) eran mayores de 50 afos de edad, en este punto existid una
diferencia significativa habiendo mayor cantidad de pacientes de mas de 50 afios
de edad en el grupo de NAC+DM, en 70% al compararse con 41% del grupo de
NAC sin DM, con p de 0.04. En términos generales la vacunacion contra el virus
de la influenza fue bajo, s6lo en un 46%. Con respecto a las toxicomanias que
presentaban los pacientes en 36% de los casos existia tabaquismo activo con una
mediana de indice tabaquico de 3.1 (1.6-18) y alcoholismo en un 43% de la
poblacién definido como tomar 5 o mas copas por ocasion y al menos una vez por
semana. En la exposicion a humo de lefa ésta existio en un 30% con una
mediana de indice de exposicion de 60 (30-150) hrs/afio. La mediana de dias de
estancia intrahospitalaria fue de 10 (7-15), existiendo una diferencia significativa
habiendo mas dias en el grupo de NAC sin DM (10 (8.5-15.5)) al compararse con
el grupo NAC+DM (8 (5-11)) con p de 0.04. Sin embargo la defuncién hospitalaria
se presentd en 4 pacientes (8.2%) existiendo una tendencia de ser mayor en el
grupo de NAC+DM (3 pacientes, 15%) que en el grupo de NAC sin DM (1
paciente, 3.5%), con p de 0.14. En total 4 pacientes ingresaron a UCI (8.2%),
siendo aparentemente mas frecuente en la poblacion sin diabetes pero sin
alcanzar diferencia significativa, de estos 4 pacientes solo 1 fallecid (dicho

paciente no presentaba diabetes).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los casos acorde con el estatus de

diabetes
Poblacion total n=49 NAC y diabetes NAC sin diabetes p
n=20 n=29
Edad” 53 +/- 20 58 +/- 15 50 +/-22 0.18**
Sexo H 21 (43) H 10 (50) H 11 (38) 0.4
M 28 (57) M 10 (50) M 18 (62)
Mayor de 50 afos 26 (53) 14 (70) 12 (41) 0.04***
Vacuna contra influenza 17 (46) 8 (57) 9 (39) 0.28
n=37 n=14 n=23
Tabaquismo activo 17 (36) 6 (30) 11 (41) 0.44
n=47 n=20 n=27
indice tabaquico® 3.1(1.6-18) 12 (3-45) 3(1-10) 0.1
n=17 n=6 n=11
Alcoholismo* 19 (43) 9 (53) 10 (37) 0.29
n=44 n=17 n=27
Exposicion a humo de 13 (30) 6 (33) 7(27) 0.64
lefia n=44 n=18 n=26
indice de exposicion a 60 (30-150) 39 (24-150) 80 (60-490) 0.31
humo de lefAa® n=13 n=6 n=7
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Dias de estancia 10 (7-15) 8 (5-11) 10 (8.5-15.5) 0.04"*
hospitalaria® n=45 n=17 n=28

Muerte 4(8.2) 3(15) 1(3.5) 0.14*
Ingreso a UCI 4(8.2) 1(5) 3(10.3) 05

Los resultados estan en frecuencias y porcentajes, excepto cuando se indique otra forma de resumen de los datos
? Los resultados estan en mediana (rango intercuartilar)

® Los resultados estan en media (desviacion estandar)

* Definido como tomar 5 0 mas copas por ocasion y al menos una vez por semana

*p<0.25

*kk p E 0.05

Valorando las comorbilidades estudiadas (cuadro 2) tanto la hipertension arterial
sistémica (HTAS) como la presencia de enfermedades neuroldgicas fueron mas
frecuentes de manera significativa (con p de 0.006 y de 0.03 de forma respectiva)
en el grupo de NAC+DM, presentandose en un 60% y en un 25% al compararse
con el grupo de NAC sin DM con un 21% y un 4% de manera respectiva. Al valorar
el resto de las comorbilidades de relevancia clinica para el enfoque de neumonia
(como: asma, cardiopatia, obesidad, enfermedad renal, EPOC, entre otras) no

existid ninguna diferencia significativa en los grupos de interés.

Cuadro 2. Tipo vy frecuencia de comorbilidades presentes en los casos acorde con

el estatus de la diabetes

Poblacion total n=49 NAC y diabetes NAC sin p
n=20 diabetes n=29
Hipertension arterial sistémica 18 (37.5) 12 (60) 6 (21) 0.006**
n=48 n=20 n=28
Enfermedades Neurolégicas 6 (13) 5 (25) 1(4) 0.03**
n=47 n=20 n=27
Asma Si1(2) Si1(5) Si 0 (0) 0.22*
Cardiopatia 5(10.6) 3(15) 2(7.4) 0.4
n=47 n=20 n=27
Obesidad (IMC>30) 14 (28.6) 5 (25) 9 (31) 0.65
Enfermedad Renal 3(6.4) 2(10) 1(3.7) 0.38
n=47 n=20 n=27
Enfermedad pulmonar 2 (6) 1(7) 1(6) 0.89
obstructiva cronica n=33 n=15 n=18
Los resultados estan en frecuencias y porcentajes
*p<0.25
**p<0.05

Los signos vitales (cuadro 3) que tuvieron relevancia al mostrar diferencias
significativas en los dos grupos analizados fue la presién arterial sistolica siendo
mas baja en los pacientes con NAC sin diabetes con una media de 110.8+/-16.5 al
compararse con 123.3+/-22.3 del grupo NAC+DM (p de 0.03). Y la frecuencia
cardiaca que mostré ser mas elevada en el grupo de NAC sin diabetes con una
mediana de 113 (103-120) al compararse con 94 (86-112) del otro grupo (p de
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0.001). El resto de signos y sintomas no mostraron diferencias significativas.

Cuadro 3. Frecuencia y tipo de sintomas y signos en los pacientes con NAC de

acuerdo al estatus de diabetes

Poblacion total NAC y diabetes NAC sin diabetes p
n=49 n=20 n=29

Dolor de garganta 18 (36.7) 7 (35) 11 (37.9) 0.83
Tos 43 (88) 19 (95) 24 (83) 0.19*
Expectoracién 36 (73.4) 16 (80) 20 (69) 0.38
Disnea 43 (87.8) 18 (90) 25 (86.2) 0.69
Ortopnea 14 (28.6) 7 (35) 7 (24.1) 0.41
Sibilancias 16 (32.7) 7 (35) 9 (31) 0.77
Dolor toracico 27 (55) 13 (65) 14 (48) 0.24*
Hemoptisis 4(8.2) 1(5) 3(10.3) 0.5
Fiebre al interrogatorio 35(71.4) 13 (65) 22 (75.9) 0.41
Calosfrios 29 (59.1) 11 (55) 18 (62.1) 0.62
Mialgias y/o artralgias 22 (44.9) 8 (40) 14 (48.3) 0.56
Pérdida de peso 16 (32.7) 8 (40) 8 (27.6) 0.36
Coriza 9(18.4) 5 (25) 4 (13.8) 0.31
Cefalea 25 (51) 9 (45) 16 (55.2) 0.48
Nauseas y/o vémito 11 (22.5) 5 (25) 6 (20.7) 0.72
Ataque al estado general 33 (67) 16 (80) 17 (59) 0.11*
TA sistélica (mmHg)° 116 +/- 19.9 123.3 +/-22.3 110.8 +/- 16.5 0.03**
TA diastélica (nmHg)° 68.3 +/- 10.6 69.9 +/-9.8 67.1+/-11.2 0.38
FC (lats/min)® 109 (95-119) 94 (86-112) 113 (103-120) 0.001**
FR (resps/min)® 24 (22-29) 24 (22-28.5) 24 (22-29.5) 0.88
Temperatura (°C)° 37.2 +/-0.89 37 +/-0.84 37.4 +/-0.9 0.14*
Saturacion de Oxigeno (%)° 86.5 (82-90) 87 (82.5-91.5) 86.5 (81-89.5) 0.54

Los resultados estan en frecuencias y porcentajes

? Los resultados estan en mediana (rango intercuartilar)
® Los resultados estan en media (desviacion estandar)

*p<0.25
5 <0.05

En los resultados basicos de laboratorio clinico (cuadro 4) no se encontraron

diferencias significativas entre las dos poblaciones a excepcion de la diferencia

esperada de la glucosa sérica (mgs/dl) teniendo la poblaciéon diabética una

mediana de 183 (128.5-255) a diferencia de la poblacién no diabética con 109.5
(98-113.5) con p de 0.0007.

Cuadro 4. Resultados de laboratorio clinico en pacientes con NAC de acuerdo al

estatus de diabetes

Poblacion total NAC y diabetes NAC sin diabetes p
n=49 n=20 n=29
Hemoglobina (g/d)® 13.9 (12.9-15.4) 13.9 (12.1-15.1) 14.3 (13.1-15.7) 0.57
Hematocrito (%)* 42 (38.3-46.1) 42 (36.3-45) 43.1 (39.5-47.1) 0.83
Plaguetas (103 /uL)’ 244.6 +/- 97 261.5 +/- 108.5 232.9 +/-90.1 0.32
Glucosa (mg/dL)® 113 (98-167.5) 183 (128.5-255) 109.5 (98-113.5) <0.001**
Urea (mg/dL) 25.8 (19-41.5) 31.9 (20.5-43.5) 21.7 (18.5-39.5) 0.23*
BUN (mg/dL) 11.8 (9-19) 15 (9.5-20.5) 10 (8.5-17) 0.13*
Creatinina (mg/dL) 0.82 (0.62-1.05) 0.84 (0.58-1.21) 0.8 (0.7-1) 0.99
Acido Urico (mg/dL)? 4.9 (4.1-6.1) 4.4 (3.5-6.2) 4.9 (4.3-6) 0.37
Sodio (mmol/L)’ 1354 +/-3.5 135.1 +/- 3.9 135.6 +/- 3.3 0.57
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Cloro (mmol/L)° 102 +/-4.5 100.7 +/- 4.7 103 +- 4.2 0.08"
Potasio (mmol/L)? 3.9 (3.6-4.3) 3.9 (3.6-4.3) 3.9 (3.6-4.2) 0.86
Proteinas (g/dL)° 6.4 +/-0.87 6.7 +-0.75 6.3 +/-0.93 0.13"
AlbUmina (g/dL)° 3.14-0.7 3+-06 3.1+/-0.8 0.62
Bilirrubina Total (mg/dL)" 0.82 (0.58-1.14) 0.74 (0.55-1.13) 0.83 (0.61-1.23) 0.71
TGO (UL 27 (21-40) 27 (19-43) 27 (21-35) 0.91
TGP (UL 23 (14-39) 20 (14-39) 24 (15-39) 0.62
DHL (U/L)® 194 (149-246) 176 (136-262) 203 (169-242) 0.29
FA (ULY 90 (71-108) 95 (84-108) 88 (70-111) 0.75
CPK (U/LY? 54 (26-141) 40 (24-160) 59 (32-140) 0.64
pH® 7.46 (7.43-7.49) 7.47 (7.44-7.51) 7.45 (7.43-7.49) 0.31
PaCO2 (mmHg)® 26.8 (25.1-31.5) 25.6 (25-30.6) 27.7 (25.6-32) 0.41
PaO2 (mmHg)® 51.6 (47-58.1) 51 (46.3-56.6) 52.1 (47-62.6) 0.41
SO2 (%) 87 (84-91) 87 (84-90) 88 (82-91) 0.92
Bicarbonato (mmol/L)® 19.7 (18.3-21.8) 19.9 (18.522.7) 19.5 (18.3-20.7) 0.27
Exceso de Base® 3.2(-4.6a-1.5) 2.5 (-4.4a-0.3) 35(-4.8a-2.2) 0.11*
Lactato (mmol/L)* 0.9 (0.7-1.5) 1(0.8-1.7) 0.8 (0.7-1.1) 0.06"
indice de oxigenacion” 229 +/- 44 232 +/- 41 227 +/- 46 0.68

®Los resultados estan en mediana (rango intercuartilar)
® Los resultados estan en media (desviacion estandar)
*p<0.25

**p<0.05

En los resultados de radiologia (cuadro 5) se puede observar que la presencia de
consolidacion multifocal bilateral se presentd con mayor frecuencia en el grupo de
NAC sin diabetes a razén de 28% al compararse con 5% de la poblacion de NAC y
diabetes teniendo significancia estadistica con p de 0.04. Siendo que la
consolidacion focal presentd una tendencia de ser mayor en el grupo de NAC y
diabetes con 85% al compararse con 69% del grupo NAC sin diabetes con p de
0.19. En los pacientes que tuvieron derrame pleural no existio diferencia
significativa en los grupos de interés presentandose en 8 pacientes (16%) de la
poblacion total.

Cuadro 5. Caracteristicas radioldgicas de los pacientes acorde al estatus de la

diabetes
Poblacion total NAC y diabetes NAC sin diabetes p
n=49 n=20 n=29

Consolidacion focal 37 (76) 17 (85) 20 (69) 0.19*
Consolidacion multifocal 3(6) 2 (10) 1) 0.34
unilateral

Consolidacion multifocal 9(18) 1(5) 8 (28) 0.04**
bilateral

Derrame Pleural 8 (16) 3 (15) 5(17) 0.83

Los resultados estan en frecuencias y porcentajes

*p<0.25
5 <0.05

En los resultados de los indices de gravedad (cuadros 6 y 7) observamos que solo
existe una tendencia de presentar mayor gravedad utilizando puntos PSI en la

poblacion diabética, 82 puntos (61-101.5) contra 55 puntos (29-114) en la
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poblacion sin diabetes, p de 0.25. Por otra parte, si tomamos en cuenta de forma
dicotomica el porcentaje de pacientes a partir del valor de cada indice de gravedad
que predice mas mortalidad y que sugiere la hospitalizacion del paciente
observamos lo siguiente en la poblacion total: 30.6% en la escala PSI y puntos
PSI, 46.9% en la escala CURB-65 y 26.5% en la escala SMART-COP; existiendo
solo una tendencia al utilizar la escala de CURB-65 de forma dicotomica de
encontrar mayor gravedad en la poblacion de NAC con diabetes a razon de 60% al
compararse con 37.9% de la poblacion sin diabetes con p de 0.2.

Cuadro 6. indices de gravedad para NAC en la poblacion total y acorde con el
estatus de la diabetes

Poblacion total n=49 NAC y diabetes NAC sin diabetes p
n=20 n=29
Clase PSI | 7(14.3) I 3(15) | 4(13.8) 0.36
Il 18 (36.7) Il 4(20) Il 14 (48.28)
I 9(18.4) Il 7 (35) I 2(7)
IV 13 (26.5) IV 5 (25) IV 8(27.6)
VvV 2(4.1) V _1(5) V_ 1(3.5)
Puntos PSI® 70 (34-103) 82 (61-101.5) 55 (29-114) 0.25*
CURB-65 0 17 (34.6) 0 6(30) 0 11(37.9) 0.56
1 9(18.3) 1 2(10) 1 7(24.1)
2 14 (28.5) 2 8 (40) 2 6(20.6)
3 8(16.3) 3 4(20) 3 4(13.7)
4 1(2) 4 - 4 1(3.4)
5 - 5 - 5 -
SMART-COP*® 3(3-5) 3(3-4.5) 4 (3-5) 0.74

Los resultados estan en frecuencias y porcentajes
® Los resultados estan en mediana (rango intercuartilar)
*p<0.25

Cuadro 7. indices de gravedad para NAC dicotomizados, acorde con el estatus de

la diabetes
Poblacion total n=49 NAC y diabetes NAC sin diabetes p
n=20 n=29
Clase PSI (>=IV) 15 (30.6) 6 (30) 9(31) 0.93
Puntos PSI (>=91) 15 (30.6) 6 (30) 9 (31) 0.93
CURB-65 (>=2) 23 (46.9) 12 (60) 11 (37.9) 0.2*
SMART-COP (>=5) 13 (26.5) 5 (25) 8 (27.5) 0.84
(n=29)
Los resultados estan en frecuencias y porcentajes
*p<0.25

El analisis de los datos de la distribucion y comparacion de los biomarcadores de
inflamacion en las poblaciones de interés para obtener los valores significativos
(<0.05) o con tendencia para ello (<0.25) se propuso de la siguiente forma,
primero se analizé la distribucidn de los biomarcadores en el poblacion total asi

como en las poblaciones de NAC con diabetes y NAC sin diabetes (cuadro 8),
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encontrando s6lo una tendencia de que la IL-13 tiene mayor expresion en la

poblacion diabética con NAC.

Cuadro 8. Niveles de biomarcadores en los casos de NAC acorde al estatus de

diabetes
Poblacion Total NAC y diabetes NAC sin diabetes p

Caracteristicas n Mediana (RIQ) n Mediana (RIQ) n Mediana (RIQ)
VSG 28 32 (23.5-34.5) 14 32 (22-35) 14 31 (24-34) 0.92
PCR 33 11.6 (3.3-26.3) 13 11.6 (3.4-30.7) 20 11.9 (2.9-21.5) 0.74
INF-gamma 49 306.4 (215.6-427.9) 20 286.7 (219.4-441) 29 327.7 (213.5-427.9) 0.95
TNF-alfa 49 24.2 (13-37.3) 20 23.4 (16.3-45.2) 29 24.2 (12-36.2) 0.42
IL-1b 49 1.8 (1-3.1) 20 2.1 (1.1-3.8) 29 1.6 (1-3) 0.53
IL-1Ra 49 99.1 (50.7-193.6) 20 97.4 (53-195.4) 29 105.9 (47.4-193.6) 0.91
IL-2 49 35.7 (23.8-47.2) 20 36.1 (25.8-47.3) 29 34 (22.7-41.6) 0.58
IL-4 49 7.4 (5.5-10.3) 20 7 (5.4-10.6) 29 7.3 (5.4-9.3) 0.95
IL-5 49 12.8 (9.4-17.7) 20 12.9 (9.5-20.7) 29 12.8 (8.6-16.2) 0.44
IL-6 49 48.1 (24.1-143.9) 20 53.6 (12.5-127.2) 29 45.1 (27.1-222.5) 0.63
IL-7 49 8.6 (3.2-15.9) 20 8.3 (3.1-14.5) 29 9(3.2-19.6) 0.68
IL-8 49 81.1(52.2-114) 20 84.6 (51.5-127.7) 29 78.7 (53.4-104.5) 0.62
IL-9 49 10.3 (5.4-18.5) 20 10.6 (4.5-16.3) 29 10.3 (6.4-18.5) 0.69
IL-10 49 8.7 (3.6-16.1) 20 8.3 (3.2-17) 29 8.9 (4.1-15.5) 0.92
IL-12 49 12.1 (6.2-23.6) 20 13.5 (7-24.8) 29 12.1 (5.3-23) 0.49
IL-13 49 28.6 (11.5-42.5) 20 31.4 (14.4-47.6) 29 27.8 (8.9-42.5) 0.25*
IL-15 49 23.6 (16.5-32.3) 20 27.1 (16-36.7) 29 20.5 (18.5-28) 0.52
IL-17 49 98.6 (57-121.5) 20 105.3 (68.7-124.5) 29 98.6 (30.8-118) 0.36
Eotaxina 49 59.7 (36.5-87.8) 20 67 (49.3-90.1) 29 57.4 (35.1-80.2) 0.31
FGF 49 34.6 (23.7-45.5) 20 34.8 (24.9-45.7) 29 34.6 (21.3-40.9) 0.32
G-CSF 49 67.7 (46.3-96.5) 20 57.8 (34.9-100.3) 29 71.3 (51.7-86.5) 0.35
GM-CSF 49 21.9 (14.7-40.7) 20 23.9 (13.1-49.7) 29 21.1 (18.4-35.9) 0.49
IP-10 49 931.9 (485.5- 20 896.5 (442.7- 29 931.9 (541.3- 0.76

1877.9) 2789.3) 1460.8)
MCP-1 (MAP) 49 93.6 (66.3-149.7) 20 93.7 (55-224.6) 29 93.6 (74.6-148.7) 0.88
MIP-1a 49 2.1(1.4-2.7) 20 1.8 (1.4-4) 29 2.1(1.4-2.7) 0.98
MIP-1b 49 78.9 (54-112.6) 20 93.7 (50.1-116.4) 29 78 (58.2-101.2) 0.73
PDGF-bb 49 2020.6 (798.3- 20 2070.4 (809.5- 29 1972.4 (798.3- 0.69

3060.7) 3163.9) 2795.2)
RANTES 49 3581.6 (1436.8- 20 2787.3 (1202.2- 29 4035.8 (1739.1- 0.58

6820.3) 7600.3) 6599.2)
VEGF 49 97.1 (57.3-119.3) 20 114.3 (58.1-166.3) 29 84.9 (57.3-230.7) 0.68
Leucocitos 49 11500 (9300-15100) 20 11800 (9150- 29 11500 (9500-15100) 0.91
Totales 15250)

Los resultados estan en mediana (rango intercuartilar)

*p<0.25

A la par se valoré dicha distribucion en los controles sanos utilizados (cuadro 9),
es decir diabéticos sin neumonia y sanos (sujetos sin neumonia ni diabetes),
donde se encontré de forma significativa que la IL-15 esta mas elevada en los
controles diabéticos y cuatro tendencias de que la IL-6, IL-7, IL-8 y VEGF también
estan mas elevadas en los controles diabéticos.
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Cuadro 9. Niveles de biomarcadores entre el grupo control con diabetes vy los

controles sanos

Diabetes Control n=8 Sanos n=9 p

INF-gamma 325.3 (206.4-561.3) 293.7 (268.8-307.9) 0.47
TNF-alfa 19.4 (10.9-54.3) 19.7 (14.2-21.2) 0.81
IL-1b 2.2(1.1-4.4) 1.8 (1.1-2.2) 0.63
IL-1Ra 126.4 (40.8-210.9) 93.4 (41.9-104.7) 0.44
IL-2 30.4 (25.3-52.5) 31.7 (29.2-33.9) 0.96
IL-4 6.8 (4.4-10.9) 5.7 (5.5-6.2) 0.44
IL-5 14.7 (7.8-27.2) 11.8 (10.2-12.9) 0.44
IL-6 62.2 (30.4-113.9) 22.1 (15-72.9) 0.21*
IL-7 17.3 (9.4-38.4) 10.4 (6.9-12.5) 0.1*
IL-8 73.7 (51.3-123.5) 51.8 (47.6-67.6) 0.24*
IL-9 5.9 (3.4-18) 6.9 (4.9-7.7) 0.77
IL-10 4.9 (2.8-22) 4.4 (3.8-5.1) 0.77
IL-12 11.2 (3.8-40.7) 6.3 (3.7-11.9) 0.31
IL-13 31.4 (19.1-52.7) 23.3 (18.4-29.7) 0.33
IL-15 21.9 (18.9-35.2) 17.9 (16.4-21.2) 0.04**
IL-17 98.8 (61.3-145.6) 107.2 (80-115.2) 0.7
Eotaxina 74.4 (52.3-87.1) 72.9 (65-79.8) 0.84
FGF 29.6 (13.3-49.6) 28.4 (22.5-36) 0.92
G-CSF 65.6 (45.9-172.8) 50.5 (37.8-100.2) 0.5
GM-CSF 22.3 (16.6-43.4) 23.1 (16.4-24.5) 0.56
IP-10 599.9 (461.9-723.2) 771 (414.2-833.6) 0.5
MCP-1 (MAP) 81.9 (53.2-163.1) 80 (62-97.3) 0.84
MIP-1a 1.9 (1.2-3.6) 1.6 (1.1-1.9) 0.53
MIP-1b 56.5 (25.6-65.9) 79.1 (55.7-113.9) 0.21
PDGF-bb 1866.2 (364.4-3712.4) 1994.1 (1316.9-2334.7) 0.77
RANTES 1003.7 (691.8-4580.3) 1933.1 (1198.9-2941.9) 0.7
VEGF 110.7 (67.1-308.9) 55.4 (38.6-87.2) 0.06*

Los resultados estan en mediana (rango intercuartilar)

*p<0.25

**p<0.05

Posteriormente se realizd el analisis bivariado de todas las comparaciones

posibles entre estas poblaciones comentadas, siendo la primera comparacion

entre la poblacion de NAC sin diabetes y el grupo de sanos (cuadro 10),

encontrando dos biomarcadores que de forma significativa mostraron mayor

expresion en la poblacion con NAC sin diabetes (IL-8 y RANTES) y ocho

biomarcadores que presentaron tendencia de igual forma de estar mas elevados
en la poblacién con NAC sin diabetes (IL-4, IL-9, IL-10, IL-12, IL-15, MCP-1 MAP,

MIP-1a y VEGF).

Cuadro 10. Niveles de biomarcadores inmunolégicos en el grupo con NAC sin

diabetes y los controles sanos

NAC sin diabetes n=29 Sanos n=9 P
INF-gamma 327.7 (213.5-427.9) 293.7 (268.8-307.9) 0.54
TNF-alfa 24.2 (12-36.2) 19.7 (14.2-21.2) 0.55
IL-1b 1.6 (1-3) 1.8 (1.1-2.2) 0.98
IL-1Ra 105.9 (47.4-193.6) 93.4 (41.9-104.7) 0.39
IL-2 34 (22.7-41.6) 31.7 (29.2-33.9) 0.32
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IL-4 7.3 (5.4-9.3) 5.7 (5.5-6.2) 0.06*
IL-5 12.8 (8.6-16.2) 11.8 (10.2-12.9) 0.45
IL-6 45.1 (27.1-222.5) 22.1 (15-592) 0.35
IL-7 9 (3.2-19.6) 10.4 (6.9-12.5) 0.71
IL-8 78.7 (53.4-104.5) 51.8 (47.6-67.6) 0.04**
IL-9 10.3 (6.4-18.5) 6.9 (4.9-7.7) 0.11*
IL-10 8.9 (4.1-15.5) 4.4 (3.8-5.1) 0.08*
IL-12 12.1 (5.3-23) 6.3 (3.7-11.9) 0.11*
IL-13 27.8 (8.9-42.5) 23.3 (18.4-29.7) 0.61
IL-15 20.5 (18.5-28) 17.9 (16.4-21.2) 0.16*
IL-17 98.6 (30.8-118) 107.2 (80-115.2) 0.74
Eotaxina 57.4 (35.1-80.2) 72.9 (65-79.8) 0.41
FGF 34.6 (21.3-40.9) 28.4 (22.5-36) 0.51
G-CSF 71.3 (51.7-86.5) 50.5 (37.8-100.2) 0.54
GM-CSF 21.1 (18.4-35.9) 23.1 (16.4-24.5) 0.37
IP-10 931.9 (541.3-1460.8) 771 (414.2-833.6) 0.27
MCP-1 (MAP) 93.6 (74.6-148.7) 80 (62-97.3) 0.21*
MIP-1a 2.1(1.4-2.7) 1.6 (1.1-1.9) 0.1*
MIP-1b 78 (58.2-101.2) 79.1 (55.7-113.9) 0.95
PDGF-bb 1972.4 (798.3-2795.2) 1994.1 (1316.9-2334.7) 0.77
RANTES 4035.8 (1739.1-6599.2) 1933.1 (1198.9-2941.9) 0.05**
VEGF 84.9 (57.3-230.7) 55.4 (38.6-87.2) 0.08*

Los resultados estan en mediana (rango intercuartilar)

*p<0.25

*p<0.05

La segunda comparacion fue entre la poblacion NAC con diabetes y el grupo de
sanos (cuadro 11), encontrando tres biomarcadores que de forma significativa
mostraron mayor elevacion en la poblaciéon de NAC con diabetes (IL-8, IL-12 y
VEGF) y siete biomarcadores con tendencia de igual forma de mayor elevacién en
la poblacién de NAC con diabetes (TNF-alfa, IL-2, IL-4, IL-13, IL-15, FGF y MIP-
1a).

Cuadro 11. Niveles de biomarcadores inmunoldgicos en el grupo de casos con
NAC vy diabetes y controles sanos

NAC y diabetes n=20 Sanos n=9 P
INF-gamma 286.7 (219.4-441) 293.7 (268.8-307.9) 0.74
TNF-alfa 23.4 (16.3-45.2) 19.7 (14.2-21.2) 0.23*
IL-1b 2.1(1.1-3.8) 1.8 (1.1-2.2) 0.47
IL-1Ra 97.4 (53-195.4) 93.4 (41.9-104.7) 0.33
IL-2 36.1 (25.8-47.3) 31.7 (29.2-33.9) 0.22*
IL-4 7 (5.4-10.6) 5.7 (5.5-6.2) 0.13*
IL-5 12.9 (9.5-20.7) 11.8 (10.2-12.9) 0.32
IL-6 53.6 (12.5-127.2) 22.1 (15-72.9) 0.85
IL-7 8.3 (3.1-14.5) 10.4 (6.9-12.5) 0.74
IL-8 84.6 (51.5-127.7) 51.8 (47.6-67.6) 0.04**
IL-9 10.6 (4.5-16.3) 6.9 (4.9-7.7) 0.32
IL-10 8.3 (3.2-17) 4.4 (3.8-5.1) 0.27
IL-12 13.5 (7-24.8) 6.3 (3.7-11.9) 0.03**
IL-13 31.4 (14.4-47.6) 23.3 (18.4-29.7) 0.18*
IL-15 27.1 (16-36.7) 17.9 (16.4-21.2) 0.11*
IL-17 105.3 (68.7-124.5) 107.2 (80-115.2) 0.46
Eotaxina 67 (49.3-90.1) 72.9 (65-79.8) 0.85
FGF 34.8 (24.9-45.7) 28.4 (22.5-36) 0.22*
G-CSF 57.8 (34.9-100.3) 50.5 (37.8-100.2) 0.94
GM-CSF 23.9 (13.1-49.7) 23.1 (16.4-24.5) 0.35
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IP-10 896.5 (442.7-2789.3) 771 (414.2-833.6) 0.37
MCP-1 (MAP) 93.7 (55-224.6) 80 (62-97.3) 0.37
MIP-1a 1.8 (1.4-4) 1.6 (1.1-1.9) 0.16*
MIP-1b 93.7 (50.1-116.4) 79.1 (55.7-113.9) 0.77
PDGF-bb 2070.4 (809.5-3163.9) 1994.1 (1316.9-2334.7) 0.88
RANTES 2787.3 (1202.2-7600.3) 1933.1 (1198.9-2941.9) 0.29
VEGF 114.3 (58.1-166.3) 55.4 (38.6-87.2) 0.03**

Los resultados estan en mediana (rango intercuartilar)

*p<0.25

**p<0.05

La tercera comparacion fue entre la poblacion NAC sin diabetes y el grupo control

de diabéticos (cuadro 12), encontrando un biomarcador que de forma significativa

mostro mayor expresion en la poblacion de NAC sin diabetes (MIP-1b), tres

biomarcadores con tendencia de mayor expresion en la misma poblacion de NAC

sin diabetes (IL-9, IP-10 y RANTES) y un biomarcador con tendencia de mayor

expresion pero en la poblacién de los controles diabéticos (IL-7).

Cuadro 12. Niveles de biomarcadores en los casos con NAC sin diabetes v el

grupo control de diabetes

NAC sin diabetes n=29 Diabetes Control n=8 P

INF-gamma 327.7 (213.5-427.9) 325.3 (206.4-561.3) 0.89
TNF-alfa 24.2 (12-36.2) 19.4 (10.9-54.3) 0.91
IL-1b 1.6 (1-3) 2.2 (1.1-4.4) 0.83
IL-1Ra 105.9 (47.4-193.6) 126.4 (40.8-210.9) 0.94
IL-2 34 (22.7-41.6) 30.4 (25.3-52.5) 0.94
IL-4 7.3 (5.4-9.3) 6.8 (4.4-10.9) 0.71
IL-5 12.8 (8.6-16.2) 14.7 (7.8-27.2) 0.63
IL-6 45.1 (27.1-222.5) 62.2 (30.4-113.9) 1
IL-7 9 (3.2-19.6) 17.3 (9.4-38.4) 0.07*
IL-8 78.7 (53.4-104.5) 73.7 (51.3-123.5) 0.91
IL-9 10.3 (6.4-18.5) 5.9 (3.4-18) 0.21*
IL-10 8.9 (4.1-15.5) 4.9 (2.8-22) 0.49
IL-12 12.1 (5.3-23) 11.2 (3.8-40.7) 0.89
IL-13 27.8 (8.9-42.5) 31.4 (19.1-52.7) 0.51
IL-15 20.5 (18.5-28) 21.9 (18.9-35.2) 0.61
IL-17 98.6 (30.8-118) 98.8 (61.3-145.6) 0.57
Eotaxina 57.4 (35.1-80.2) 74.4 (52.3-87.1) 0.31
FGF 34.6 (21.3-40.9) 29.6 (13.3-49.6) 0.82
G-CSF 71.3 (51.7-86.5) 65.6 (45.9-172.8) 0.78
GM-CSF 21.1 (18.4-35.9) 22.3 (16.6-43.4) 0.97
IP-10 931.9 (541.3-1460.8) 599.9 (461.9-723.2) 0.13*
MCP-1 (MAP) 93.6 (74.6-148.7) 81.9 (53.2-163.1) 0.56
MIP-1a 2.1(1.4-2.7) 1.9 (1.2-3.6) 0.71
MIP-1b 78 (58.2-101.2) 56.5 (25.6-65.9) 0.05**
PDGF-bb 1972.4 (798.3-2795.2) 1866.2 (364.4-3712.4) 0.94
RANTES 4035.8 (1739.1-6599.2) 1003.7 (691.8-4580.3) 0.06*
VEGF 84.9 (57.3-230.7) 110.7 (67.1-308.9) 0.55

Los resultados estan en mediana (rango intercuartilar)

*p<0.25

**p<0.05
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Y por ultimo, la cuarta comparacion fue entre la poblacion NAC con diabetes vy el
grupo control de diabéticos (cuadro 13), encontrando un biomarcador que de
forma significativa mostro estar mas elevado en la poblacion de los controles
diabéticos (IL-7) y tres biomarcadores que presentaron tendencia de mayor
elevacion en la poblacion de NAC con diabetes (IP-10, MIP-1b y RANTES).

Cuadro 13. Niveles de biomarcadores en el grupo con NAC y diabetes y el grupo
control de diabetes

NAC y diabetes n=20 Diabetes Control n=8 P

INF-gamma 286.7 (219.4-441) 325.3 (206.4-561.3) 0.87
TNF-alfa 23.4 (16.3-45.2) 19.4 (10.9-54.3) 0.59
IL-1b 2.1(1.1-3.8) 2.2 (1.1-4.4) 0.91
IL-1Ra 97.4 (53-195.4) 126.4 (40.8-210.9) 0.91
IL-2 36.1 (25.8-47.3) 30.4 (25.3-52.5) 0.72
IL-4 7 (5.4-10.6) 6.8 (4.4-10.9) 0.62
IL-5 12.9 (9.5-20.7) 14.7 (7.8-27.2) 0.91
IL-6 53.6 (12.5-127.2) 62.2 (30.4-113.9) 0.57
IL-7 8.3 (3.1-14.5) 17.3 (9.4-38.4) 0.03**
IL-8 84.6 (51.5-127.7) 73.7 (561.3-123.5) 0.72
IL-9 10.6 (4.5-16.3) 5.9 (3.4-18) 0.54
IL-10 8.3 (3.2-17) 4.9 (2.8-22) 0.64
IL-12 13.5 (7-24.8) 11.2 (3.8-40.7) 0.77
IL-13 31.4 (14.4-47.6) 31.4 (19.1-52.7) 0.87
IL-15 27.1 (16-36.7) 21.9 (18.9-35.2) 1
IL-17 105.3 (68.7-124.5) 98.8 (61.3-145.6) 0.93
Eotaxina 67 (49.3-90.1) 74.4 (52.3-87.1) 0.72
FGF 34.8 (24.9-45.7) 29.6 (13.3-49.6) 0.38
G-CSF 57.8 (34.9-100.3) 65.6 (45.9-172.8) 0.38
GM-CSF 23.9 (13.1-49.7) 22.3 (16.6-43.4) 0.89
IP-10 896.5 (442.7-2789.3) 599.9 (461.9-723.2) 0.24*
MCP-1 (MAP) 93.7 (55-224.6) 81.9 (53.2-163.1) 0.72
MIP-1a 1.8 (1.4-4) 1.9 (1.2-3.6) 0.97
MIP-1b 93.7 (50.1-116.4) 56.5 (25.6-65.9) 0.12*
PDGF-bb 2070.4 (809.5-3163.9) 1866.2 (364.4-3712.4) 0.61
RANTES 2787.3 (1202.2-7600.3) 1003.7 (691.8-4580.3) 0.09*
VEGF 114.3 (58.1-166.3) 110.7 (67.1-308.9) 0.83

Los resultados estan en mediana (rango intercuartilar)

*p<0.25

**p<0.05

En esta primera parte del analisis, a pesar de no haber biomarcadores con
diferencias significativas al comparar directamente las dos poblaciones de interés
(NAC con diabetes y la de s6lo NAC) mas que solo una tendencia de estar la IL-13
mas elevada en la poblacién de NAC con diabetes, si existieron biomarcadores
con diferencias significativas al valorar cada poblacion de interés con los grupos
controles (sanos y diabéticos), observandose mayor concentracion de tres
biomarcadores (IL-8, IL-12 y VEGF) en la poblacion de NAC con diabetes al

compararse con los controles sanos, y de igual forma presentandose mayor
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contracion de dos biomarcadores (IL-8 y RANTES) en la poblacion de NAC sin
diabetes al compararse con dichos controles sanos; no asi al utilizar el grupo
control de diabéticos mostrando so6lo un biomarcador (IL-7) con mayor
concentracion en la poblacion de controles de diabéticos al compararse con la
poblacion de NAC con diabetes, y otro biomarcador (MIP-1b) con mayor
concentracion en la poblacion de NAC sin diabetes al compararse con el grupo de
controles diabéticos.

Por lo tanto, de todas las comparaciones realizadas en total se obtuvieron los
siguientes biomarcadores que presentaron alguna diferencia significativa (p<0.05):
IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, MIP-1b, RANTES y VEGF. Y los siguientes que
presentaron por lo menos una tendencia de diferencia (p<0.25): TNF-alfa, IL-2, IL-
4, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, FGF, IP-10, MCP-1 (MAP) y MIP-1a. Concluyéndose que
en términos generales dichas citocinas muestran mayor concentracion conforme

se va agregando la DM y/o la NAC.

Con los anteriores biomarcadores sefalados se hizo un analisis posterior de
correlacion con las tres escalas de gravedad utilizadas (PSI, CURB-65 y SMART-
COP) para poder contestar nuestras hipotesis planteadas, en primer lugar se
utilizé la poblacibn en general (cuadro 14) encontrando los siguientes
biomarcadores con correlacion significativa: para clase PSI (TNF-alfa e IL-10),
para puntos PSI (IL-10 e IL-12), para CURB-65 (IL-2, IL-10 e IL-12) y para
SMART-COP (TNF-alfa, IL-4, FGF y albumina).

Cuadro 14. Correlacion entre los indices de gravedad para neumonia y
biomarcadores de inflamacion significativos en poblacion total*

Clase PSI Puntos PSI CURB-65 SMART-COP
Bioomarcador Coeficient Coeficient Coeficient Coeficient
oeficiente | \ - 4o oeficiente | \ - e oeficiente | |, - 4o oeficiente | | - 4o
de de de de

correlacion P correlacion P correlacion P correlacion P
TNF-alfa -0.275 0.056** -0.246 0.088 -0.178 0.218 -0.357 0.011**
IL-2 -0.214 0.139 -0.198 0.172 -0.28 0.051** -0.252 0.079
IL-4 -0.207 0.153 -0.185 0.202 -0.254 0.078 -0.334 0.019**
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L6 0.02 0.891 -0.022 0.88 -0.135 0.354 -0.128 0.378
L7 -0.161 0.269 -0.083 0.569 -0.074 0.611 0.169 0.244
L8 -0.107 0.463 -0.072 0.621 -0.143 0.327 -0.125 0.39
L9 -0.082 0575 -0.073 0617 -0.153 0.293 -0.185 02
IL10 -0.311 0.03" -0.338 | 0.018* | -0327 | 0.021% | -0.177 0.223
IL12 -0.258 0.073 -0.282 0.05™ -0.311 0.029% | -0.081 0.579
IL13 0.014 0.927 0.031 0.831 0.166 0.252 0.017 0.907
ILA15 -0.169 0.244 -0.17 0.243 -0.243 0.092 -0.092 0.528
FGF -0.242 0.093 -0.216 0.137 -0.255 0.076 -0.353 | 0.012
1P-10 -0.223 0.123 -0.221 0.127 -0.136 0.351 -0.107 0.461
MCP-1 (MAP) | -0-015 0.918 -0.027 0.855 -0.073 0613 -0.056 0.702
MIP-1a -0.111 0.449 -0.092 0.528 -0.026 0.858 -0.003 0.983
MIP-1b 0.1 0.494 0.103 0.48 0.017 0.905 0.124 0.395
RANTES 0.041 0.782 -0.058 0.691 -0.163 0.262 -0.008 0.956
VEGF -0.053 0.718 -0.061 0678 -0.115 0.428 -0.002 0.986
Leucocitos 0.157 0.282 0111 0.448 0.225 0.121 0.188 0.195
Glucosa 0.068 0.644 0.076 0.61 -0.065 0.662 -0.146 0.321
AlbUmina -0.176 0.242 -0.152 0.314 -0.07 0.642 -0.44 0.002"
PCR -0.07 0.699 -0.07 0.698 0.083 0.648 0.306 0.083
VSG 0.114 0.563 0.201 0.304 0.161 0.412 -0.054 0.784

* Prueba de Spearman

**p<0.05

De manera grafica

se muestran las

representativas de dicho cuadro (figuras 1, 2y 3).
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Figura 1. Correlacion entre IL-4 y SMART-COP (del cuadro 14) Figura 2. Correlaciéon entre FGF y SMART-COP (del cuadro 14)
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Fig 3. Correlaciéon de Albumina y SMART-COP (del cuadro 14)
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En segundo lugar se utilizé el grupo de NAC con diabetes (cuadro 15)

encontrando los siguientes biomarcadores con correlacion significativa: para clase
PSI (TNF-alfa, IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, IL-12 y FGF), para puntos PSI (TNF-alfa, IL-2,
IL-4, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, FGF y VEGF), para CURB-65 (IL-2, IL-4, IL-8, IL-10,
IL-12, IL-15, FGF, VEGF vy glucosa) y para SMART-COP (IL-4, IL-8, IL-9, FGF,
VEGF y albumina).

Cuadro 15. Correlacion entre los indices de gravedad para neumonia y

biomarcadores de inflamacion significativos en grupo NAC con diabetes®

Clase PSI Puntos PSI CURB-65 SMART-COP
Bioomarcador Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente
de Valor de de Valor de de Valor de de Valor de
correlacion P correlacion P correlacion P correlacion P

TNF-alfa -0.505 0.023** -0.492 0.028** -0.387 0.091 -0.38 0.098

IL-2 -0.467 0.038** -0.502 0.024** -0.562 0.009** -0.342 0.139
IL-4 -0.519 0.019** -0.493 0.027** -0.552 0.011** -0.545 0.012**

IL-6 -0.3 0.2 -0.371 0.108 -0.384 0.093 -0.316 0.174

IL-7 -0.397 0.083 -0.415 0.069 -0.367 0.111 0.132 0.577
IL-8 -0.438 0.053** -0.464 0.039** -0.558 0.014** -0.475 0.034**
IL-9 -0.286 0.222 -0.322 0.167 -0.329 0.156 -0.43 0.057**

IL-10 -0.502 0.024** -0.585 0.007** -0.469 0.036** -0.269 0.251

IL-12 -0.564 0.01** -0.669 0.001** -0.552 0.011** -0.255 0.277

IL-13 -0.197 0.405 -0.265 0.258 -0.006 0.978 0.074 0.754

IL-15 -0.386 0.093 -0.456 0.043** -0.467 0.037** -0.244 0.299
FGF -0.552 0.012** -0.543 0.013** -0.567 0.009** -0.495 0.026**

IP-10 -0.134 0.574 -0.149 0.532 -0.026 0.91 -0.271 0.248
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MCP-1 (MAP) -0.347 0.133 -0.393 0.087 -0.364 0.114 -0.33 0.154
MIP-1a -0.38 0.098 -0.399 0.081 -0.376 0.101 -0.371 0.106
MIP-1b -0.22 0.351 -0.256 0.276 -0.316 0.173 -0.096 0.684

RANTES 0.198 0.403 0.101 0.672 -0.006 0.978 0.033 0.888
VEGF -0.41 0.073 -0.503 0.024** -0.476 0.033** -0.448 0.047**
Leucocitos 0.229 0.332 0.249 0.29 0.377 0.102 0.11 0.644
Glucosa -0.1 0.674 -0.169 0.477 -0.491 0.028** -0.109 0.647
Albumina -0.38 0.12 -0.433 0.073 -0.146 0.564 -0.485 0.041**
PCR -0.122 0.691 -0.159 0.603 0.212 0.486 0.346 0.246
VSG 0.022 0.942 0.082 0.781 0.178 0.544 0.054 0.856
* Prueba de Spearman
**p<0.05
De manera grafica se muestran las correlaciones significativas mas

representativas de dicho cuadro (figuras 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12y 13).
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Fig 12. Correlacion de Albumina y SMART-COP (del cuadro 15) Fig 13. Correlacion entre Glucosa y CURB-65 (del cuadro 15)

Y en tercer y ultimo lugar se utilizé el grupo de NAC sin diabetes (cuadro 16)
encontrando tres biomarcadores con correlacion significativa, uno en el indice PSI
por clase (IP-10) y otros dos en la escala SMART-COP (TNF-alfa y albumina),
siendo que para CURB-65 no existio ninguna correlacion significativa.
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Cuadro 16. Correlacion entre los indices de gravedad para neumonia y
biomarcadores de inflamacion significativos en grupo con NAC sin diabetes*

Clase PSI Puntos PSI CURB-65 SMART-COP
Bioomarcador Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente
de Valor de de Valor de de Valor de de Valor de
correlacion P correlacion P correlacion P correlacion P

TNF-alfa -0.17 0.379 -0.216 0.262 -0.125 0.516 -0.371 0.047**
IL-2 -0.11 0.571 -0.152 0.428 -0.186 0.333 -0.214 0.264
IL-4 -0.02 0.92 -0.065 0.739 -0.104 0.588 -0.24 0.209
IL-6 0.149 0.441 -0.003 0.989 0.042 0.825 -0.011 0.955
IL-7 -0.022 0.91 0.085 0.66 0.127 0.511 0.216 0.259
IL-8 0.068 0.727 0.059 0.763 0.119 0.538 0.169 0.379
IL-9 0.125 0.52 0.097 0.617 0.029 0.88 0.028 0.883
IL-10 -0.232 0.226 -0.331 0.08 -0.24 0.208 -0.156 0.418
IL-12 -0.142 0.463 -0.234 0.222 -0.234 0.22 0.01 0.956
IL-13 0.029 0.883 0.04 0.835 0.175 0.363 -0.045 0.816
IL-15 -0.105 0.587 -0.163 0.399 -0.142 0.461 0.019 0.921

FGF -0.107 0.581 -0.147 0.446 -0.122 0.525 -0.244 0.2

IP-10 -0.381 0.041** -0.345 0.067 -0.297 0.117 0.002 0.988
MCP-1 (MAP) 0.242 0.205 0.136 0.483 0.127 0.509 0.165 0.392
MIP-1a -0.025 0.898 -0.025 0.897 0.146 0.448 0.258 0.175
MIP-1b 0.352 0.062 0.353 0.06 0.277 0.144 0.309 0.102
RANTES -0.115 0.553 -0.232 0.226 -0.299 0.114 -0.097 0.615
VEGF 0.097 0.618 0.052 0.788 0.104 0.589 0.228 0.232
Leucocitos 0.18 0.349 0.13 0.503 0.113 0.56 0.247 0.196
Glucosa -0.013 0.948 -0.052 0.795 0.071 0.721 -0.115 0.559

Alblmina -0.042 0.833 0.041 0.838 0.055 0.783 -0.42 0.026**
PCR -0.063 0.792 -0.072 0.762 0.02 0.936 0.273 0.244
VSG 0.173 0.554 0.251 0.388 0.03 0.919 -0.096 0.745

* Prueba de Spearman
**p<0.05

De manera grafica se muestra la correlacion significativa mas representativa de

este cuadro (figura 14y 15).
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Por lo tanto, en esta segunda etapa del analisis se observa que en la poblacion de
NAC con diabetes existe un mayor numero de correlaciones significativas entre las
escalas de gravedad utilizadas (principalmente, PSlI y CURB-65) y los
biomarcadores de inflamacion seleccionados mediante el analisis bivariado inicial,
siendo que el sentido de la mayoria de éstas correlaciones es negativa. Es de
comentar que las correlaciones que resultaron significativas siempre fueron mas
representativas a nivel grafico cuando se utilizaba la escala de SMART-COP.
Concluyendo en este punto que los siguientes biomarcadores son los que
muestran mayor asociacion con la gravedad de la neumonia en la poblacién
diabética: TNF-alfa, IL-2, IL-4, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-15, FGF y VEGF.

Por ultimo, para verificar el efecto de la glucemia en las diferentes poblaciones se
observa que el grado de asociacion de los niveles de glucosa y los biomarcadores
de inflamacién es mayor en la poblacion diabética con neumonia (cuadro 17),
mostrandose dos biomarcadores con correlacion positiva significativa con los
niveles de glucosa (IL-12 y VEGF), siendo que no se encontré ninguna correlacion

significativa en los demas grupos (poblacion total y la de NAC sin diabetes).

Cuadro 17. Correlacion del nivel de glucemia y los biomarcadores de inflamacioén
significativos en pacientes con NAC + DM*

Correlacion Valor de p
(Spearman’s rho)
Glucosa
TNF-alfa 0.208 0.38
IL-2 0.388 0.091
IL-4 0.23 0.329
IL-6 0.324 0.163
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IL-7 0.311 0.182
IL-8 0.313 0.179
IL-9 0.156 0.51
IL-10 0.36 0.12
IL-12 0.562 0.01**
IL-13 -0.029 0.905
IL-15 0.382 0.097
FGF 0.084 0.726
IP-10 -0.11 0.645
MCP-1 (MAP) 0.263 0.264
MIP-1a 0.138 0.561
MIP-1b 0.298 0.202
RANTES 0.125 0.6
VEGF 0.46 0.041**
Leucocitos -0.023 0.925
Albumina 0.036 0.887
PCR -0.201 0.511
VSG 0.108 0.713

* Prueba de Spearman
**p<0.05

De manera grafica se muestran dichas correlaciones significativas (figura 16y 17).
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Por otro lado, se confirma que el nivel de glucemia esta asociado con las escalas

de gravedad en la poblacion diabética mas NAC, encontrandose correlacion

negativa significativa con CURB-65 (cuadro 18), siendo que en la poblacion total y

la de solo NAC no se encontro ninguna correlacion significativa.

Cuadro 18. Correlacioén del nivel de glucemia vy los indices de gravedad para

neumonia en pacientes con NAC + DM*

Correlacion Valor de p
(Spearman’s rho)
Glucosa
Clase PSI -0.101 0.674
Puntos PSI -0.169 0.477
CURB-65 -0.491 0.028**
SMART-COP -0.109 0.647

* Prueba de Spearman
**p<0.05
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De manera grafica se muestra dicha correlacion significativa (figura 18).
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DISCUSION

En este estudio, documentamos que el nivel de expresion de biomarcadores
inmunologicos en pacientes con NAC y diabetes y sin diabetes no fue diferente,
sin embargo, en el grupo de pacientes con NAC y diabetes se observdé una
correlacion negativa entre la gravedad de la NAC vy los niveles séricos de TNFalfa,
IL-2, IL-4, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-15, FGF y VEGF, asi mismo, hubo correlacion
positiva entre el nivel sérico de glucosa e IL-12 y VEGF.

El presente documento ayuda a incrementar el conocimiento ya existente acerca
de la relacion aun controvertida del componente inmunolégico como causa de la
mayor gravedad observada en la (NAC) cuando se asocia con la diabetes mellitus

2°™ ya que como se ha mencionado en la literatura, existen pocos estudios

tipo
que muestren una amplia evaluacién de citocinas en este grupo de pacientes
como se realizd en el presente escrito; siendo que los principales resultados
obtenidos en este documento sefialan que el componente inmunologico juega un
importante papel para el mal prondstico y la mayor gravedad observados en los

pacientes diabéticos con neumonia.

Confirmando los hallazgos con respecto a lo que ya se conoce en la literatura de

que la diabetes y su descontrol conllevan mayor gravedad al asociarse a
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procesos infecciosos como la neumonia®®. En nuestro estudio se muestra la
tendencia de presentarse mayor mortalidad en dicha poblacién diabética, lo
anterior asociandose con el nivel de glucemia como ya mencionan otras
publicaciones®. De igual forma como ya mencionan otros articulos' se confirma
que la poblacion diabética presenta mayor numero de comorbilidades
favoreciendo al peor pronostico en dichos pacientes que en nuestro caso fue la
mayor presencia de hipertension arterial sistémica y de enfermedades

neurologicas.

Sin embargo, lo mas relevante de nuestro estudio fue que a pesar de no encontrar
diferencias significativas de manera directa en el analisis bivariado que se realizé
con los biomarcadores inmunoldgicos en las dos poblaciones de interés (NAC con
diabetes y NAC sin diabetes), si se obtuvieron varios biomarcadores que
presentaron diferencias significativas o tendencias para ello al comparar el grupo
de neumonia mas diabetes con la poblaciéon sana y/o los controles diabéticos,
siendo que en términos generales dichas citocinas mostraron mayores niveles
séricos conforme se iba agregando la diabetes mellitus y/o la neumonia adquirida
en la comunidad, y que con las cuales al realizar el analisis de correlacion con las
escalas de gravedad se observé que la mayoria de las correlaciones significativas
se encuentran en el poblacion de NAC con diabetes. Una razon posible de que no
se hayan observado diferencias en los biomarcadores inmunoldgicos al comparar
las dos poblaciones de interés mencionadas, es que probablemente la respuesta
inmunologica de la neumonia es mucho mas profunda que la moderada alteracion
inflamatoria que la diabetes produce per se, y se requeriria un gran tamafno
muestral para valorar esa discreta alteraciéon inmunoldgica que agrega la diabetes
mellitus. Por otro lado es factible que la diabetes modifique los biomarcadores
inmunologicos previo a la presentacion del paciente con NAC en urgencias u otros
mecanismos puedan estar involucrados como ciertas alteraciones en la funcion de
neutréfilos, apoptosis, estrés oxidante y otras citocinas”?; posiblemente como
sugieren otras publicaciones™ la diabetes preexistente parece no influir en la

respuesta inmediata del paciente ante la NAC.
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El indice de gravedad de SMART-COP a pesar de que comparte varios
parametros evaluados por los otros indices, como PSl y CURB-65, a diferencia de
estos Uultimos este indice tiene como objetivo principal la identificacion de
pacientes con neumonia grave quienes necesitan ingreso a la unidad de cuidados
intensivos®, por lo que este hecho podria explicar lo observado en los resultados
con respecto a las correlaciones de estos indices de gravedad con los

biomarcadores de inflamacion.

El sentido negativo observado en la mayoria de dichas correlaciones significativas
o con tendencia para ello es complicado de describir en términos de su
plausibilidad biolégica, por el papel que cada citocina juega en el balance pro y
antiinflamatorio y por lo tanto lo que ello puede implicar en la gravedad de esta
infeccion. Sin embargo y agregado a lo anterior se puede concluir que los
siguientes 10 biomarcadores inmunologicos (TNF-alfa, IL-2, IL-4, IL-8, IL-9, IL-10,
IL-12 e IL-15, asi como FGF y VEGF) son los que mostraron mayor grado de
correlacion con los indices de gravedad para neumonia en el grupo de NAC con
DM, intentado realizar una descripcion y analisis de la funcién de estas citocinas y
de la implicacion de la misma en el proceso de la neumonia mas diabetes mellitus
se puede concluir que en términos generales las citocinas mencionadas tienen un
espectro pro-inflamatorio a excepcion de IL-10 citocina con funcion anti-
inflamatoria al igual que IL-4 que suele comportarse en ocasiones en el mismo

contexto anti-inflamatorio®?.

La participacion de estas citocinas pro-inflamatorias (TNF-alfa, IL-2, IL-8, IL-9, IL-
12 e IL-15) en el escenario de la NAC y DM puede estar relacionado con la funcion
disminuida de los neutrdfilos, alteracidn de la actividad de macréfagos, células Ty
NK (actividad citolitica), asi como también disfunciéon de las células B y la
produccion de anticuerpos (funcion humoral), hechos que estan involucrados en la

patogénesis para el desarrollo de infecciones en la DM®?2.

De igual forma la presencia de FGF (factor de crecimiento de fibroblastos) y VEGF

(factor de crecimiento endotelial vascular), favorecen la inflamacion cronica de
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esta infeccion en el contexto de la DM generando vasodilatacion e incremento de
la permeabilidad vascular, asi como la proliferacion y migracion de células
precursoras, monocitos y macréfagos®’. Es de relevancia sefialar que en este
grupo de citocinas no se encuentra IL-6 siendo que ésta ya ha sido reportada en

estudios previos como un importante componente pro-inflamatorio™”.

Lo anterior con respecto a un estudio de Van der Poll T, et. al."

, demuestra una
mayor concentracion de citocinas pro-inflamatorias en este grupo de NAC mas
diabetes en comparacion con el grupo de so6lo NAC en donde dicho estudio solo
menciona TNF-alfa e IL-6 como pro-inflamatorias e IL-10 como anti-inflamatoria, lo
que puede apuntar al mayor involucro del componente inflamatorio al asociarse
estas dos patologias. Adicionalmente a pesar de que una citocina puede formar
parte tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa®?, en términos generales
se puede mencionar que la mayoria de las citocinas sefialadas pertenecen a la
inmunidad innata, siendo que solo la IL-4 e IL-9 son las unicas que se involucran
en la inmunidad adaptativa. Lo anterior es un punto importante al tratar de

dilucidar el comportamiento del proceso inmune en estos pacientes en particular.

Por otro lado, es de importancia sefalar el alto grado de correlacién que también
se encontr6 entre la albumina sérica y el indice de gravedad SMART-COP
independientemente de la poblacion valorada, coincidiendo con otras
publicaciones con respecto del gran valor prondstico que tiene por separado la
albumina en el desenlace de los pacientes con NAC, justificandose su uso en la

evaluacion de los indices de gravedad ya sea en poblacién diabética o no®*?°.

En conclusion, se puede inferir que existe un desequilibrio entre las citocinas pro-
inflamatorias y las anti-inflamatorias favoreciendo al componente inflamatorio
agudo y cronico en esta infeccion, y seguramente teniendo un valor importante en
el mal pronostico y mayor gravedad en esta poblacion en especifico, lo anterior
sustentado por lo ya conocido en la literatura de que la diabetes mellitus per se ya

conlleva a un desequilibrio inmunoldgico favoreciendo la inflamacién®, ahora al

39



agregar mayor componente inflamatorio por la NAC es légico pensar en un peor
desenlace en estos pacientes.

Tratando de confirmar los hallazgos mencionados en dicha poblacion diabética
con NAC se analizé el nivel de glucemia en este grupo, mostrando estar asociado
directamente con las citocinas con correlacién positiva (principalmente IL-12 vy
VEGF) y con los indices de gravedad de forma negativa (principalmente CURB-
65), dicho sentido negativo es complicado de describir como ya se habia
mencionado al valorar las correlaciones mostradas entre los biomarcadores de
inflamacion y los indices de gravedad, pero una posible explicacion de ello es que
efectivamente los indices de gravedad de la NAC no cuentan con la capacidad
para analizar el impacto del componente inmunolégico en el contexto de la

poblacion diabética.

Lo anterior apunta a que la situacién inmunoldgica de los pacientes de NAC con
diabetes forma un importante componente para que dicha poblacion presente
mayor gravedad en esta infeccion, por lo que el presente estudio apoya al grupo
de las publicaciones que estan a favor de darle mayor peso al componente

6791112 " astando de acuerdo con dichos estudios

inmunoldgico en esta situacion
de que la respuesta sistémica a citocinas inflamatorias en neumonia es
heterogénea y muestra una gran sobreposicion entre los casos graves y no
graves'?, sefialando que dicha gravedad y por ende la mortalidad estan en
relacion directa con los niveles de las citocinas pro-inflamatorias y anti-
inflamatorias, con lo cual se propone analizar mas este punto para otorgarles el
adecuado valor en la evaluacion de la gravedad y el prondstico de estos

pacientes.

Se deben senalar las limitaciones del presente estudio, mencionando como primer
punto la necesidad de haber hecho mediciones seriadas durante el tiempo de
hospitalizacion de los niveles de biomarcadores de inflamacién y el nivel de
glucemia para ampliar el entendimiento de las asociaciones antes propuestas y

poder diferenciar el efecto de la diabetes mellitus como tal o de estados de
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hiperglucemia aislados como ya mencionan otras publicaciones'®. Sin embargo
esto también debe ser tomado con cautela por la respuesta inmunologica e
inflamatoria ante la intervencion terapéutica durante la hospitalizacion. Por otro
lado, aunque los cultivos fueron obtenidos en la mayoria de los pacientes, la
identificacion del agente etiologico fue practicamente nulo por lo que decidimos no
reportarlo en los resultados, ésta pobre identificacion del microorganismo en los
cultivos es consistente con lo ya reportado en extensos estudios previos de
pacientes con NAC?"? probablemete debido al bajo rendimiento de las técnicas
actuales de cultivos. Sin embargo es importante mencionar este punto ya que
seria ideal realizar un estudio mas extenso para comprender las diferencias de la
respuesta inmune con respecto a los diferentes agentes etiologicos aislados. Por
ultimo se menciona la limitacion de no poder realizar un analisis multivariado de
regresion logistica para poder comprobar las asociaciones mostradas de los
biomarcadores inmunoldgicos obtenidos con la mortalidad, ingreso a UCI y/o dias
de estancia intrahospitalaria, asi como ajustarlo por confusores principalmente con
las enfermedades cronico-degenerativas coexistentes, lo anterior por la falta de un

tamafo muestral suficiente para dicho analisis.

Por lo tanto, la presente investigacién da perspectivas a futuro siendo que cada
vez mas el componente inmunoldgico debe ser tomado en cuenta en este tipo de
poblacién, dando pauta para seguir reclutando pacientes y concluir dicho analisis
de pronostico agregando a los biomarcadores inmunolégicos como una
herramienta mas para la evaluacion y pronostico de dichos pacientes ademas de
los indices de gravedad ya validados, sin dejar de olvidar que hasta el momento
estas herramientas no pueden sustituir a la evaluacion médica ni al razonamiento
y juicio clinico de un médico experimentado. Esta mejor evaluacion de la gravedad
de dichos pacientes permitira el abordaje asi como el manejo mas temprano y
eficaz para reducir en la medida de lo posible la tasa de mortalidad, tiempo de
estancia hospitalaria e ingreso a UCI; asi como da pauta para nuevas lineas de
investigacion en el andlisis de la gravedad de otras infecciones cuando se
presentan en conjunto con diabetes mellitus.
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CONCLUSION

La ausencia de un efecto claro de la diabetes sobre la respuesta inmune evaluada
mediante la expresion de multiples biomarcadores circulantes en pacientes con
NAC, sugiere que la diabetes pre-existente no influye en la respuesta inmune
inmediata del paciente para la neumonia, posiblemente debido a que la respuesta
generada para la neumonia es mucho mas compleja que las modestas
alteraciones producidas por la diabetes per se. Sin embargo, es probable una
posible asociacion entre una respuesta inmune disminuida en los pacientes con

diabetes que desarrollan una neumonia grave.
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Cuadro 19. Citocinas de la inmunidad innata.

Citocina Tamaio Principal fuente celular Principales objetivos
celulares y efectos
biolégicos

Factor de necrosis tumoral 17 kD; secretado como 51-kD  Macrofagos y células T - Células

(TNF) homotrimero endoteliales:

activacion

Interleucina-1 (IL-1)

Quimiocinas (Cuadro 19)

Interleucina-12 (IL-12)

INFs Tipo | (INF-a, INF-B)

Interleucina-10 (IL-10)

Interleucina-6 (IL-6)

Interleucina-15 (IL-15)

Interleucina-18 (IL-18)

17-kD en forma madura; 33-
kD en forma precursora

8-12 kD

Heterodimero de 35-kD +
subunidades de 40-kD

INF-a: 15-21 kD
INF-B: 20-25 kD

Homodimero de 34-40 kD;
subunidades de 18-kD

19-26 kD

13 kD

17 kD

Macréfagos, células
endoteliales y algunas células
epiteliales

Macrofagos, células
epiteliales, células T,
fibroblastos y plaquetas
Macréfagos y células
dendriticas

INF-a: macrofagos
INF-B: fibroblastos

Macréfagos y células T
(principalmente TH2)

Macrofagos, células
endoteliales y células T

Macréfagos y otros

Macrofagos

(inflamacion y
coagulacion)
Neutrofilos:
activacion
Hipotalamo: fiebre
Higado: sintesis de
proteinas de fase
aguda

Musculo y tejido
adiposo:
catabolismo
(caquexia)
Diversos tipos
celulares:
apoptosis

Células
endoteliales:
activacion
(inflamacién y
coagulacion)
Hipotalamo: fiebre
Higado: sintesis de
proteinas de fase
aguda

Leucocitos:
quimiotaxis y
activacion

Células NK 'y
células T: sintesis
de INF-y e
incremento de la
actividad citolitica
Células NK:
activacion

Todas la células:
estado antiviral y
aumento de la
expresion del CMH
tipo |

Células NK:
activacion
Macréfagos:
inhibicion de la
produccion de IL-
12, expresion de
coestimuladores y
moleculas del CMH
tipo 1l

Células B:
proliferacion
Higado: sintesis de
proteinas de fase
aguda

Células B:
proliferacion de las
células productoras
de anticuerpos
Células NK:
proliferacion
Células T:
proliferacion
Células NKy T:
sintesis de INF-y

Abreviaturas: INF, interferén; kD, kilodalton; CMH, complejo principal de histocompatibilidad; NK, natural killer.
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Cuadro 20. Quimiocinas y receptores de quimiocinas.

Receptor de Quimiocina

Ligandos de Quimiocinas*

Principales células que
expresan los receptores

Principales funciones de
quimiocinas y receptores

CXCR1

CXCR2

CXCR3

CXCR4

CXCR5

CCR1

CCR2

CCR3

CCR4

CCR5

CCR6

CCR7

CCR8

IL-8
IL-8 y Gro-a/B

IP10 y Mig (estimulado por
INF-y)

SDF-1

BLC/BCA-1

MIP-1a, RANTES y MCP-2, 3
MCP-1, 2, 3, 4

Eotaxina, MCP-2, 3,4y
RANTES

TARC

RANTES, MIP-1a y MIP-1B

LARC/MIP-3a

ELC

1309

Neutrofilos
Neutrdfilos

Células T (TH1>TH2)

Células T, células B,
monocitos, neutrofilos y
algunos células tisulares

CélulasBy T

Monocitos, basdfilos,
eosindfilos y células T

Monocitos, basdfilos y células
T

Eosindfilos, basofilos y células
T (TH2>TH1)
Células T (TH2>TH1)

Monocitos y Células
(TH1>TH2)

Células Ty B

Monocitos, células dendriticas
y células T nativas

Monocitos y Células T

Inflamacién aguda
Inflamacién aguda

Migracion de células T a sitios
de HTR

Reclutamiento de leucocitos
(especialmente células T);

correceptor para VIH

Migracion de células B a los
foliculos linfoides

Inflamacién
Inflamacién
Inflamacién alérgica
Trafico de linfocitos

Inflamacién; correceptor de
VIH

Trafico de linfocitos

Trafico de linfocitos; ¢ células
dendriticas?

Trafico de linfocitos

*Se muestran ejemplos selectos de quimiocinas que se unen a su receptor correspondiente. Los nombres de las
quimiocinas se basan en como se fueron descubriendo. BLC, B lymphocyte chemokine; ELC, EBV-ligand chemokine; IP10,
INF-inducible protein 10; LARC, liver and activation-regulated chemokine; MCP, monocyte chemoattractant protein; MIP,
macrophage inflammatory protein; RANTES, regulated upon activation normal T cell expressed and secreted; SDF-1,
stromal cell-derived factor-1; TARC, thymus and activation-regulated chemokine.
Abreviaturas: HTR, hipersensibilidad tipo retardada; EBV, Epstein-Barr virus; VIH, virus de inmunodeficiencia humana; INF,

interferon; IL, interleucina.
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Cuadro 21. Citocinas de la Inmunidad Adaptativa.

Citocina

Tamaio

Principal fuente celular

Principales objetivos
celulares y efectos
biolégicos

Interleucina-2 (IL-2)

Interleucina-4 (IL-4)

Interleucina-5 (IL-5)

Interferon-y (IFN-y)

Transforming growth

factor— (TGF- B)

Linfotoxina (LT)

Interleucina-13 (IL-13)

14-17 kD

18 kD

45-50 kD; homodimero de
subunidades de 20-kD

50 kD (glicosilada);
homodimero de subunidades
de 21 a 24 kD

25 kD; homodimero de
subunidades de 12.5-kD

21-24 kD; secretado como
homotrimero o asociado con
LTR2 sobre la membrana
celular

15 kD

Células T

Células T CD4+ (TH2) y
mastocitos

Células T CD4+ (TH2)

Células T (TH1, células T
CD8+) y células NK

Células T, macréfagos y otros
tipos de células

Células T

Células T CD4+ (TH2)

- Células T:
proliferacion,
aumento de la
sintesis de citocinas
y favorece apoptosis
Fas-mediada

- Células NK:
proliferacion y
activacion

- Células B:
proliferacion y
sintesis de
anticuerpos

- Células B:
produccion de IgE

- Células T:
Diferenciacion TH2
y proliferacion

- Mastocitos:
proliferacion

- Eosindfilos:
activacion e
incremento en
produccién

- Células B:
proliferacion y
produccién de IgA

- Macréfagos:
activacion (funcion
antimicrobiana
incrementada)

- Células
endoteliales:
activacion

- Varias Células:
incrementa la
expresion de
moléculas del CMH
tipolyllyse
aumenta el proceso
y presentacion de
antigenos a células
T

- Células T: inhibicion
de proliferacion y
funciones efectoras

- Células B: inhibicion
de proliferacion y
produccién de IgA

- Macrofagos:
inhibicion

- Reclutamiento y
activacion de
neutrofilos

- Organogénesis
linfoide

- Inhibicién de la
activacion de los
macrofagos

Abreviaturas: IgA, inmunoglobulina A; kD, kilodalton; CMH, complejo principal de histocompatibilidad; NK, natural killer.
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Angiopatia Neuropatia
Mayor
‘ necesidad de
Sistema ‘ intervenciones
anti- ‘ médicas
oxidante
deprimido
Baja secrecion
de citocinas

: inflamatorias
Alteraciones de

la inmunidad
humoral

Respuesta de
linfocitos
disminuida

Alteracion en la
motilidad
gastrointestinal

Funcion de
neutrofilos

disminuida Hiperglucemia:
Aumenta la
virulencia de los
microorganismos y
genera apoptosis de
polimorfonucleares

Diagrama 1. Patogénesis de las infecciones en la Diabetes Mellitus
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