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RESUMEN
Objetivo: tcrmjnar los factores asociados a la severidad de la neumonia adquirida en
la comunidad en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el
periodo 2018-2022. Métodos: Estudio analitico casos y controles. Se realizé el calculo
de tamafio muestral tomando como proporcién de expuestos a factores a 47.2% y un OR
estimado de 3 segiin los datos hallados en estudios previos, es asi que se calculé un
tamafio muestral de 60 casos y 60 controles. El analisis estadistico fue realizado en
STATA v.14. Se hallaron proporciones y medias y se utilizaron las pruebas de hipdtesis
para su comparacion. Finalmente, se hallarons factores de riesgo y protectores a través
de regresion logistica bivariada y multivariada. Resultados: Se evidencié una notable
diferencia de edades entre los grupos de estudio siendo el grupo de casos conformado por
mayoritariamente adultos mayores (> 60 afos). Adicionalmente, se encontré que los
casos reportaron una mayor frecuencia de comorbilidades como asma bronquial, fibrosis
pulmonar e hipotiroidismo, mientras que los controles diabetes mellitus e hipertension.
s principales factores de riesgo fueron la edad (> 60 afios) (OR = 41,77), ser viudo (OR
= 1493), automedicarse (OR = 5,22) y tener un PCR elevado (OR =7,94). Conclusiones:
En conclusién, tanto variables sociodemogrificas como la edad avanzada y el estado civil
de viudo que muchas connota soledad en el adulto mayor, y variables clinicas/paraclinicas

como la automedicacién y un valor elevado de Proteina C reactiva se asocian a mayores

probabilidades de padecer NAC severa.

Palabras clave: Neumonia; Gravedad del paciente; Factores de riesgo (Fuente: DeCS)




ABSTRACT
Objective: Determine the factors associated with the severity of community-acquired
pneumonia in patients treated at the Hipélito Unanue National Hospital during the period
2018-2022. Methods: Analytical case-control study. c sample size calculation was
carried out taking the proportion of exposed factors as 47.2% and an estimated OR of 3
according to the data found in previous studies, thus a sample size of 60 cases and 60
controls was calculated. Statistical analysis was performed in STATA v.14. Proportions
and means were found and hypothesis tests were used for comparison. Finally, risk and
protective factors will be found through bivariate and multivariate logistic regression.
Results: A notable age difference was evident between the study groups, with the case
group consisting mainly of older adults (> 60 ars). In addition, it was found that the
cases reported a higher frequency of comorbidities such as bronchial asthma, pulmonary
fibrosis and hypothyroidism, while the controls reported diabetes mellitus and
hypertension. The main risk factors were age (> 60 years) (OR = 41.77), being widowed
(OR = 14.93), self-medicating (OR = 5.22) and having a high CRP (OR = 7.94).
Conclusions: In conclusion, both sociodemographic variables such as advanced age and
widowed marital status, which many connote loneliness in the elderly, and
clinical/paraclinical variables such as self-medication and a high value of C-reactive

protein, are associated with greater probabilities of suffering from severe CAP.

Keywords: Pneumonia; Patient acuity; Risk factors (Source: MeSH)




L INTRODUCCION

1.1 Descripcion y formulacién del problema

1.1.1 Descripcion del problema

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una de las enfermedades
infecciosas mds comunes y con espectro clinico variable confiriéndole la caracteristica de
ser dindmica en el campo epidemioldgico considerando manifestaciones clinicas,
etiologia, prondstico y caracteristicas sociodemogrificas de los infectados. Es una causa
frecuente de hospitalizacion en adultos mundialmente, y el estudio y caracterizacion de
las infecciones que causan NAC periddicamente es considerado un importante hito en el
control de la enfermedad para mantener las guias de practica clinica (GPC) actualizadas
con datos generados a partir de nuevos estudios sobre el tema. (Sellares-Nadal et al.,

2022)

Aunque la mayoria de pacientes presentan sintomas leves, el 5% de todos los
infectados desarrollan un curso severo de la enfermedad incluyéndose estado de choque,
disfuncién multiorgénica, e insuficiencia respiratoria hipoxémica. (Wu y McGoogan,
2020) Por lo cual, el reconocimiento de los pacientes que requerirdn un manejo mas

complejo, o cursardn con un mal prondstico es importante. (Memon et al., 2022)

En el Pert, en un estudio realizado en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins (HNERM) que estudié las causas de morbimortalidad en adultos mayores
hospitalizados en dicho establecimiento, se encontré que el 56% de adulos mayores de
60 a 79 afios fueron hospitalizados por neumonia siendo la segunda causa mas frecuente
de hospitalizacion en ese grupo etario, y el 10,2% de los adultos mayores a 80 afios fueron
hospitalizados por neumonia siendo la primera causa mas frecuente en ese grupo etario.

Ademds de todas las patologias infecciosas reportadas en adultos mayores, la neumonia




fue la causa infecciosa mas frecuente en la muestra estudiada. Adicionalmente, las causas
mds frecuentes de mortalidad fueron patologias infecciosas, siendo la primera causas

sepsis y la segunda neumonfia. (Rojas, 2010)

As{ también, en otro estudio realizado utilizando el sistema de transparencia de
datos del MINSA se encontré que, en el Peri, la mortalidad por neumonia aumentaba
conforme se incrementaba la edad de los afectados, llegando los adultos mayores a
representar mds del 80% de defunciones por neumonia registrados durante el periodo

2016 a 2018. (Vidal Senador, 2023)

En un estudio realizado en el Hospital Central de la Fuerza Aérea del Perd se

encontré que los factores prondsticos para mortalidad en los pacientes adultos
hospitalizados por neumonia fueron un valor =76mg/dL (OR=5,607; 1C95%: 2,197 a
14,305), hemoglobina <11g/dL. (OR=3,188; 1C95%: 1,390 a 7,312), y un grado de

dependencia de 3 a mds (OR=2378; [C95%: 1,093 a 5,174). (Jorge-Quispe et al., 2017)

Mientras que otro estudio realizado en el Hospital San José del Callao, se encontr6

que un valor de indice neutréfilo/linfocito (INL) mayor a 174 conferia un valor
pronostico negativo sobre los desenlaces de los pacientes adultos que ingresaban con

neumonia a hospitalizacién. (Soca Chuquino, 2020)

En el Hospital Nacional Hipdlito Unanue (HNHU), los informes epidemiolégicos
reportan solo los casos de neumonia que se dan solo en menores de 5 afios de edad y los
estudios independientes publicados que fueron realizados en el HNHU se enfocaron en
estudiar principalmente la neumonia intrahospitalaria. Solo un estudio se enfoco en la
neumonia adquirida en la comunidad (NAC); sin embargo, dicho estudio buscé
determinar la etiologia de las NAC atipicas, encontrandose un predominio de infecciones

por Mycoplasma pneumoniae. (Soto, 2019)




En el Per, la capacidad hospitalaria para hospitalizacion y unidad de cuidados
intensivos es limitada tal como se logré ver durante el apogeo de la pandemia por COVID-

19. Por tal motivo, es importante el identificar condiciones que aumenten el riesgo de los

pacientes con NAC a seguir un curso severo y requerir de cuidados especiales y un tiempo

de hospitalizacién prolongado.

Hasta la fecha no se han desarrollado estudios en el Perd que evalien esta
problematica por lo cual se ha identificado un drea de necesidad de nuevo conocimiento

para nuestra realidad y conlleva a la formulacién de la siguiente pregunta de

investigacion.

1.1.2 Formulacion del problema

Pregunta general:

;Cuales son los factores asociados a la severidad de los casos de neumonia
adquirida en la comunidad atendidos en el Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el

periodo 2018-20227

Preguntas especificas:

;Cuiles son los factores sociodemograficos asociados a la severidad de los casos

de neumonia adquirida en la comunidad atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito

Unanue durante el periodo 2018-2022?

;Cudles son los factores clinicos asociados a la severidad de los casos de
neumonia adquirida en la comunidad atendidos en el Hospital Nacional Hipélito Unanue

durante el periodo 2018-20227




;Cuiles son los factores laboratoriales asociados a la severidad de los casos de
neumonia adquirida en la comunidad atendidos en el Hospital Nacional Hipélito Unanue

durante el periodo 2018-20227

1.2 Antecedentes

1.2.1 Antecedentes internacionales

Miyashita et al. (2022) realizaron un estudio titulado “Assessment of the
pneumonia severity score in community-acquired and nursing and healthcare-associated
pneumonia due to COVID-19" en Japon, el cual tuvo como objetivo evaluar si el sistema
de puntajes denominado A-DROP podia ser adaptado a evaluar la severidad de los casos
de neumonia por COVID-19 considerindose tanto la adquirida en la comunidad como la
de naturaleza hospitalaria. La poblacién de estudio se concentrd en 5 instituciones
sanitarias durante el periodo de febrero 2020 a diciembre 2021. Se obtuvieron datos de
1141 pacientes con neumonia. Se encontrd que la tasa de mortalidad y ventilacién
mecdnica fue de 0% y 1 ,4% en pacientes con enfermedad leve, 3 2% y 46,7% en aquellos
con enfermedad moderada, 20.8% y 78,3% en pacientes con enfermedad severa, y en
55.,0% y 100% en pacientes con enfermedad extremadamente severa. Asi también se
encontré una relacion significativa ente los puntajes de A-DROP y la severidad de la
neumonia. Concluyéndose que existe una relacién entre las tasas de mortalidad y

ventilacién mecdnica y la clasificacién de severidad segiin la escala A-DROP. (Miyashita

et al., 2022)

Hua et al. (2022) ejecutaron un estudio titulado “Serum TRAIL predicts severity
and prognosis in patients with community-acquired pneumonia: a prospective cohort

study” en China, en el cual se plante6 el objetivo de evaluar la asociacion entre los niveles

de factor de necrosis tumoral relacionado al ligando inducido por apoptosis (TRAIL) vy la




severidad de los casos de neumonia en pacientes de un hospital chino. Se reclutaron 239
pacientes con NAC. Se encontré que los niveles de TRAIL aumentaban de acuerdo a la
clasificacién de severidad de NAC segin diferentes escalas tales como SMART-COP,
APACHE-II, CURB-65, y PSI. Los modelos de regresion mixtos lineales y logisticos
aplicados sobre los datos recolectados mostraron una relacién positiva entre los niveles
de TRAIL y los puntajes de las escalas de severidad. Concluyéndose que existe una

correlacion positiva entre los niveles circulatorios de TRAIL y la severidad y un pobre

prondstico en los pacientes admitidos a hospitalizacion por NAC. (Hua et al., 2022)

Yao et al. (2022) llevaron a cabo un estudio titulado *“Cross-sectional and

longitudinal associations of serum Cysteine-rich 61 with severity and prognosis among
community-acquired pneumonia patients in China” en China, en el cual se tuvo como
objetivo estimar la correlacion entre la proteina rica en cisteina 61 (CYRG61) y la severidad
y pronostico en pacientes con NAC. Se incluyeron 541 pacientes en el estudio a los cuales
se les tomo sus caracteristicas demograficas, y la CYR61 y citoquinas proinflamarorias
fueron evaluadas usando ELISA. Se hall6 que la CYR61 aumentaba gradualmente
paralelamente a los puntajes de las escalas de severidad. Se encontrd que los niveles de
CYR61 se correlacionaron fuertemente a diversos pardmetros clinicos y en un modelo de

regresion mixto se encontrd una asociacion entre los niveles de CYR61 y los puntajes de

las escalas de severidad usadas. Finalmente se concluyé que existe una correlacion
significativa entre los niveles de CYR61 al momento de la admision del paciente y su

severidad y pronostico desfavorable durante la hospitalizacion en pacientes con NAC.

(Yao et al., 2022)

Zhao et al. (2022) realizaron un estudio titulado “Decreased plasma fetuin-A level

as a novel bioindicator of poor prognosis in community-acquired pneumonia: A multi-
center cohort study” en China, en el cual se propuso el objetivo de evaluar a utilidad de




la fetuina-A como biomarcador de NAC. Fue un estudio de cohortes multicéntrico llevado
a cabo desde enero 2017 hasta diciembre 2018. Se evaluaron datos demogrificos y
clinicos de los participantes del estudio, y los niveles de fetuina-A fueron determinados
utilizando ELISA cuantitativa. Se ejecutaron regresiones de riesgos proporcionales de
Cox para evaluar el efecto sobre la mortalidad en 30 dias. Se incluyeron 283 pacientes al
estudio. Se encontrd que los niveles de fetuina-A estuvieron disminuidos en los pacientes
con NAC especialmente en aquellos con enfermedad severa y aquellos que fallecieron.
En las regresiones de Cox se encontré que los puntajes en laescalade CURB-65 y fetuina-
A (<202,86 mg/L) estuvieron significativamente asociados a una mortalidad en 30 dfas.
Concluyendo finalmente que los niveles bajos de fetuina-A son un importante

biomarcador que predice mortalidad y ayuda al diagndstico y prondstico en pacientes con

CAP. (Zhao et al., 2022)

Cuellar y Martinez de Cuellar (2019) realizaron un estudio titulado “Factores de
riesgo asociados a severidad en neumonia adquirida en la comunidad™ en Paraguay g)n
el objetivo de determinar las caracteristicas clinicas y la evoluciéon de pacientes con NAC
hospitalizados en un hospital paraguayo urante el periodo de enero 2013 a diciembre
2015. Se realizo un estudio descriptivo transversal en el cual se incluyeron 70 pacientes
con NAC con una edad media de 59 anos (DE=18,1 afios) y estuvieron
predominantemente conformados por el sexo femenino (52.8%). Se encontré que los
casos de NAC severa fueron mds frecuentes en pacientes con diabetes mellitus,
enfermedad renal, y asma, pero solo se reportd significancia estadistica en los pacientes
con diabetes mellitus. Por lo tanto, se llegé a la conclusién que los pacientes con diabetes

mellitus expusieron un riesgo significativamente mayor a desarrollar un curso severo de

NAC. (Cuellar y Martinez de Cuellar, 2019)




1.2.2 Antecedentes nacionales

La severidad de la NAC aumenta aproximadamente en 6 veces el riesgo de
mortalidad por esta. En la literatura médica disponible en las distintas bases de datos de

acceso libre con estudios peruanos solo se ha encontrado estudios que evaldan el

desenlace final de la NAC basado en la mortalidad de los pacientes, siendo los siguientes:

Soca Chuquino (2020) realizé un estudio titulado “Valor predictor del indice

neutrdfilo/linfocito en pacientes con neumonfa adquirida en la comunidad en un hospital

nivel 1I-2019, Lima, Perd” en un hospital de Lima en el cual se planteé como objetivo
estudiar el valor predictivo del indice neutréfilo-linfocito en el prondstico de

complicaciones en pacientes con neumonia segiin el PSI. Fue un estudio analitico

transversal en el que se reclutaron 84 pacientes hospitalizados en el drea de Medicina
Interna del Hospital San José€. Se ejecutaron andlisis con curvas ROC, e indicadores
diagnésticos (sensibilidad, especificidad, VPP, VPN). Se encontré que el valor de 17 4
de INL fue el que exponia mejores indicadores diagndsticos con una alta especificidad
(87.9%) y VPP (81,8%). Ademais, a dicho punto la curva ROC exponia un AUC de 0,62
siendo este un valor aceptable. Por lo tanto, se concluyé que el INL seria un biomarcador
titil para discernir entre casos de alto y bajo riesgo de cursos desfavorables en pacientes

con NAC. (Soca Chuquino, 2020)

Jorge-Quispe et al. (2017) publicaron un estudio titulado “Factores asociados a

mortalidad en ancianos con neumonia en el Hospital Central de Fuerza Aérea del Peru,

2015-2016” el cual fue realizado en el Hospital Central de la FAP, y se tuvo como
objetivo evaluar los factores que estén asociados a la mortalidad en adultos mayores
hospitalizados por neumonia. Se realiz6 un estudio observacional analitico donde se tomé

a todos los pacientes adultos mayores hospitalizados por neumonia desde enero 2015

hasta septiembre 2016. Se realiz6 en andlisis de los datos en SPSS, ejecutdndose
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estadigrafos descriptivos y un modelo de regresion logistica para determinar odds ratios
(OR). Se incluyeron 160 pacientes al estudio y finalmente se obtuvo que los tores
pronésticos para mortalidad en los pacientes adultos hospitalizados por neumonia
estadisticamente significativos fueron un valor 276mg/dL (OR=5,607; 1C95%: 2,197 a
14.305), hemoglobina <11g/dL. (OR=3,188; IC95%: 1,390 a 7,312), y un grado de
dependencia de 3 a mds (OR=2378; IC95%: 1,093 a 5,174). Concluyéndose asi que la
dependencia funcional, marcadores inflamatorios moderadamente elevados y estar

anémico fueron los principales factores prondsticos de mortalidad en la poblacién de

estudio. (Jorge-Quispe et al., 2017)

Vargas Bricefio (2015) presentd una investigacion como tesis titulada “Factores
pronosticos de letalidad en pacientes con neumonfa adquirida en la comunidad en el
Hospital Belén. MINSA. Trujillo. 2010-2014” realizado en la ciudad de Trujillo y que
tuvo como objetivo determinar los factores asociados a la letalidad en pacientes con NAC
hospitalizados en la ciudad de Trujillo. Se realizé un estudio de casos y controles donde
los casos fueron definidos en funcién a la letalidad y se evaluaron como variables
prondsticas la edad avanzada, shock, ventilacién mecdnica, leucopenia e hiponatremia.
Solo se ejecutaron modelos bivariados en los cuales todas las variables estudiadas
resultaron significativas para el riesgo de letalidad en pacientes con NAC, siendo la
leucopenia (<4000/mm?) (OR=60: 1C95%: 136 a 1042) y la ventilacién mecdnica
(OR=5,6; IC95%: 1,72 a 10,88) los factores con mayor valor pronéstico. Concluyéndose
asi que una respuesta inmunitaria deficiente y disfuncién del mecanismo

ventilacidn/perfusién aumentan considerablemente el riesgo de muerte en pacientes con

NAC en hospitalizacion. (Vargas Bricefio, 2015)
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1
1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar los factores asociados a la severidad de la neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue

durante el periodo 2018-2022.

1
1.3.2 Objetivos especificos

Describir las variables de naturaleza sociodemogrifica de los pacientes incluidos
en el estudio realizado en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

Reportar las caracteristicas correspondientes al cuadro clinico de los pacientes
incluidos en el estudio realizado en el Hospital Nacional Hipédlito Unanue.
Reportar los pardmetros laboratoriales y puntajes de escala de severidad de los

pacientes incluidos en el estudio.
Evaluar la asociacion entre las caracteristicas demograficas y la severidad de los

casos de neumonia adquirida en la comunidad incluidos al estudio.

Evaluar la asociacion entre las caracteristicas clinicas y la severidad de los casos
de neumonia adquirida en la comunidad incluidos al estudio.

Evaluar la asociacion entre los pardmetros laboratoriales y la severidad de los

casos de neumonia adquirida en la comunidad incluidos al estudio.

1.4 Justificacion

1.4.1 Justificacién tedrica:

La NAC es unade las infecciones de vias respiratorias mas frecuentes en el @mbito

clinico que en ciertas poblaciones especiales supone un mayor riesgo de morbilidad y
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mortalidad como se han demostrado en otros estudios previos. (Sellares-Nadal et al.,

2022; Soca Chuquino, 2020; Wu y McGoogan, 2020)

Se requieren investigaciones constantes y nuevas que mantengan actualizados los
conocimientos sobre los perfiles epidemiolégicos, susceptibilidad antibiética, y factores
de riesgo para una constante actualizacién de las guias de practica clinica sobre NAC en

distintas localidades en el mundo. (Memon et al., 2022)

1.4.2 Justificacion practica:

En el ambito hospitalario es importante la identificacion y diferenciacion de los
€asos que suponen mayor riesgo a un curso severo para poder planear de manera mas
eficiente la distribucién de los recursos hospitalarios y la necesidad de implementacién
de una mayor capacidad de resolucidn en las instituciones sanitarias. No obstante, en el
Peri, no se han encontrado estudios que evaltien los factores de riesgo para severidad de
NAC, siendo el unico antecedente hallado una tesis del 2020 donde se evalia la utilidad
de un marcador hematoldgico sobre el prondstico de la enfermedad (NAC). (Soca
Chuquino, 2020). Sin embargo, no se hallaron estudios que evalden los factores de riesgo

a través de una cuantificacion del riesgo que estos aporten a desencadenar un desenlace

desfavorable en estimadores como OR.

Por lo tanto, el presente estudio ayudara a implementar un primer antecedente a
partir del cual se podrd generar mayor conocimiento en el futuro de un tema poco
estudiado, apoyara la elaboracion de guias de prictica clinica con datos nacionales en el
Peri, y ayudard a la institucién y localidad donde se realice a mejorar su clasificacion de

pacientes para estimar el riesgo de severidad y asi brindar mayor soporte medico a los

pacientes en riesgo tratando de evitar una evolucion desfavorable.
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1.4.3 Justificacién metodolégica:

El disefio de estudio elegido para esta investigacion serd el analitico de casos y
controles debido a que por la condiciéon del investigador (tesista) como interno de

medicina el disefio mds conveniente y factible se debe de basar en la revisién de historias

clinicas en retrospectiva y diferenciar a los pacientes con el desenlace de interés desde el

inicio del estudio diferenciandose los pacientes en casos y controles.

1.4 4 Justificacion social:

La NAC es una de las causas infecciosas mds comunes encontradas en la
hospitalizacién de adultos. En un estudio realizado en el Hospital de Vitarte utilizando
datos de los afios 2013 al 2015 se encontré que la prevalencia en poblacién adulta (>18
afios) de 7,5% siendo el grupo etario con mayor frecuencia de hospitalizacién por NAC
el de 55 a 66 afios (34.4%). (Astudillo Runin, 2016) Cabe mencionar también que en el
aio 2019 se calcularon un total de 123 millones de muertes en mayores de 70 afios y
381558 muertes. (Global Change Data Lab, s.f.) Es asi que por la carga de enfermedad
tanto en hospitalizaciones como en muertes la NAC afecta negativamente la
productividad de una sociedad debido a que afecta mayormente a poblacién

econdmicamente activa.

1.5 Hipotesis

1.5.1 Hipotesis alterna

Existen factores de riesgo asociados a un mayor puntaje de severidad en pacientes

con neumonia adquirida en la comunidad atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito

Unanue.
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1.5.2 Hipotesis nula

No existen factores de riesgo asociados a un mayor puntaje de severidad en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad atendidos en el Hospital Nacional

Hipélito Unanue.
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II. MARCO TEORICO

2.1 Bases teoricas sobre el tema de investigacion:

2.1.1 Neumonia adquirida en la comunidad:

La NAC es una de las causas lideres de hospitalizacién, mortalidad, y aumento de
costos en el dmbito hospitalario. La presentacion clinica puede variar desde una
enfermedad leve que solo requiere manejo ambulatorio hasta una enfermedad severa que
requiere admision a unidad de cuidados intensivos (UCI). La identificacion del nivel de
atencién apropiado es importante para mejorar los desenlaces adicionalmente de un

diagndstico temprano y un tratamiento oportuno. (Lu et al., 2019; Hassen et al_, 2019;

Alshahwan et al., 2019; Guo et al., 2019)

Los patdgenos causantes de NAC son clasificados en dos tipos: agentes tipicos
como gtrcptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus, Streptococos grupo A, anaerobios y organismos gran-negativos,
y agentes atipicos como Legionella, Micoplasma, Chlamydia pneumoniae, y Chlamydia
psittaci. Adicionalmente, tenemos las neumonias virales que actualmente estin regidas
por infecciones con influenza y SARS-CoV-2. Mundialmente, las neumonias bacterianas

se deben a Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae predominantemente.

(Regunath y Oba, 2022)

La incidencia mundial de neumonia es de 1,5 a 14 casos por cada 1000 personas-

ano siendo estas tasas variables segiin la geografia, caracteristicas de la poblacién y

estacionalidad. La neumonia es la octava causa de muerte por todas las causas y la primera
por causas infecciosas en el mundo. Su tasa de mortalidad puede ser tan alta como 23%

en aquellos pacientes admitidos en UCI. Todos los pacientes con comorbilidades estdn

considerados como en mayor riesgo de contraer neumonia aunque existen factores de
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riesgo para patogenos especificos tales como neumococo drogo-resistente para adultos
mayores de 65 afios, nifios que acuden a guarderias, consumo de beta-lactdmicos en los
ultimos 90 dias, trastorno de uso de alcohol, condiciones médicas cronicas, e
inmunosupresién, y para neumonia por pscudomonas tenemos a malnutricién,

corticoterapia, y consumo de antibiéticos por mds de 7 dias en el dltimo mes. (Regunath

y Oba, 2022)

Con respecto a la patofisiologia, la colonizacién de patégenos en la faringe
seguido de la microaspiracion de estos es el mecanismo de entrada de los patégenos a las
vias aéreas inferiores. En la interaccién entre el patdgeno y la defensa en el pulmén, la
neumonia se da lugar si existe un defecto en las defensas del hospedero, o estamos ante
un gran inoculo o ante un patégeno de gran virulencia. Asi también, se puede dar casos
de neumonia por diseminacién hematégena o macroaspiraciones aunque son menos

frecuentes. (Regunath y Oba, 2022)

Entre los sintomas mas comunes tenemos a la fiebre, escalofrios, tos productiva
con esputo purulento, disnea, dolor pleuritico. y pérdida de peso. Por otro lado, los adultos
mayores, pacientes con trastorno de uso de alcohol y con inmunosupresion pueden
mostrar un cuadro clinico menos aparente exponiendo principalmente debilidad, letargia,
alteracion del estado mental, dispepsia, y otros sintomas gastrointestinales. Algunas
manifestaciones pueden proporcionar pistas sobre la etiologia tales como diarrea, cefalea
y confusidn (relacionado con hiponatremia) para Legionella, y otitis media, sindrome de
Steven-Johnson, o anemia/ictericia (anemia hemolitica) para Micoplasma. (Regunath y

Oba, 2022)

Un estudio completo con un hemograma completo, electrolitos séricos, y pruebas
de funcion hepitica y renal es recomendado para confirmar el diagnéstico y evaluar

severidad. Ademds, puede necesitarse una radiografia de térax simple para visualizar
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infiltrados pulmonares y/o derrame pleural, lo cual guiara mejor el diagnostico y el
manejo del paciente. Si el paciente se encuentra hospitalizado se recomienda realizar
cultivos de sangre y esputo previo a la instauracién del tratamiento antibidtico, pero sin
demorar dicha instauracion. Ademas, si los cultivos son negativos se recomienda evaluar

antigenos de Legionella y neumococo en orina. (Regunath y Oba, 2022)

El tratamiento ambulatorio se basa en la monoterapia preferente con un beta-
lactamico como amoxicilina con dcido clavulanico, macrélidos (eritromicina,
azitromicina, claritromicina), o doxiciclina. En la presencia de comorbilidades como
cardiopatias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, enfermedad hepdtica,
diabetes mellitus, tabaquismo o inmunosupresion, se recomienda el uso de una
tfluoroquinolona respiratoria tal como altas dosis de levofloxacino, moxifloxacino o
gemifloxacino, o la combinacion oral de un beta-lactdmico y un macrélido. (Nuttall,

a
2019; Froes et al., 2019; Mi et al.,2018; Hagel et al., 2018)

2.1.2 Factores de riesgo asociados a neumonia adquirida en la comunidad

Los factores de riesgo para desarrollar NAC son miltiples y de diversas
naturalezas. Se ha reportado en un estudio previo de revisién sistemadtica con meta-
andlisis que la edad mayor o igual a 50 afos, el antecedente de tabaquismo, antecedente
de alcoholismo, y ciertas comorbilidades como enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC), hipertensién arterial (HTA), y diabetes mellitus (DM) aumentan

significativamente el riesgo de contracr NAC. (Ghia y Rambhad, 2022)

Por otro lado, en una revisién narrativa publicada en el afio 2021 en la revista The
Lancet se describieron como factores de riesgo para NAC al antecedente de neumonia
previamente (OR=6,25), enfermedades cardiovasculares cronicas (OR=3,20),

enfermedad cerebrovascular y demencia (OR=2,68), diversas condiciones psiquidtricas o
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neurolégicas (OR=320), enfermedades respiratorias cronicas como EPOC y/o asma
(OR=2,17), distagia (OR=2,10 a 11,90), DM (OR=1,33), cdncer (OR=1.42), enfermedad
hepdtica crénica (OR=1,87), y enfermedad renal crénica (OR=1,78). (Aliberti et al.,

2021)

Ademis de las comorbilidades mencionadas previamente, se reconocieron como
factores riesgo también a los siguientes estilos de vida: Alcoholismo (OR=291),
desnutricion (OR=2,20), tabaquismo actual (OR=2,00) o previo (OR=1,04), y contacto
regular con nifios (OR=148). Adicionalmente, se reconocieron a las condiciones o
terapias inmunodepresoras como determinantes cruciales en el desarrollo de NAC.

(Aliberti et al., 2021)

2.1.3 Factores asociados a la severidad de la neumonia ad quirida en la comunidad

Se han planteado y utilizado diferentes herramientas para evaluar la severidad y

el prondstico de los pacientes con NAC. La severidad es expresada basada en el riesgo de
muerte, asi como de otros eventos tales como la admisién a unidades de cuidados

intensivos y el desarrollo de bacteriemia. Las escalas mas utilizadas en el mundo son la
Pneumonia Severity Index (PSI) y CURB-65. En paises desarrollados tales como .UU !
Reino Unido, y otros paises de al Unién Europea, el uso de PSI es preferido sobre el uso
de CURB-65 basado en mejores indicadores de prediccién de mortalidad e ingreso a UCI.
(Aliberti et al., 2021) No obstante, en el Peri, diversos estudios realizados sobre la
validacién y desempeiio de las escalas PSI y CURB-65 mostraron un mejor desempeiio

de la escala CURB-65 sobre PSI. (Calderon Gerstein et al., 2005; Colchado Chinchay,

2014)
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2.1.4 Etiologia de las neumonias adquiridas en la comunidad segin factores de riesgo

Actualmente, existen diferentes métodos de laboratorio disponibles para
determinar el agente etiologico de la NAC en los pacientes. Sin embargo, a pesar del
avance tecnolégico se ha descrito que solo se logra por lo general encontrar los agentes
etioldgicos en aproximadamente un tercio (1/3) de los pacientes con NAC. (Carugati et

al., 2018)

El Streptococcus pneumoniae y diversos virus estdn como las causas mads
frecuentes de NAC. (Carugati et al., 2018; Jain et al., 2015; Johansson et al., 2010) Otras
bacterias también involucradas en los casos de NAC son Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, y Staphilococcus aureus. Ademis, entre los organismos que causan
NAC atipica tenemos a Legionella spp., Mycoplasma pneumoniae, y Chlamydophila

pneumoniae. (Aliberti et al., 2021)

Se han postulado probables agentes etioldgicos segiin las caracteristicas de los
pacientes como factores de riesgos, los cuales serdn presentados en la siguiente tabla.

(Aliberti et al., 2021)

Streptococcus  pneumoniae | Asma (para resistentes a penicilinas y macrolidos),
resistente enfermedad hepdtica (para resistencia a tetraciclinas),

bronquiectasias (para resistencia a penicilinas)

Legionella pneumophila Edad avanzada, alcoholismo, tabaquismo,
enfermedades cronicas, inmunosupresion,
transplantados. Ademads, factores de riesgo ambientales
y conductuales como dormir fuera de casa (hoteles) y

cambios domésticos en las griferias.
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Mycoplasma pneumoniae, y

Chlamydophila pneumoniae

Jévenes, sexo femenino, no tener o tener pocas

comorbilidades (por ejemplo, enfermedad

cardiovascular o enfermedad renal crénica)

Enterobacterias

Sexo masculino, NAC severa, desnutricion, infeccién

previa con microorganismos BLEE

Enterobacterias multidrogo

resistentes

Enfermedades cardiovasculares, hospitalizacion en los
tltimos 12 meses por infecciones por enterobacterias

multidrogo resistentes

Pseudomonas aeruginosa

Colonizacién o infeccién previa por Pseudomonas,

traqueostomia  previa, bronquiectasias, soporte

vasopresor o respiratorio invasivo, EPOC muy severo

Pseudomonas  aeruginosa

antibiético resistente

Colonizacién o infeccién previa por Pseudomonas,

traqueostomia, soporte vasopresor O respiratorio

invasivo

Pseudomonas  aeruginosa

multidrogo resistentes

Colonizacién o infeccién previa por Pseudomonas,

soporte vasopresor o respiratorio invasivo, EPOC

Staphilococcus aureus
meticilino resistente
(SAMR)

Colonizacion o infeccion previa por SAMR,

infecciones de piel recurrentes, NAC severa
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a I11. METODOS
1
3.1 Tipo de investigacion

Estudio observacional, analitico de casos y controles. Esta clasificacién brindada
se basa en las siguientes caracteristicas: observacional debido a que no se realizé
intervencidn alguna para alterar los desenlaces de las variables en estudio, analitico
debido a que se formularon hipétesis para evaluar asociaciones entre dos o mas variables,
y casos y controles debido a que se partié desde la presencia o no de algtin evento o efecto
en los participantes y se clasificaron segiin dicha condicién y se evaluar luego las

caracteristicas de cada grupo buscando asociaciones. (Soto y Cvetkovic-Vega, 2020)

Ademds, el nivel de investigacién propuesto es explicativo debido a que lo que se
busca con este estudio es explicar y determinar las causas de cierto fenémeno en un

contexto cuantitativo y objetivo. (Ramos Galarza, 2020)
)
3.2 Ambito temporal y espacial

La presente investigacion fue realizada en el Hospital Nacional Hipélito Unanue
tomando a aquellos pacientes que hayan sido ingresados a hospitalizacién con diagndstico

de neumonia durante el periodo 2018 a 2022.
9.3 Variables
Variable dependiente:
Severidad de neumonia adquirida en la comunidad
Variables independientes:
Variables sociodemogrificas: Edad, sexo, nivel de instruccion, estado civil.

Variables relacionadas al cuadro clinicos: Fiebre, tiempo de enfermedad, tos,
disnea.
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Variables relacionadas a antecedentes clinicos: comorbilidades, automedicacién,

hdbitos nocivos.

Variables relacionadas a parametros de laboratorio: leucocitos, indice neutréfilo-

linfocito, proteina C reactiva.

Variable Definicién Definicién Tipo de Categorizaciéon | Indicador
conceptual operacional variable o dimensiones

Variable dependiente

Severidad de Estado de Estado de Nominal | Casos (CURB- | Puntaje

NAC morbilidad en el morbilidad que 65 > 3 puntos) obtenido en
cual se incrementan | aumenta Controles el célculo
significativamente | significativamente (CURB-65 <3 CURB-65 al
el riesgo de elriesgo de puntos) ingreso
mortalidad u otro mortalidad
desenlace negativo | evaluado segin
asociado a la CURB-65
enfermedad

Variable independiente

Edad Tiempo de vidade | Tiempo medido Ordinal 18 a 29 afios Afos
una persona en afios desde el 30 a 59 aiios cumplidos

nacimiento 60 a mds
reportado en la
historia clinica

]

Sexo Condicién Sexo reportado en | Nominal | Masculino Sexo binario
determinada la historia clinica Femenino registrado
biolégicamente por | de los pacientes basado en
la presencia de en estudio
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determinado

sistema reproductor

caracteristica

s biolégicas

Estado civil Relacién Estado Nominal | Soltero Condicién
interpersonal civil/marital Casada/convivie | social
formal reportado en la nte registrada

historia clinica Divorciada/Sepa | segiin DNI
rada
Viuda

Nivel de Nivel de educacién | Nivel reportado Ordinal — Ninguno Nivel de

instruccién formal completa la historia —  Primaria instruccidn

clinica —  Secundaria | completo
~  Superior referido por
el paciente

Fiebre Elevacién de la Temperatura Nominal - Si T* corporal
temperatura corporal >38 - No evaluado en
corporal por grados reportada grados
encima de los 38 en la historia Celsius
grados Celsius clinica

Tos Reflejo a través del | Registro de la Nominal - Si Presencia de
cual se expulsa de referencia del — No reflejo
forma violenta y paciente de tusigeno
estrepitosa el aire presentar tos registrado
por la boca con el como sintoma entre los
objetivo de durante su sintomas

despejar la garganta

admision al

hospital
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Disnea Sensacidn de falta Referencia a la Nominal - Si Referencia
de aire por parte del | admisién de - No de falta de
paciente dificultad aire

respiratoria registrado
percibida por el entre los
paciente sintomas

Tiempo de Tiempo Tiempo reportado | Ordinal <oiguala?7 Niimero de

enfermedad transcurrido desde como TE en la dias dias entre el
la primera historia clinica del > 7 dias inicio de
percepcion de paciente sintomas y la
sintomas por parte hospitalizaci
del paciente hasta 6n
que acude al
médico

Comorbilidades | Enfermedades de Comorbilidades Nominal —  Diabetes Antecedentes
un paciente de las reportadas como mellitus } patolégicos
cuales se padece antecedentes en la — Hipertensié
simultineamente historia clinica n arterial
ademds de laNAC —  VIH/SIDA

— Céncer
—  Otros

Automedicacion | Consumo de Registro en la Nominal - SI Historia

medicinas sin admision de no - No clinica

prescripcién

médica

haber recibido
una prescripcién

médica y

24




consumir

medicamentos por
criterio individual
de los pacientes o

del personal de la

farmacia
Hébitos nocivos | Costumbres que Registro de Nominal Ninguno Antecedentes
connotan mayor antecedentes en la Tabaquismo personales
riesgo sobre la historia clinica Alcoholism
salud de los que los o
practican Ambos
Leucocitosis Incremento del Conteo superiora | Nominal Sin Hemograma
conteo de glébulos | 11 x 10° por mm’ leucocitosis
blancos tipicamente | en sangre al Con
amds de 11 x 10° momento del leucocitosis

por mm’ en sangre

ingreso a

hospitalizacién
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sintetizada por el
higado y adipocitos
ante un aumento de
reactantes de fase
aguda de un
proceso

inflamatorio

la historia clinica
durante el tiempo
de hospitalizacién

por neumonia

Indice Razon obtenida Razén obtenida a | Ordinal —  Elevado Hemograma
neutrdfilo- entre el conteo de partir de los —  Normal
linfocito neutr6filos valores de
(polimorfonucleare | neutréfilos y
s) y linfocitos linfocitos
(mononucleares) obtenidos en
el/los
hemograma(s)
realizados al
paciente
Proteina C Es una proteina Registro de los Ordinal —  Normal Resultado
reactiva plasmiética niveles de PCR en —  FElevado bioguimico

3.4 Poblacién y muestra

3.4.1 Poblacion de estudio

Se tomé como poblacion de estudio a aquellos pacientes que hayan sido

hospitalizados con el diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad en los servicios
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de neumologia y/o medicina interna del Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el

(1]
periodo 2018-2022.
3.4.2 Muestra de estudio

Se calculd el tamaiio muestral a través de la aplicacidn de las férmulas respectivas

para el disefio de estudio que es de casos y controles, en las cuales se tomd en

consideracién las proporciones de casos expuestos a factores de riesgo, proporciones de

controles expuestos a factores de riesgo, y una estimacion del odds ratio (OR) esperado.
p1=w¥p2/(1 — p2) + w¥p2
donde:
p1: proporcion de casos expuestos a factores de riesgo para NAC severa
p2: proporcion de controles expuestos a factores de riesgo para NAC severa
w: idea del valor estimado de odds ratio (OR) que se desea estimar

Al realizar la bidsqueda para la estimacién de los valores que solicita la formula
se observd una deficiencia de antecedentes peruanos sobre el tema de investigacion por
lo cual se tomard como referencia a los datos reportados en otro pais latinoamericano

(Paraguay). (Cuellar y Martinez de Cuellar,golg)
Por lo tanto:
0,472 =3%p2/ (1 —p2) + 3* p2
0,472*%(1 - p2) + 1 416%p2=3* p2
0,472 -0472%p2= 1,584%p2

0,472 =2,056%p2

27




0,2295 = p

Luego,

n=[ ziw2¥[(c + 1) #p*(1 - )" + zip*[cFpr*(1 — p1) + p2*(1 — p2)]"2 17/ c*(p2—

2

p1)°
donde,

p=(pl+p2)/2=035075

¢ =m/n, nimero de casos por controles, en este caso serd 1

n = niimero de casos

712 = coeficiente a usarse con nivel de certeza del 95% = 1,96

zip = coeficiente a usarse con un poder estadistico al 80% = 0,84

Por lo tanto,

n=[196%[(1 + 1) *0,35075%(1 — 0,35075)]'% 4+ 0,84*[1%0 472%(1 —0472) +

0,2295%(1 —0,.2295)]"2 1> / 1#(0 2295 - 0,472)*
n=[196%045544888]"> + 0,84%[0,249216 +0,17682975]' > / 0,05880625
n=[1322744275137111 + 0,54828631316129 1>/ 005880625
n = 3,500755462348261 / 005880625
n = 59,53 =60 casos

por lo tanto, se tomarian también 60 controles
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Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios de edad
e Pacientes que no hayan sido hospitalizados durante las tltimas 72 horas previas a

la admisiéon al HNHU

e Pacientes diagnosticados con NAC al momento del ingreso hospitalario

Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios de edad

e Pacientes que hayan ingresado a hospitalizacién por motivos que no sean de
naturaleza respiratoria.

e Pacientes con sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida, y otras
inmunodeficiencias primarias o secundarias.

e Pacientes que estén reingresando después de 7 dias de un alta hospitalaria por

NAC.

3.5 Instrumentos

Se elabor6 una ficha de recoleccion de datos para la recopilacion de la informacién
que se necesite de las historias clinicas (Anexo B). Ademads, se utilizo la escala de
severidad CURB-65 (Anexo C) para la determinacién de la severidad del cuadro
neuménico de los pacientes en estudio segiin sus probabilidades de muerte. Se han
reportado multiples estudios en los cuales se refieren a la escala CURB-65 como la que
ha demostrado mejores indicadores diagndsticos en la poblacion sobre otras escalas como
la PSI o escala de Fine. Es asi que en un estudio realizado en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren se estudiaron diversas escalas de severidad de NAC y se encontré que
la escala CURB-65 exponia los mejores indicadores predictivos de mortalidad a partir de
un puntaje de 2, aunque las probabilidades de mortalidad aumentaban considerablemente
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a partir de 3 puntos, obteniéndose sensibilidad de 57,1%, especificidad de 85 4%, valor

predictivo positivo (VPP) 69,9%, valor predictivo negativo (VPN) de 77 4%,y odds ratio
(OR) de 7 81. (Calderon Gerstein et al., 2005) Adicionalmente, en su analisis extendido
presentado como trabajo de especialidad se visualizé resultados individuales por puntaje
especifico observindose VPP de 63,6%, VPN de 67,7%, OR de 3,67, y likelihood ratio
(LR) de 3 para 3 puntos; VPP de 75%, VPN de 67,6%, OR de 6,27,y LR de 10,29 para
4 puntos; y VPP de 75%, VPN de 65,3%, OR de 5,64, y LR de 5,14 para 5 puntos.
(Calderon Gerstein, 2006) Similarmente, en otro estudio realizado el Hospital
Nacional Dos de Mayo se encontré que un puntaje mayor o igual a 3 en el CURB-65
predecia adecuadamente la mortalidad del paciente siendo por lo tanto un adecuado

indicador de la severidad de los cuadros neumdnicos con una sensibilidad del 84,8% y

especificidad de 46 4%. (Colchado Chinchay, 2014)

Tanto la ficha de recoleccion de datos como el instrumento para evaluar la

severidad de los pacientes con NAC pasardn por un proceso de validacién de contenido a

través de la evaluacion de estos instrumentos por juicio de expertos. (Anexo D)

3.6 Procedimientos

Se solicité el respectivo permiso al director del hospital y al jefe del servicio donde

se realizard el estudio para la ejecucion del presente estudio.

Cuando se haya obtenido el permiso por parte de las autoridades pertinentes. se
procedio a acudir al departamento de estadistica del hospital para la entrega de la lista de
pacientes hospitalizados con el diagnéstico de NAC durante el periodo de estudio 2018-
2022. Posteriormente, se llevd a cabo la seleccion de casos y controles a partir de la

clasificacion de severidad a través del CURB 65 en todos los pacientes con diagnéstico

de NAC que se encuentren sus historias clifnicas en el archivo del hospital. La seleccién
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de estas fue realizada de forma aleatoria para mantener la naturaleza probabilistica del

muesireo.

Una vez seleccionados los casos y controles, se procedio a la extraccién de los

datos que sirvieron para el andlisis del presente estudio.

3.7 Analisis de datos

Se cred una base de datos en el programa Microsoft Excel la cual fue luego

importada al programa estadistico STATA v.14.

Se llevé a cabo la caracterizacion de la muestra de estudio de forma descriptiva a
través de proporciones absolutas y relativas para las variables categdricas. La
comparacion de proporciones fue realizada a través de la aplicacion de la prueba de chi

cuadrado, en caso no se cumplieran los supuestos para la aplicacién de esta prueba, se

optaria por la prueba exacta de Fisher.

Se ejecutd modelamientos crudos y ajustados en una regresion logistica bivariada
para la estimacion de factores de riesgo para severidad de NAC en los pacientes incluidos
en el estudio. Si se encontrase 2 0 mas variables significativas en el modelamiento

ajustado de la regresion logistica bivariada, se procedié a realizar un modelamiento

multivariado.

El nivel de significancia estadistica fijada en este estudio fue de p<0.05 y un nivel

de confianza al 95%.
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3.8 Consideraciones éticas

Se respetd en todo momento las normas de bioética estipuladas en la declaracion

de Helsinki para investigacion usando seres humanos en su tiltima actualizacion realizada

en el ano 2013 en la ciudad de Fortaleza-Brasil.

Se respeto en todo instante la confidencialidad y el anonimato de los participantes
del estudio, solo el autor tuvo acceso a la leyenda de identificadores de los pacientes y se
brindé informacion codificada sin ningiin indicio que pueda servir para determinar las
identidades de los pacientes al profesional que realizé el andlisis estadistico del presente

estudio.
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IV. RESULTADOS

Se incluyeron 60 casos (pacientes con neumonia severa) y 60 controles (pacientes
con neumonia no severa). Se encontré que la edad media de los casos fue de 75,7 afos
(DE=13.29) mientras que la edad media de los controles fue 54,2 afios (DE=17.11),
siendo la diferencia entre estas medias significativa estadisticamente (p<0,001). Ademis,
se observo que la proporcion de pacientes adultos mayores (= 60 afios) que tenian
neumonia severa fue estadisticamente mayor a la proporcion descrita en el grupo de
controles (93.33% vs 43,33%; p<0,001). Por otro lado, la mayoria de los pacientes con
neumonia severa fueron de sexo masculino, mientras que la mayoria de los controles
fueron de sexo femenino, aunque esta diferencia de proporciones no alcanzé la
significancia estadistica. Con respecto al nivel de instruccién de los pacientes tomados
como casos en este estudio, se observé que la mayoria tuvo un maximo nivel de educacién
primaria mientras que los controles tuvieron mayores proporciones que alcanzaron los
niveles de secundaria y superior, siendo estas diferencias de proporciones
estadisticamente significativas entre los grupos de estudio (p<0,001). Finalmente, con
respecto al estado civil de los participantes, se observd que el 70% de los casos reportd
estar casado y/o convivir con sus parejas a comparacion del 51,67% de los controles que
reportaron dicho estado civil (casado/conviviente). Adicionalmente, se encontré que un

quinto de los casos (20%) reportd ser viudo(a) mientras que solo el 6,67% de los controles

fueron viudos(as). (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas de los casos y controles

Casos Controles

n (%) n (%) Valor p
Edad (M + DE) 757 +£1329 542+17,11 <0,001%*
Edad
< 605“105 4(6,67) 34 (56.67) <0,0017
> 60 afios 56 (9333) 26 (43,33)
Sexo
Masculino 38 (63.33) 28 (46.67) 00671
Femenino 22 (36.67) 32 (53.33)
Nivel de instruccion
Ninguno 8 (13,33) 2(3,33) <0,001F
Primaria 32(53.33) 17 (28.,33)
Secundaria 20 (33.33) 27 (45,00)
Superior 0 (0,00) 14 (23,33)
Estado civil
Soltero 6 (10,00) 21 (35,00) <0,001%
Casado/Conviviente 42 (70.00) 31(51.67)
Separado/Divorciado 0 (0.00) 4(6,67)
Viudo 12 (20.00) 4(6,67)
* Prueba de t de Student
+ Prueba de chi cuadrado

I Prueba exacta de Fisher

El nimero de sintomas, el mimero de comorbilidades y el tiempo de enfermedad

fueron similares entre los grupos de casos y controles. Se encontré una diferencia de

proporciones entre los casos y controles que se automedicaron de 11,67% (46,67% vs

35,00%) aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,191). Por otro

lado, la diferencia de proporciones de los casos y controles con alcoholismo fue de

21,66% siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Con respecto a los

pardmetros paraclinicos de laboratorio se encontré que la media de leucocitos en el grupo

de casos correspondi6 a 12,54 x 10° cel/mm® (DE = 12,77) y en el grupo de controles fue

de 9.80 x 10° cel/mm® (DE =5,34) pero la diferencia de medias entre los grupos de estudio
no alcanzod la significancia estadistica. De forma similar, se encontré similitudes en los

valores del INL de los participantes entre los grupos de casos y controles, y tampoco se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las medias y proporciones

de PCR para los grupos de estudio. (Tabla 2)

Tabla 2. Perfil clinico-conductual y laboratorial de los casos y controles

Casos

Controles

n (%) n (%) Valor p
Niimero de sintomas (M + DE) 293 +084 296+ 1,17 0,858
[N)Er)ncro de comorbilidades (M = 125 +0.89 133+ 1,00 0631
Tiempo de enfermedad (M = DE) 8,18 701 8.88 £ 6,65 0,576*
Automedicacion
Si 28 (46,67) 21 (35,00) 0,191+
No 32 (53,33) 39 (65,00)
Tabaquismo
Si 13 (21,67) 12 (20,00) 0,822+
No 47 (78,33) 48 (80,00)
Alcoholismo
Si 10 (16,67) 23 (38.,33) 0,008+
No 50 (83,33) 37 (61.87)
Leucocitos (10° cel/mm®) M +DE) 12,54 +1277 980+ 534 0,128%
Leucocitosis
Si 19 (31,67) 21 (35,00) 0,699+
No 41 (68,33) 39 (65.,00)
INL (M + DE) 6,93 + 5,80 5,04 +4,07 0,161*
INL
<7 40 (66,67) 47 (78,33) 0,152+
=7 20 (33,33) 13 (21.,67)
PCR (mg/L) (M + DE) 7,39 £9.19 530+ 635 0,149*
PCR elevada
Si 16 (26,67) 8 (13.33) 0,068+
No 44 (73,33) 52 (86.,67)
RB-65 (M + DE) 3,53 +056 0.81+0,.85 <0,001*

* Prueba de t de Student
T Prueba de chi cuadrado

Los sintomas mas frecuentes para los casos en donde las proporciones fueron

mayores a las reportadas en los controles fueron fiebre (43,33% vs 36,67%), disnea

(96,67% vs 80,00%) y tos productiva (66,67% vs 60,00%). Mientras que los controles
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presentaron mas frecuentemente sensacién de alza térmica (SAT) (20,00% vs 1000%) y

dolor tordcico (21,67% vs 10,00%) en comparacién de los casos. (Figura 1)

Figura 1. Sintomatologia de los casos y controles

0

Fiebre Disnea Tos seca Malestar  Dolor Otros
pruduc‘uva general toricico sintomas

M casos M controles

Con respecto a las comorbilidades, se observé que los controles presentaron

mayormente mds comorbilidades crénicas como diabetes mellitus (36,67% vs 26,67%) e

hipertension arterial (35,00% vs 30,00%). Por otro lado, se logré hallar que los casos

presentaron antecedentes de asma (6,67% vs 5,00%) y fibrosis pulmonar (6,67% vs

1,67%) con algo mas de frecuencia que los controles. (Figura 2)
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Figura 2. Comorbilidades de los casos y controles
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Finalmente, se realizé un andlisis de regresion logistica con modelamientos bivariados y
multivariados. Se incluyeron al modelamiento multivariado aquellas variables con
significancia estadistica en las regresiones bivariadas asi como también aquellas que se

comporten como confusores estadisticos al haber obtenido valores de p <0,2.

Se ejecutd regresiones bivariadas de forma independiente para las variables
sociodemograficas (Tabla 3) y para las variables clinico-conductuales (Tabla 4). Se
encontré significancia estadistica para la edad (continua y categérica), el nivel de
instruccion y el estado civil con respecto a las variables sociodemograficas. Por otro lado,
se hallé significancia estadistica solo para la variable alcoholismo en las variables clinico-
conductuales. Como confusora estadistica se incluyé a la variable sexo en el caso de las

variables sociodemogréficas y a las variables automedicacion, leucocitos (continua), INL

(categoérica), y PCR (categorica).

Con respecto a la variable edad, para controlar el fenémeno de colinealidad, se eligié solo
una naturaleza de la variable siendo esta la naturaleza categérica por haber expuesto un
OR mayor en el andlisis bivariado.
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Tabla 3. Andlisis logistico bivariado de las variables sociodemogrdficas

OR IC95% Valor p

Edad (Continua) 1,10 106al,14 <0,001
Edad

< 603“105 Ref

> 60 afios 183 5,88 a 56,99 <0,001
Sexo

Masculino Ref

Femenino 0,5 024a1,05 0,068
Nivel de instruccion

Ninguno Ref

Primaria 047 008a246 0,373

Secundaria 0,18 003a0,96 0,046

Superior
Estado civil

Soltero Ref

Casado/Conviviente 4,74 1,71 a 13,13 0,003

Separado/Divorciado

Viudo 10,5 24644478 0,001

Tabla 4. Andlisis logistico bivariado de las variables clinico-conductuales v

laboratoriales

OR 1C95% Valor p

Niimero de sintomas (Continua) 0.96 0,68a1,37 0.857
Niimero de comorbilidades (Continua) 091 0,62a1,33 0.629
Tiempo de enfermedad (Continua) 0,98 093a1,03 0573
Automedicacién

No Ref

Si 1.62 0,78 a 3,38 0,195
Tabaquismo

No Ref

Si 1,10 045a2,67 0.822
Alcoholismo

No Ref

Si 0,32 0,13a0,75 0.009
Leucocitos (10° cel/mm?) (Continua) 1,03 098a 1,09 0,178
Leucocitosis

No Ref

Si 0,86 040a 1,83 0,699
INL (Continua) 1,05 097al,13 0,163
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INL

<7 Ref

=7 1,80 0,79 a 4,08 0,155
PCR (mg/L) (Continua) 1,03 098 a 1,08 0,156
PCR elevado

Si Ref

No 2,36 092a6,04 0073

En analisis multivariado, se encontré que la edad > 60 afios (OR=41,77; 1C95%:

5,63 a 309,93), el ser viudo(a) (OR=1493; 1C95%: 1,28 a 17423), automedicarse

(OR=522; IC95%: 1,22 a 22.33) y tener un PCR elevado (OR=7.94; IC95%: 141 a

44.56) fueron factores de riesgo para desarrollar neumonia severa mientras que el sexo
femenino se comporté como un factor protector (OR=0,15; IC95%: 0,04 a 0,53). (Tabla

5)

Tabla 5. Andlisis logistico multivariado

OR IC95% Valor p

Edad

< 60@fos Ref

= 60 afios 41.77 5,63 a 309,93 <0,001
Sexo

Masculino Ref

Femenino 0.15 0,04 a 0,53 0.004
Nivel de instruccion

Ninguno Ref

Primaria 0.62 0,07 a 5,55 0.677

Secundaria 1.2 0,12a11,84 0.875

Superior
Estado civil

Soltero Ref

Casado/Conviviente 1.21 0,23 a6,24 0.812

Separado/Divorciado

Viudo 14.93 1,28 a 174,23 0.031
Automedicacion

No Ref

Si 5.22 1,22a22,33 0.026

Alcoholismo
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No

Si
Leucocitos (10 3 cel/mm3) (Continua)
INL

<7

=27
PCR elevado

No

Si

0.26
1.06

0.93

7.94

Ref

0,05a1,21 0.089

0,95a1,18 0.28
Ref

0,20a 4,20 0.927
Ref

1,41 a 44,56 0.019
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V. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se estudiaron 60 casos y 60 controles siendo los casos aquellos pacientes catalogados
como neumonia severa basado en el puntaje de la escala CURB-65. Se encontré que los
casos de neumonia severa tuvieron una edad media (75,7 + 13,29 afios) significativamente
mayor a los controles (54,2 + 17,11 afios) que fueron pacientes con neumonia, pero con
un puntaje de CURB-65 < 2 puntos. Adicionalmente, al evaluar a los participantes
categorizdndolos en menores de 60 afios y aquellos de 60 afios a mds (adultos mayores)
se encontrd una significativa predominancia de los adultos mayores en el grupo de los
casos (neumonia severa). Por otro lado, en un estudio realizado en Espaiia se encontrd
una media de edades de 56,1 afos (DE=19,0) para casos de sexo masculino y 51,1 afios

(DE=20,7) para casos de sexo femenino siendo definidos estos casos como pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) sin evaluar severidad, (Almjrall al., 1999)
lo cual es similar a lo reportado en esta tesis donde los controles que fueron pacientes con
NAC no severa tuvieron edades similares. No obstante, en otro estudio realizado en India
que evalud factores que influencian en la severidad de la NAC se encontré que la edad
media de los pacientes que categorizaron como severos (CURB-65>2) fue de 56,14 afios
(DE=12 44) lo cual difiere de lo hallado en esta tesis ya que los pacientes con NAC severa
obtuvieron a media de edad de 75,7 afios. (Mahendra et al., 2018) Dicha diferencia
podria deberse a condiciones del ambiente en el que estan dispuestos ya que India es uno

de los paises con mayores niveles poblacionales por drea de territorio y mayores brechas

socioeconémicas.

Por otro lado, la mayoria de los pacientes con NAC severa fueron de sexo masculino

(63.33%) lo cual si resulté similar a lo reportado por Mahendra et al. quienes hallaron que
el 66,67% de sus casos severos fueron varones. (Mahendra et al., 2018). Adicionalmente,

el 53,33% de los casos de NAC severa tuvieron un nivel educativo de primaria, solo el
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33,33% tuvieron un nivel de secundaria y ninguno nivel superior; mientras que los
controles tuvieron mayores proporciones de participantes con niveles educativos mads
altos correspondiendo 4500% al nivel de secundaria y 23,33% al nivel superior. Estas
proporciones expresaron un valor de p<0.001 en la prueba de chi cuadrado siendo de esta
forma estadisticamente diferentes. No obstante, en un estudio realizado por Almirall et
al. en Espafa, no se encontraron diferencias significativas entre las proporciones de sus
casos y controles, muy probablemente debido a la naturaleza de su andlisis que solo
evaluaba las probabilidades de NAC sin estudiar la severidad. (Almirall et al., 1999)
Finalmente, se encontraron diferencias significativas en las proporciones de las categorias
del estado civil de los participantes. La mayoria en ambos grupos estuvieron casados o
convivian, pero en el grupo de casos 20% eran viudos mientras que las proporciones de
divorciados/separados y viudos en los controles fueron de 6,67%. La mayor proporcién
de viudos entre los casos podria haber afectado su desenlace de severidad debido a que

dichos pacientes en su mayoria adultos mayores podrian estar sufriendo de soledad el cual

es un factor asociado a desenlaces negativos en los adultos mayores. (Bu et al., 2020)

La mayoria de los pacientes no se automedicaba y refirieron no tener el habito nocivo de
tabaquismo. Dichos resultados son alentadores debido a que estas variables estdn
demostradas de tener efectos deletéreos sobre la salud de los pacientes ya que por ejemplo
la automedicacion en especial con antibidticos a dosis inadecuadas o esquemas
incompletos aumentan el riesgo de enfermedad grave, resistencia antimicrobiana, y
muerte en todos los grupos etdreos. (Ocan et al., 2015) al igual que el tabaquismo es un
importante factor de riesgo tanto en fumadores activos, exfumadores y fumadores pasivos
para la adquisicion de enfermedades infecciosas respiratorias como neumonia. (Baskaran

etal.,2019)
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Con respecto a los sintomas de los participantes, se observé mayor frecuencia de fiebre,
disnea y tos productiva predominantemente entre los casos de NAC severa, los cuales son
sintomas que sugieren un mayor compromiso sistémico como la fiebre y pulmonar como

la disnea y la tos productiva, en especial a nivel alveolar.

Con respecto a las comorbilidades de los participantes, se observé que los controles
padecian principalmente de enfermedades crénicas como diabetes mellitus e hipertension
arterial, por lo cual probablemente adicionado su mayor nivel de educacién registrado en
latabla 1, se encontraban en un estado de consciencia de su salud mayor al de los controles
y acuden a controles médicos regulares, aportando de esta forma a una mejor
conservacion de su salud. Adicionalmente, los casos de NAC severa tuvieron mayores
proporciones de participantes que padecian de asma bronquial, fibrosis pulmonar, e

hipotiroidismo siendo estas enfermedades factores de riesgo reportados previamente en

otros estudios para el desarrollo de neumonia. (Huang et al., 2021)

-
En el modelo de regresion logistica multivariado se incluyeron las variables significativas

en los modelos bivariados asi como a las variables con valores de p menores a 0,2 por ser
potenciales confusores estadisticos. gc‘: encontré que tener una edad de 60 afios a mds
(OR=41.77), ser viudo (OR=1493), automedicarse (OR=5,22), y tener un PCR elevado
(OR=7.94) fueron factores de riesgo estadisticamente significativos para desarrollar NAC
severa. Mientras que el sexo femenino (OR=0,15) fue un factor protector estadisticamente
significativo. Mahendra et al. reportaron de similar forma un aumento del riesgo de NAC
severa en su poblacién de India en adultos mayores (>60 afios) con un valor de OR de
5,46.(Mahendra et al., 2018) Asi también Bu et al. reportaron un incremento significativo
de admisiones hospitalarias por infecciones respiratorias principalmente neumonfa en

pacientes adultos mayores que sufrian de soledad o deprivacion social lo cual es muy

asociado a no tener pareja como en el caso de los viudos. (Bu et al., 2020), y como se ha
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indicado previamente la automedicacion es considerada un importante factor de riesgo de

severidad de infecciones con especial mencion en paises en vias de desarrollo como lo es

Pert. (Ocan et al., 2015)
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VI. CONCLUSIONES

Los factores asociados a NAC severa fueron la edad >60 afios, ser viudo, la
automedicacidn, y la PCR elevada como factores de riesgo, mientras que el sexo
femenino fue un factor protector.

E193.33% de los casos de NAC severa fueron adultos mayores (edad > 60 afios),
mientras que la mayoria (56,67%) de controles (NAC con CURB-65<3) tenfan
menos de 60 afos. La mayoria de casos (63,33%) fueron de sexo masculino, el
nivel educativo entre los casos fue menor al reportado entre los controles quienes
poseian mayor proporcion de participantes con educacién secundaria (45,00%) y
superior (23,33%), y el 20% de los casos de NAC severa eran viudos(as) a
comparacion de los controles que reportaron 6,67% de viudos.

La mayoria de casos (53,33%) y controles (65,00%) no se automedicaron, las
proporciones de pacientes que padecian de tabaquismo fueron similares entre los
casos y controles.

Las proporciones de leucocitosis € INL elevado fueron similares también entre los
grupos de estudio. Los pacientes con PCR elevada en el grupo de casos fueron el
doble que en los controles (26,67% vs 13,33%). Adicionalmente la media del
puntaje de CURB-65 en los casos fue de 3.53 puntos y en los controles fue 0,81
puntos.

) - . .

Se encontré asociacion entre las variables edad >60 afios y ser viudo con el
desenlace de NAC severa, obteniéndose valores de OR superiores a 1 y

considerdandose asi estas variables como factores de riesgo. Ademads, se encontrd

que el sexo femenino fue un factor protector contra NAC severa
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e Se encontré asociacion entre la automedicacion y el desenlace de NAC severa,
siendo asi la unica variable de naturaleza clinica que se asocié como factor de
riesgo.

. ge encontrd asociacion significativa como factor de riesgo a la variable de PCR

elevada siendo el tinico parametro de laboratorio que se asocid al desenlace en

estudio.
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1
VII. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar un estudio prospectivo de cohortes para la evaluacién del
riesgo como RR y determinar una evaluacién mas precisa.

Se recomienda realizar un estudio que involucre un tamafio muestral mayor para
aumentar la potencia del estudio y asi controlar mejor los errores tipo I y 1.

Se recomienda realizar estudios que evalien otros parimetros laboratoriales que
no son usados frecuentemente en nuestro medio como procalcitonina o
interleukina-17 que se han demostrado en otras realidades ser itiles en la
valoracion del prondstico de los pacientes con NAC, para generar evidencia
cientifica que los apoyen y se pueda agregar a la practica clinica rutinaria en el

Peri en el futuro.
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