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RESUMEN

El paciente oncoldgico por ser un paciente inmunocomprometido, es mas
susceptible de infecciones, y entre estas, Neumonia comunitaria, es causa de morbimortalidad
elevada. El Objetivo de este trabajo es investigar el impacto de valores subdptimos de oximetria
y gradiente alveolo arterial elevado como pronostico de gravedad en adultos oncohematologicos
del Hospital Solca, que ingresaron por Neumonia de la Comunidad. Metodologia: Se reviso
historias clinicas desde Enero 2014 a Junio 2017, de las cuales se tomaron pacientes
oncohematoldgicos que por clinica e imagenes fueron diagnosticados de Neumonia de la
Comunidad, que son 118; a ellos se aplicd un estudio analitico, descriptivo, retrospectivo. Se
analizaron con el sistema R, analisis Chi cuadrado, regresion logistica y Test de Student.
Resultados: La edad promedio fue 58 afios. Predomind género femenino (57%). La
comorbilidad mas frecuente fue hipertension arterial. 64% correspondio a tumores solidos, mas
frecuente cabeza y cuello, seguido de estdmago y mama. El estadio clinico mas frecuente fue el
avanzado. Germen mas frecuente fue K. neumoniae, seguido de E. aerogenes. La letalidad
hospitalaria fue 38%, no existiendo diferencia estadisticamente significativa entre esta situacion,
con las caracteristicas socio-demograficas y clinicas. Una oximetria <90%, gradiente A-a >50 o0
CURB-65 >2 fue estadisticamente muy significativa para con letalidad hospitalaria relacionada
con NAC. Sin embargo, en el sub-analisis segun el tipo de tumor, esto solo se mantuvo para con
gradiente A-ay CURB-65. La mayor coincidencia observada se evidenciéo en CURB-65 en la
prediccién de letalidad hospitalaria relacionada con NAC en pacientes hematoldgicos.
Conclusiones: La oximetria y gradiente A-a presentan utilidad limitada en el prondstico de
neumonia comunitaria en pacientes oncolégicos

Palabras clave:Neumonia Comunitaria, Gradiente Alveolo arterial,oximetria, cancer, prondstico
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SUMMARY

The oncological patient, being an immunocompromised patient, is more
susceptible to infections, and among these, community pneumonia, is a cause of high morbidity
and mortality. The objective of this work is to investigate the impact of suboptimal values of
oximetry and elevated alveolar arterial gradient as a prognosis of severity in oncohematological
adults of the Hospital Solca, who were admitted due to Community Pneumonia. Methodology:
Clinical histories were reviewed from January 2014 to June 2017, of which oncohematological
patients were taken, who for clinical and images were diagnosed with Community Pneumonia,
which are 118; an analytical, descriptive, retrospective study was applied to them. They were
analyzed with the R system, Chi square analysis, logistic regression and Student's test. Results:
The average age was 58 years. Female gender predominated (57%). The most frequent
comorbidity was arterial hypertension. 64% corresponded to solid tumors, most frequent head
and neck, followed by stomach and breast. The most frequent clinical stage was advanced. The
most frequent germ was K. neumoniae, followed by E. aerogenes. The hospital mortality was
38%, there being no statistically significant difference between this situation, with the socio-
demographic and clinical characteristics. An oximetry <90%, gradient A-a> 50 or CURB-65 >2
was statistically very significant for hospital lethality related to CAP. However, in the sub-
analysis according to the type of tumor, this was only maintained for gradients A-a and CURB-
65. The greatest coincidence observed was evidenced in CURB-65 in the prediction of hospital
lethality related to CAP in hematological patients. Conclusions: Oximetry and A-a gradient have
limited utility in the prognosis of community pneumonia in cancer patients

Key words: Community pneumonia, Gradient arterial alveolus, oximetry, cancer, prognosis



CAPITULO |
INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad es una infeccion frecuente tanto en
pacientes inmunocompetentes como inmunodeprimidos como lo es el paciente oncoldgico y
presentan una considerable mortalidad. Es necesario por esto, métodos sencillos que nos ayuden
en el prondstico y por tanto a la toma de decisiones tempranas de tratamiento, como es la
Oximetria y el Gradiente Alveolo arterial que consideramos en este estudio. Como factores
causales tenemos la edad, comorbilidades, el estado de progresion del cancer, las bacterias
predominantes y si se trata de Unico o multiples focos. Como efectos de gravedad el paciente
podria necesitar ventilacion mecanica y del area de cuidados intensivos e incluso llegar a la

muerte.

La neumonia requiere un diagnéstico temprano de su gravedad para dar el
tratamiento correcto, puesto que el paciente con NAC y sobretodo inmunocomprometido

desarrollara probablemente complicaciones mas graves.

Nuestro objeto de estudio son los pacientes ingresados en el hospital oncologico

con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad

Y los pardmetros Oximetria y Gradiente Alveolo arterial con sus valores
referenciales para predecir gravedad en la Neumonia adquirida en la comunidad seran nuestro

campo de estudio.



Estudios en pacientes oncoldgicos con neumonia se reportan uno en Texas y otro
en Korea del Sur, en los ultimos afios, pero no hay estudios amplios que determinen una escala

pronostica en pacientes con cancer y neumonia.

En Ecuador las infecciones respiratorias son causas de importante mortalidad en
pacientes inmunocompotentes como en pacientes inmunocomprometidos como lo es el paciente

con cancer.

En este estudio, de forma similar a los otros estudios, se encontro significancia
estadistica de Oximetria menor que 90% y Gradiente alveolo arterial mayor a 50 para
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva y letalidad hospitalaria pero no poseen

suficiencia pronostica.



CAPITULO 11

2.1 PLATEANIMIENTO DEL PROBLEMA

2.1.1 DETERMINACION DEL PROBLEMA

La neumonia comunitaria es causa de elevada mortalidad en el paciente con cancer
por los muchos factores que hacen susceptibles a estos pacientes. Necesitamos determinar si
herramientas como oximetria y Gradiente alveolo arterial son Utiles en el prondstico de pacientes

con estas caracteristicas

2.1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA
Es la hipoxemia, pacientes con oximetria menor a 90% y gradiente alveolo arterial
elevado, mayor a 50 factor de gravedad de facil acceso y util en la determinacion de mal

pronostico en pacientes con NAC oncohematoldgicos

2.1.3 JUSTIFICACION

Se justifica en la necesidad de un medio prondstico de gravedad de NAC, siendo
que los pacientes con Neumonia Comunitaria requeriran ingreso en un 50% y 10% pase a UCI.
Y en el Hospital Solca en el 2015, el 40% de los ingresos por sepsis, se debieron a infecciones
respiratorias, con una mortalidad mayor al 50%. Ya existen escalas mundialmente conocidas
pero pueden méetodos mas sencillos como Oximetria y Gradiente Alveolo arterial ayudar en esto?

y ayudarnos a tomar decisiones tempranas de tratamiento.



2.1.4 VIABILIDAD

El estudio es viable porque se realiza en un hospital de especialidad, referente
nacional para pacientes con cancer. Cuenta con personal capacitado en la especialidad como
médicos especialistas en neumologia, oncologia, imagenologia. Asi como personal de enfermeria
con experiencia en dichos pacientes.

Ademas contamos con una base de datos tanto digital como fisica y un

departamento de estadisticas y de docencia que apoya los estudios.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar el impacto de niveles suboptimos de oximetria y gradiente alveolo arterial
elevado en el prondstico de pacientes adultos, oncohematoldgicos ingresados por Neumonia
comunitaria, durante el periodo 2014-2017; para proponer la utilidad de niveles referenciales de

oximetria y gradiente A-a como predictores de gravedad en NAC.

2.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Mostrar otros factores relacionados con mal pronostico como edad,
comorbilidades, estado de cancer, cultivos
2. ldentificar la mortalidad causada por hipoxemia y gradiente alveolo arterial
elevado en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
3. Determinar riesgo de ventilacion mecanica e ingreso a UCI en pacientes

con valores criticos de oximetria y gradiente alveolo arterial



4. Comparar la utilidad de oximetria y gradiente alveolo arterial con la escala
prondstica CURB65
5. Formular un valor referencial de oximetria y gradiente alveolo arterial para
recomendaciones
2.3 HIPOTESIS
La Oximetria < 90% y Gradiente alveolo arterial > 50 son niveles prondsticos de gravedad para

pacientes adultos oncohematoldgicos con neumonia comunitaria

2.4 VARIABLES
- Variable Independiente

Pacientes oncohematol6gicos con neumonia comunitaria

- Variable Dependiente

e Oximetria

e Gradiente Alveolo arterial

e CURB-65

e Ventilacion mecénica invasiva
e Mortalidad

e Ingreso a UCI



- Variable interviniente

e Edad

e Sexo

e Comorbilidades

e Estado de Cancer

e Ventilacidon mecanica

e Cultivos

2.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION ESCALA INDICADOR | VERIFICADOR
INDEPENDIENTE
PCTES CON Es una infeccion Cualitativa Unico foco Rx torax
NEUMONIA respiratoria Nominal Focos maltiples TAC de torax
COMUNITARIA | aguda que afecta Politomica Tos,
al parénquima expectoracion, Historia clinica
pulmonar fiebre
VARIABLE DEFINICION ESCALA INDICADOR | VERIFICADOR
DEPENDIENTE
OXIMETRIA Saturacioén de Cuantitativa Porcentaje Pulsioximetro
oxigeno de Continua
hemoglobina en
capilares
GRADIENTE A-a | Es ladiferencia Cuantitativa Ndameros Gasometria
de presion que Continua Férmula
existe entre el DAaO2 =
alveolo y la [FiO2 x (PB -
arteria al final de 4a7)] -
la hemostasia [PaC02/0.8] -
Pa0O2
CURB-65 Escala de 5 Cualitativa Confusién Historia clinica
pardmetros para Discontinua Urea
valorar gravedad Respiracion

de Neumonia

Presion arterial
Edad




MORTALIDAD Pacientes que Cualitativa Tipo de egreso: Historia clinica
fallecieron por Nominal Fallecido o vivo
NAC Dicotémico
VENTILACION Pacientes que Cualitativa SioNo Historia clinica
MECANICA requirieron Dicotémica
INVASIVA intubacion
orotraqueal
CANCER Enfermedad Cualitativa De: Cabezay Reporte
caracterizada por Nominal cuello, patolégico en
la multiplicacion Politomica SNC historia clinica
descontrolada de Digestivo

las células

Respiratorio,
Genitourinario
Partes blandas

Hueso
Hematolégicas




CAPITULO IlI
MARCO TEORICO

3.1 TEORIAS GENERALES

La Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una infeccion respiratoria
aguda, se estima afecta a 3 - 8 personas por 1000 habitantes y aumenta su incidencia con la
edad, se duplica sobre los 60 afios y triplica sobre los 70; comorbilidades, sobretodo diabetes,
enfermedad obstructiva crénica, enfermedad cardiovascular y renal. Ademas se ha visto que se
presenta mas en épocas frias. Casi la mitad requerirdn ingreso hospitalario y el 10% ingreso a
UCI. La mortalidad estéa relacionada también a comorbilidades, pero mas que todo a la edad
(Torres, 2013)

Aunque en una gran proporcion de pacientes no se encontrara un agente patdgeno
causal, la mayoria es causado por S. pneumoniae, ademas se encuentran bacterias atipicas como
Micoplasma pneumoniae, Coxiella burnetii; virus respiratorios, Haemophilus influenzae y
Pseudomona y enterobacterias como causantes de neumonias graves. En cuanto al diagnéstico,
los signos y sintomas de tos, fiebre, taquipnea, son variables por lo que el sistema GRADE da
mayor evidencia a radiologia, inmuno diagnostico, hemocultivos positivos y determinacion de
oxigenacion arterial. El tratamiento antibidtico empirico es penicilina, cefotaxima, teniendo
cuidado con la resistencia a macrolidos y amoxicilina (Torres, 2013). Un estudio realizado en
1300 pacientes adultos reveld que los antibidticos se administraban dentro de las primeras 4
horas de su ingreso, en su mayoria a pacientes mayores de 65 afios (Caterino, 2008).

Es confuso muchas veces el diagnostico de Neumonia adquirida en la comunidad
en el paciente con enfermedad cardiovascular o patologia pulmonar anterior, asi como descartar

Neumonia asociada a cuidados de la salud, por lo tanto, tratarlos con antibidticos de amplio



espectro se ha asociado a mayor mortalidad, por lo que seria importante tener el diagndstico para
usar estos antibidticos. No en todos los pacientes estan indicados cultivos y estudios especificos,
si lo esta en pacientes con NAC severa, Neumonia asociada a cuidados de la salud e
inmunocomprometidos y esplenectomizados; asi lo reporta Richard G. Wunderink en su articulo
Neumonia Adquirida en la Comunidad publicad por la revista The New England Journal of
Medicine en el 2014 (Wundericnk, 2014).

La Neumonia de la Comunidad se encuentra entre las 10 primeras causas de
muerte en Estados Unidos. Este resultado puede depender de la respuesta del huésped, agente
patdgeno y el tratamiento elegido; por lo tanto es muy importante el manejo inicial al diagndstico
de la patologia, asi como la eleccién de su lugar de manejo. Son reconocidos principalmente
como scores de gravedad el Pneumonia Severity index (PSI) Y CURB-65. Realizandose
numerosos estudios para la mayor eficacia de estos como el programa electronico eCURB que
esta basado en un estudio de 2000 pacientes comprando la eficacia de ambos estudios, a destacar
el ultimo, donde ademas se nombra a la pulsi oximetria y FiO2 como otros factores pronosticos
(Jones, 2011), asi también los indican las Guias para manejo de NAC, publicado por Lopardo G.

en la revista argentina Medicina (Lopardo, 2015).

La evaluacion de la gravedad de la neumonia es basica para manejar
adecuadamente los pacientes con neumonia. El score SCAP predice Mortalidad hospitalaria,
necesidad de ventilacion mecanica y riesgo de shock séptico, asi lo reporta un estudio
comparativo publicado en el CHEST, que indicé que la puntuacion grave de SCAP era tan 0 mas
precisa que otros scores de gravedad como PSI y CURB-65, debido a que reporté mas efectos
adversos como shock séptico, necesidad de UCI, ventilacion mecénica y fracaso de tratamiento.

Mas nuevo es el SMART-COP, para predecir la necesidad de soporte respiratorio o vasopresor
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intensivo. Esta puntuacion es similar al SCAP, aunque algo més complejo, ya que consiste en lo

siguiente ocho factores clinicos y de laboratorio (Espafia, 2009)

También drogas han sido implicados en causar neumonia organizada. Los
ejemplos incluyen el bisfosfonato risedronato; Los antibiodticos nitrofurantoina, minociclina,
Cefalosporinas y sulfasalazina; los antiarritmicos amiodarona; Agentes citotoxicos, incluyendo
Citosina arabinosido, metotrexato, bleomicina, mitomicina C, clorambucilo; Los anticonvulsivos
carbamazepina Y fenitoina; ticlopidina; interferén;trastuzumab; oro; penicilamina; sirolimus; Y
cocaina. Ademas se ha reportado casos de Neumonia organizada en pacientes que recibieron

quimioterapia con Gemcitabina (Hariharan, 2007)

En cancer es una enfermedad que afecta cada vez a un mayor nimero de personas,
en el 2012 hubo 14 millones de nuevos casos de los que fallecieron 8 millones por esta causa. Se
estima que en los préximos afios llegaran a 22 millones anuales. En los varones los mas comunes
son de pulmdn, estdbmago, colon y en la mujer cancer de mama, pulmon, estdmago, colon y
cuello de utero. Los tipos de cancer con mas mortalidad son los de pulmén, estdmago, higado y

colon. (Instituto Belisario Dominguez Senado de la Republica, 2014)

El paciente con cancer esta predispuesto a varias infecciones, pero sobretodo el
paciente con cancer de pulmoén lo estd mas a desarrollar neumonia y aumentando el riesgo de
mortalidad, como esta publicado en un estudio realizado en 348 pacientes, en que se vi0 que
factores de gravedad fueron elevados leucocitos, enfermedad pulmonar estructural y el
diagnostico tardio; se presentd sobretodo en varones y el germen mas frecuente fue Klebsiella

pneumoniae (Jung, 2014).
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3.2 TEORIAS ESPECIFICAS

Los pacientes que son atendidos por Neumonia adquirida en la comunidad, pueden
tener una resolucion favorable pronta, asi como también pueden llegar a fallecer. Contar con una
escala pronostica tiene una importante implicacion clinica, investigativa y de calidad, con estos
pardmetros nos referimos a la informacion que vamos a dar al familiar sobre el paciente y su
posible resolucion, el nivel de atencion, posibles requerimentos, utilidad de realizar
procedimientos invasivos y examenes especiales, o si fuere un paciente con un alto riesgo, la

calidad de atencion se puede ver afectada. (Aujesky, 2008)

Existen algunas guias para el manejo, tratamiento y pronéstico de NAC, entre estas
estan las de Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society, publicada en
2007, la de la British Thoracic Society, publicada en 2009, y la de la European Respiratory
Society en colaboracién con la European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, publicada en 2011. En Espafia, la mas reciente es la normativa de la Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), publicada en el afio 2010. La normativa GNAC
realizada por SEPAR considera que las escalas mas utilizadas para gravedad son CURB-65 y
PSI, ambas tienen algunos defectos, pero pueden ser utilizadas como complementarias. Ademas
es importante medir la SaO2 mediante el oximetro de pulso, como pilar de la valoracion
prondstica primaria y hospitalaria. Para el ingreso a UCI se utilizan las recomendaciones de la

IDSA/ATS, la escala SCAP y SMART-COP. (Torres, 2013)

La revista CHEST hace en el 2015 una publicacién comparando las guias de la
Sociedad Britanica de torax (BTS) 2009 y las guias de Neumonia del Instituto para la excelencia

en salud y atenciéon (NICE) 2014, donde reporta que la mayoria de recomendaciones se
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superponen y solo existen pocas diferencias, por lo que podrian ser utilizadas ambas guias.
Ademas sefiala que a futuro deberé realizarse publicaciones sobre el manejo de neumonias

virales y estudios traslacionales (Lim, 2015)

Estella indica que es importante tanto la valoracion del paciente con NAC en
determinado momento, con estas escalas, asi como el seguimiento de este, puesto que algunas
veces tendran evolucién lenta y el ingreso a UCI tardio presenta alta mortalidad. El resalta
valorar insuficiencia renal y respiratoria, infiltrado radiolégico, hipoxemia e inestabilidad
hemodinamica (Estella, 2013). Yeon Lee en su estudio reporta que ademéas de CURB-65 >3 y
PSI elevado, son factores independientes de mortalidad a los 30 dias, hipoalbuminemia, alto

rendimiento de ECOG vy disnea (Lee, 2016).

Debido a que muchos de estos indices estan basados en estudios de paises de
primer mundo, Alexis Alvarez et al., desarrollé un indice prondstico utilizando 8 items, para ser
utilizado en paises en vias de desarrollo. De estos items fueron fuertemente independientes el
choque séptico, PCR, derrame pleural, neumonia multilobar, también incluye hipoxemia,
alteracion del estado de consciencia, neoplasias malignas y edad >65 afios (Alvarez, 2016). Un
estudio multicéntrico realizado en Nigeria revel6 ademas como predictores de mortalidad en
paises en vias de desarrollo a la etiologia no neumocdcica, anemia, hiperglucemia y las
comorbilidades; como predictores de mayor estancia hospitalaria anemia, creatinina elevada y

sexo masculino (lroezindua, 2016)

Un metanalisis realizado durante 20 afios, en base a una busqueda en PUBMED vy

EMBASE, estudiando las puntuaciones para gravedad de neumonia y criterios de ingreso a UCI,
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encontro que la puntuacion 0 de CURBG5 es la mas fidedigna para predecir no necesidad de
UCI, asi como la puntuacién ATS 2001; sin embargo, estas puntuaciones son mas acertadas para
predecir mortalidad a los 30 dias pero no son claros para definir ingreso a la sala de Cuidados

Intensivos (Chalmers, 2011).

En un estudio realizado por Amaro R. en pacientes con NAC, compard factores de
gravedad entre Hemocultivos positivos y negativos, la mayoria tuvieron hemocultivos negativos.
Los factores de riesgo fueron PCR >20 mg/dL, lesion multilobar y derrame pleural y aungue los
pacientes con cultivos positivos ingresaron con un cuadro clinico mas grave, no se encontrd
diferencia significativa en la mortalidad (Amaro, 2016). Otro factor de mal prondstico serian las
metaloproteinasas (MMPSs) 2 y 9, medidas por ELISA, su elevacidn se correlaciona con PSI
elevada y mayor mortalidad (Bircan, 2015). Factores de mortalidad a largo plazo, relacionados a
pacientes que tuvieron NAC se encuentran principalmente las comorbilidades pero también los

niveles bajos de albumina, asi lo indica en su estudio Holter JC (Holter, 2016)

La mayoria de pacientes que requiera ventilacion mecanica o vasopresores dentro
de los primeros 3 y 7 dias respectivamente, tienen una mortalidad mas elevada, ademas de los
que presenten alteracion de un signo vital; en cambio los criterios ATS/IDSA 2007 bajo, tienen
un alto valor predictor negativo (Kolditz, 2015). Otros biomarcadores predictivos de mortalidad
son la Troponina T y la NT-proBNP, este ultimo es un fuerte predictor de moratlidad,
independientemente de la clinica, aunque no estd muy claro adn, la lesion miocardica en el
paciente con NAC es de mal pronostico (Chang, 2013).

Los primeros estudios de la diferencia alveolo arterial de oxigeno fueron

publicados en 1966 por Kresten Mellemgaard en 80 sujetos normales, donde reporté que, s6lo
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una pequefa fraccion es causada por una derivacion anatdmica de derecha a izquierda en los
pulmones y menos de la mitad es causada por drenaje de vena bronquial y tebesiana en el lado
izquierdo del corazdn. La parte restante, que aumenta con la edad, debe deberse a desigualdades

en la distribucion de la relacion ventilacion / perfusion en los pulmones (Mellemgaard, 1966)

El Gradiente Alveolo arterial de Oxigeno es la diferencia de presion de este gas
que existe entre el alveolo y la arteria al final de la hemostasia. La formula es DAaO2 = [FiO2 x
(PB - 47)] - [PaC02/0.8] - PaO2. Siendo FiO2 la fraccién inspirada de oxigeno, PB la presién
baromeétrica, 47 la presion parcial del vapor de agua, PaCO?2 la presion parcial del dioxido de
carbono y 0,8 es una aproximacion del cociente respiratorio. El resultado es expresado en
milimetros de mercurio. Su utilidad clinica es para diferenciar la hipoventilacion alveolar y la
alteracion de la ventilacion/perfusion, difusion o cortocircuito derecha izquierda (Calderon,
2013). Este valor esta influido por la FiO2, pero se acepta como normal si es inferior a 20 mmHg

(Nicolas, 2011)

Las escalas CURB-65 y PSI son buenas predictoras de mortalidad, como lo indica
en su estudio Hutyrova B (Hutyrova, 2015); pero para ingreso a UCI se utilizan SMART-COP,
los criterios ATS/IDSA; aunque para prediccion de ventilacion mecénica no hay un consenso
aun, por lo que es importante medir los niveles de oxigenacion, esto mediante indices como
D(A-2)02 y la PaO2/FiO2, los cuales reflejan mayor dafio alveolar y compromiso pulmonar. A
altura de 1500m sobre el nivel del mar se considera alterado D(A-a)02 >20 mmHgy la

PaO2/FiO2< 250. (Martinez, 2016)

Martins SJ. realiz6 un estudio en 41 pacientes con cancer de pulmoén que

recibieron tratamiento oncoldgico especifico y report6 que la supervivencia estuvo relacionada
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con SpO2 >90, apetito y fatiga (Martins, 2005). En un estudio realizado por Levin KP a més de
2000 pacientes con diagndstico de neumonia, encontr6 que medicion de saturacion por pulsi
oximetria se hacia a la mitad de los pacientes ambulatorios y hasta el 87% de los hospitalizados.

De los ambulatorios, el 8% presentaba hipoxemia (Levin, 2001)

F. Sanz en su estudio publicado en el 2015, correlacion6 Pa/Fi tomada de SpO2,
por pulsi oximetro, de acuerdo a las formulas de Ellis o Rice y la PaO2/FiO2 medida en gases de
sangre arterial y observo que la PaFi medida por SpO2 era suficientemente precisa para
evaluacion inicial de la oxigenacion, aunque a partir de PaFi mas elevadas ya presentaban un

error del 20%. (Sanz, 2015)

Moammar MQ en su estudio de 255 pacientes con NAC, compard la escala PSI
con Gradiente alveolo arterial y no encontré diferencia significativa en cuanto a prediccién de
mortalidad y estancia hospitalaria, por lo que ambos son equivalentes tanto para riesgo alto y
bajo (Moammar, Alveolar-arterial oxygen gradient, pneumonia severity index and outcomes in
patients hospitalized with community-acquired pneumonia, 2008). Pero 2 afios después, en el
2010, Moammar MQ realiza un estudio en 901 pacientes con NAC donde reporta que el
Gradiente alveolo arterial y la Troponina elevados, se correlacionan para discriminar entre NAC
leve y NAC moderada y grave (Moammar, Cardiac troponin | levels alveolar-arterial oxygen
gradient in patients with community-adquired pneumonia, 2010). Nicolini A. realizo un estudio
en 130 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, evaluando los factores de peor
pronostico en paciente sometidos a ventilacion no invasiva. Encontro que la mortalidad estaba
relacionada con afectacion pulmonar mas extensa por rayos rx, LDH mas elevada, peor PaFi y

gradiente alveolo arterial luego de 24 horas de tratamiento con VNI (Nicolini, 2014)
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En otros casos, independientes de neumonia, como en el que se relacioné el
gradiente Alveolo arterial tomado al ingreso y 24h, 48h y 96h después, en 60 pacientes, 30 con
balances positivos vs 30 con balances negativos, Masoud Aliyali no ha encontrado relacion
significativa del Gradiente alveolo arterial global a las 96 horas. La tasa de mortalidad fue

significativamente mayor en los pacientes con balances positivos. (Aliyali, 2011)

3.3 REFERENTES EMPIRICOS

Segun Bewick Tomas, en el Reino Unido la NAC es causa de un 9-15% muertes
de los pacientes hospitalizados. En su estudio realizado en 467 pacientes que ingresaron por
emergencias o por consulta externa por Neumonia de la Comunidad, indica que el porcentaje de
saturacion de oxigeno de hemoglobina en capilares (SpO2) puede ser cuantificado rapidamente y
de forma no invasiva utilizando un oximetro de pulso. 28% de los pacientes presentaban SpO2 <
90%. Se hicieron subgrupos de acuerdo a los porcentajes de pulsi oximetria pero se encontr6 que
con SpO2 < 90% habia mayor numero de muertes a los 30 dias, mayor estancia hospitalaria,
requerian ventilacion mecanica y de la Unidad de Cuidados Criticos, con especificidad de 76% y
sensibilidad de 46%. Sobretodo destaco su utilidad en pacientes jovenes y sin patologia
pulmonar como EPOC. Concluye que SpO2 <90% tiene buena especificidad pero baja
sensibilidad para resultados adversos y puede ser utilizado como complemento al score CURB-

65 (Bewick, 2010).

Gloria Martinez realizé un estudio en 247 con NAC, utilizando D(A-a)02 y la
PaO2/FiO2 como indices para predecir Ventilacidn mecanica en pacientes mayores de 65 afios.

Vi0 que 14% de ellos requirieron VM y de estos el 19% fallecid. De los que no utilizaron VM,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aliyali%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25191358
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3% murieron. No hubo diferencia en edad, género, ni comorbilidades, entre el grupo de VM y no
VM, pero si de frecuencia respiratoria, pH y estado de consciencia. El area bajo la curva ROC
para D(A-a) O como predictor de VM fue de 0.84 (1C95%:0.77-0.92), (p<0.0001). Para una
D(A-a)0O2 en 55 se obtuvo una sensibilidad para predecir VM en 70.27%, especificidad 86.19%.
D(A-2)02 >55 y la PaO2/FiO02 <180 predice requerimiento de VM en las primeras 72 horas

(Martinez, 2016)

En su estudio K. Ahn et al., analizé 218 pacientes con cancer activo y neumonia,
que se presentaron a la emergencia, la mayoria fueron varones (72%) y hubo edad mediana de 64
afios. Fallecieron el 19% a los 28 dias. Por analisis de regresion logistica multivariante, un
estado de rendimiento ECOG 3 (OR: 8,54, IC del 95%: 3,42-21,33) 0 4 (OR: 13,17, IC del 95%:
3,19-54,32), SpO2 <90% (OR 3,06, IC del 95%: 1,17-8,00), y los niveles elevados de acido
lactico (OR: 1,42, IC del 95%: 1,12-1,81) se relacionaron significativamente mortalidad. Ahn
cred un nuevo indice predictor de mortalidad en que utiliza 3 variables, SpO2 <90%, acido
lactico elevado y un ECOG-SP >3 como las principales variables e indica que se comportaron
mejor que CURB-65 y PSI como predictores de mortalidad. El area bajo la curva del nuevo
modelo de prediccion fue 0,840, en comparacion con 0,673 y 0,586 para CURB-65 y PSl,
respectivamente. (Ahn, 2016).

Calderdn y Pinilla realizaron un estudio con una muestra de 89 pacientes, en
hospitales de Colombia, investigando si la Diferencia Alveolo arterial era predictor de
ventilacién mecanica en paciente mayores de 65 afios con Neumonia adquirida en la comunidad
y reportaron que 50% y 57% de los pacientes que requirié y no ventilacién mecénica
respectivamente tuvo una D(A-a)O2 mayor a 19mmHg. No hubo diferencia significativa para

género y la edad promedio fue 78 afios. La comorbilidad més frecuente fue EPOC.
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Utilizando la curva ROC, en la saturacion de oxigeno, se obtuvo un punto de discriminacion de
77% con una sensibilidad del 85.88% y especificidad 75% para predecir ventilacion mecénica.
En la diferencia alvéolo arterial de oxigeno, al no encontrar punto de discriminacién con la curva
ROC, se utilizo el valor esperado para la edad promedio de la poblacion, que en este caso fue de
19 mmHg. El 50% de los pacientes ventilados vs 57.65% del grupo no ventilados presentaron
una DAaO2 mayor o igual a 19mmHg (p 0.76) .

La D(A-a)O2 promedio de pacientes ventilados fue mayor a la calculada para la edad pero no fue
estadisticamente significativa. Lo que si fue significativo como predictores fueron SpO2 <77% y
CURBSG5 igual o mayor a 3. Pero se trata de un estudio con una muestra no significativa

(Calderon, 2013).

Jae Bok Shin realizd un estudio en Korea en 126 pacientes que ingresaron a
emergencia por Neumonia adquirida en la Comunidad, de los cuales, el 52% fueron hombres y
48% mujeres, una edad media de 64 afos. Fallecieron 16 pacientes. Mayor mortalidad hubo con
pacientes con comorbilidad hepatica y los que ingresaron con Neumonia severa. Los no
sobrevivientes presentaron un gradiente de oxigeno Aa significativamente mayor que los
supervivientes (91,20 vs 46,71 mmHg, respectivamente, p <0,01). El &rea bajo la curva del
gradiente de oxigeno alveolar-arterial fue 0.807 (intervalo de confianza del 95%, 0.727-0.872).Se
compard ademas con otras escalas, CURBG65, IDSA ATS, PSI. Se encontré que Gradiente A-a de
oxigeno se encontraba relacionado con la gravedad de todas estas escalas y era mas fuerte
predictor cuando era utilizado con estas. Ademas se vié que al relacionar con CURB 650y I, el
gradiente de Oxigeno era 46mmHg y con CURBG65 igual o mayor que 3, era 115mmHg. Asi se

encontré mas elevado con valores de severidad de las otras escalas (Shin, 2013)


http://www.jksem.org/articles/search_result.php?term=author&f_name=%20Jae%20Bok&l_name=Shin

19

Carmen Gonzalez et al. Realiz6 un estudio en 218 pacientes en un centro
oncolégico, a pacientes con diagndstico de neumonia tanto relacionada a cuidados de la salud
como adquirida en la comunidad, y encontré una mortalidad del 20%. Mediana de 60 afios. La
mayoria de tumores eran sélidos y de estos mas frecuente fue de pulmon, seguido por cabeza y
cuello y estomégo. La curva ROC para predecir CURB-65 mortalidad fue de 0.66. no se
encontr6 relacién mortalidad — factores demograficos. Si hubo relacion con mortalidad en
pacientes que recibieron radioterapia 4 semanas antes y los que recibieron trasplante de células

madre (Gonzalez, 2014)



CAPITULO IV

4.1 MATERIALES
4.1.1 LUGAR DE INVESTIGACION
Instituto Oncoldgico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo. ION Solca- Guayaquil.
4.1.2. PERIODO DE INVESTIGACION:
Enero 2014 a Junio del 2017
4.1.3RECURSOS UTILIZADOS:
a. Recursos humanos:
Investigador
Tutor
Pacientes
b. Recursos fisicos:
Computadora
Programas estadisticos
Historias clinicas
Pluma y papel

Sistema informatico de datos

4.2 UNIVERSO Y MUESTRA

Se revisé una poblacion mayor a 749 historias clinicas en busca de pacientes
valorados por Neumonia
Se tom0d todos los pacientes ingresados por Neumonia Comunitaria desde Enero

del 2014 a Junio del 2017, con un error estadistico de 8%, se estima una muestra mayor a 100

20
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4.3 GESTION DE DATOS

La informacion se obtuvo de las historias clinicas, tanto en la hoja fisica de
registro del paciente que llega a la emergencia, como del sistema informatico que utiliza el
hospital.

Como impedimentos estuvo la falta de datos en algunas historias clinicas y algunas

se encuentran en desorden

4.4 METODOS

4.4.1 Tipo de investigacion

Se trat6 de un estudio retrospectivo, analitico, observacional, descriptivo

4.4.2 Disefio de la investigacién

Estudio cuantitativo, retrospectivo, observacional, en pacientes oncohematolégicos
ingresados en emergencias u hospitalizacion, en SOLCA con diagnostico de Neumonia adquirida
en la Comunidad determinada tanto por sintomas y signos como por imagenes, que fueran
adultos mayores de 18 afios. Los datos fueron tomados del servicio de intranet y de hojas de
historias clinicas. Se tom¢ el gradiente alveolo arterial en las primeras 48 horas y oximetria
inicial y datos socio demogréaficos.
4.4.3 Criterios de inclusion

- Pacientes adultos mayores de 18 afios
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- Pacientes con diagnostico oncohematoldgico que ingresaron a la emergencia u hospitalizacion
de SOLCA

- Pacientes con sintomas o signos de proceso respiratorio mas imagenes que evidenciaran
neumonia

- Pacientes que no estuvieron ingresados 8 dias antes

- Pacientes en que la muerte se relacion6 con su proceso neumaonico

4.4.4 Criterios de exclusion

- Pacientes sin diagnéstico oncohematologico

- Pacientes sin evidencia radiolégica de neumonia

- Pacientes con Neumonia asociada a cuidados de la salud

- Pacientes cuya causa de muerte se relaciono a estado terminal de su enfermedad

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas fueron descritas en media (desviacion estandar) o mediana
(rango minimo — mé&ximo), segun correspondiese su distribucion (normal o atipica), determinada
mediante prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categoricas fueron descritas en
frecuencias (porcentajes). El contraste de hipodtesis entre las variables cuantitativas y cualitativas
para con letalidad hospitalaria, se realizo mediante prueba t de Student (prueba de Welch o U de
Mann-Whitney en caso de corresponder) y prueba chi-cuadrado de Pearson (o bien prueba exacta
de Fisher), respectivamente. El contraste de hipotesis entre el resultado de oximetria (> 0 <90%),
gradiente A/a (> 0 <50) o CURB-65 (0-1 vs. 2-3) para con el desenlace establecido (indicacién
de VMI relacionada con NAC, letalidad hospitalaria relacionada con NAC o nivel de
complejidad hospitalaria), se establecio igualmente mediante prueba chi-cuadrado de Pearson (o

bien prueba exacta de Fisher). Aquellas asociaciones cuales presentasen un valor p <0,01, fueron



23

evaluadas mediante regresion logistica binaria (analisis bivariante y univariante). Finalmente, en
aquellas asociaciones estadisticamente significativas fueron evaluadas mediante graficacion de
curva ROC [analisis del &rea debajo de la curva (del inglés "Area Under the Curve”, AUC)].
Finalmente, en aquellas variables cuales obtuviese un AUC>70%, se evalud la respectiva
suficiencia pronostica mendiante los siguientes estimadores estadisticos: sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), y coincidencia
observada. Un valor p<0,01 fue considerado como estadisticamente significativo. El analisis de
datos fue valorado por un médico bioestadistico con experiencia en ensayos clinicos
epidemioldgicos, diagndsticos y terapéuticos en patologia respiratoria. El analisis estadistico fue

realizado bajo lenguaje de programacion R v. 3.4.1. (R Foundation; Viena, Austria).

4.4.5 Criterios éticos de la investigacion

Se solicito por escrito, autorizacion al Hospital por medio del departamento de
docencia para la utilizacién de los datos de los pacientes

Se guardara absoluta reserva de cualquier informacion corresponda al estudio de
los pacientes

La informacidn tiene solo fin cientifico y por ningln motivo personas ajenas a la

investigacién podran utilizarla

Se trata de un trabajo de investigacion cuantitativo, retrospectivo, analitico, no
experimental, descriptivo que se realiz6 en SOLCA, tomando las historias clinicas de los

pacientes ingresados por Neumonia comunitaria al area de hospitalizacion o emergencias
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CAPITULO V

5.1RESULTADOS

5.1.1 Analisis descriptivo

Se recuper0 un total de 118 pacientes (tabla 1). La edad promedio fue de 58 afios.
Predomino el género femenino (57%). 54/118 (46%) de los casos presentd al menos una
comorbilidad paralela a su diagndstico oncolégico. De estas, la més frecuente fue hipertension
arterial (31/54, 26%), seguido de diabetes mellitus (21/54, 18%) y EPOC (9/54, 8%) (tabla 2).
76/118 (64%) de los casos correspondié a tumores solidos. De estos, el tipo mas frecuente
procedi6 de cabeza y cuello (15/76, 20%), seguido de estdémago (11/76, 15%) y mama (9/76,
12%). De los tumores hematoldgicos, el méas frecuente fue el Linfoma No Hodgkin (16/42, 38%)
(tabla 3). El estadio clinico més frecuente fue el avanzado (54%), seguido del metastasico (38%)
y localizado (8%). Se observé esputo positivo en 66 (56%) casos. EI germen mas frecuentemente
aislado fue K. neumoniae (12/52, 23%), sequido de E. aerogenes (9/52, 17%) y C. albicans (7/52,
14%). La letalidad hospitalaria ascendio6 al 38%, no existiendo diferencia estadisticamente
significativa entre esta situacion, para con las caracteristicas socio-demogréficas y clinicas (tabla

5, figura 1).

5.1.2 Contraste variables dependientes vs. independientes

Una oximetria <90%, gradiente A-a >50 0 CURB-65 >2 present6 una diferencia
estadisticamente poco significativa para con la indicacion de VMI relacionada con NAC, tanto
en la poblacién en general, como también para con el sub-analisis entre tumores sélidos y
hematologicos. Esto, excepto entre gradiente A-a >50 vs. indicacion de VMI en pacientes con
tumores solidos, en donde se evidenci6 un valor p = 0,021 (tabla 6, 7 y 8). Por otra parte, una

oximetria <90%, gradiente A-a >50 0 CURB-65 >2 present6 una diferencia estadisticamente
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muy significativa para con la letalidad hospitalaria relacionada con NAC (tabla 9). Sin embargo,
en el sub-analisis segun el tipo de tumor, esto solo se mantuvo para con gradiente A-ay CURB-
65, independiente de si se tratd de tumores solidos o hematoldgicos (tabla 10 y 11). No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre ninguna de las variables estudiadas para con el

nivel de complejidad hospitalaria (tabla 12, 13 y 14).

5.1.3 Suficiencia prondstica

Mediante analisis bivariante, multivariante y graficacion de curva ROC, se
establecio que tanto el gradiente A-a como el CURB-65 presentaron mayor asociacion estadistica
para con VMI y letalidad hospitalaria relacionada con NAC. (tabla 15, 16 y 17). El gradiente A/a
presentd un AUC del 80% para con la indicacion de VMI relacionada con NAC en tumores
solidos (figura 2), asi como un area del 79% y 77% para con la letalidad hospitalaria relacionada
con NAC en tumores solidos (figura 3) y hematologicos (figura 4), respectivamente. EI CURB-
65 presentd un AUC del 73% y 86% para con letalidad hospitalaria relacionada con NAC tanto
para tumores solidos como hematoldgicos, respectivamente. La mayor coincidencia observada se
evidencié en CURB-65 en la prediccién de letalidad hospitalaria relacionada con NAC en

pacientes hematologicos (tabla 19, figura5y 6).



Tabla 1. Caracteristicas socio-demogréficas y clinico-patoldgicas de la poblacién de estudio.

(n=118)

Edad (afios), mediana (rango) 58,36 *18,3
Género (femenino), n (%) 67 (56,8)
Comorbilidades, n (%)

Si 54 (45,8)

No 64 (54,2)
Tumor primario, n (%)

Sélido 76 (64,4)

Hematoldgico 42 (35,6)
Estadio, n (%)

Localizado 9 (7,6)

Avanzado 64 (54,2)

Metastasico 45 (38,1)
Esputo, n (%)

Positivo 52 (44,1)

Negativo 66 (55,9)

Letalidad hospitalaria, n (%) 45 (38,1)




Tabla 2. Diagnosticos oncoldgicos en la poblacion estudiada.

n (%) (n=54)
Hipertension arterial 31/54 (26,3)
Diabetes Mellitus 21/54 (17,8)
EPOC 9/54 (7.,6)
Hipotiroidismo 5/54 (4,2)
HIV 2/54 (1,7)
ECV 2/54 (1,7)
Cardiopatia Isquémica 2/54 (1,7)
Fibrilacion Auricular 2/54 (1,7)
Enfermedad Mental 2/54 (1,7)
Hiperplasia Prostatica Benigna 2/54 (1,7)
Trombosis Venosa Profunda 1/54 (0,8)
Insuficiencia Renal Crdnica 1/54 (0,8)
Fibrosis Pulmonar 1/54 (0,8)
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Tabla 3. Diagnosticos oncoldgicos en la poblacion estudiada.

n (%) (n=118)
Solido, n (%)
Cabeza y cuello 15/76 (19,7)
Estdmago 11/76 (14,5)
Mama 9/76 (11,8)
Pulmon 9/76 (11,8)
Prdstata 7/76 (9,2)
Piel y partes blandas 4/76 (5,3)
Sistema Nervioso Central 4/76 (5,3)
Colon 2/76 (2,6)
Mediastino 2/76 (2,6)
Utero 2/76 (2,6)
Duodeno 1/76 (1,3)
Eséfago 1/76 (1,3)
Higado y via biliar 1/76 (1,3)
Ovario 1/76 (1,3)
Metastasis de Origen Desconocido 1/76 (1,3)
Pancreas 1/76 (1,3)
Recto 1/76 (1,3)
Tiroides 1/76 (1,3)
Otros tumores sélidos 3/76 (3,9)
Hematoldgico, n (%)
Linfoma No Hodgkin 16/42 (38,1)
Linfoma de Hodgkin 7/42 (16,7)
Leucemia Mieloide Aguda 5/42 (11,9)
Mieloma Mdltiple 5/42 (11,9)
Leucemia Linfocitica Aguda 3/42 (7,1)
Mielofibrosis 2/42 (4,8)
Leucemia Mieloide Crdnica 1/42 (2,4)
Macroglobulinemia de Walderstron 1/42 (2,4)

Otros tumores hematoldgicos 2/42 (4,8)




Tabla 4. Resultados de estudio de esputo en la poblacién estudiada.

n (%) (n=52)
Klebsiella neumoniae 12 (23,1)
Enterobacter aerogenes 9 (17,3)
Candida albicans 7 (13,5)
Acinetobacter baumanii 4 (7,7)
Pseudomona aeruginosa 4 (7,7)
Acinetobacter iwoffii 3 (5,8)
Klebsiella ozaenae 3 (5,8)
Serratia marcescens 3 (5,8)
Klebsiella oxytoca 2 (3,8)
Serratia liquefaciens 2 (3,8)
Citrobacter freundii 1 (1,9)
Enterobacter amnigenus 1 (1,9)

Staphylococcus haemolyticus 1 (1,9)




Tabla 5. Caracteristicas socio-demograficas vs. clinicas segun la letalidad hospitalaria.

a.

Fallecidos Vivos valor p
(n =45) (n=73)

Edad (afios), mediana (rango) 61,33 *16,9 56,52 *19,0 0,166°

Género (femenino), n (%) 21 (46,7) 46 (63,0) 0,082°

Comorbilidades, n (%) 0,877°
Si 21 (46,7) 33 (45,2)

No 24 (53,3) 40 (54,8)

Tumor primario, n (%) 0,425°
Sélido 31 (68,9) 45 (61,6)
Hematoldgico 14 (31,1) 28 (38,4)

Estadio, n (%) 0,254°
Localizado 2 (44) 7 (9,6)

Avanzado 22 (48,9) 42 (57,5)
Metastasico 21 (46,7) 24 (32,9)

Esputo, n (%) 0,144°
Positivo 16 (35,6) 36 (49,3)

Negativo 29 (64,4) 37 (50,7)

Prueba t de Student

b. Prueba chi-cuadrado de Pearson
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Negativo (n=66)

Esputo

Positivo (n=52)

Metastasico (n=45)

Avanzado (n=64)

Estadio

Localizado (n=9)

Hematoldgico (n=42)

Tumor

Sélido (n=76)

No (n=64)

Si (n=54)

Comorbilidades

Masculino (n=51)

Género

Femenino (n=67)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Género Comorbilidades Tumor Estadio Esputo
Femenino Masculino Si(n=54)  No (n=64) Sélido Hematoldg Localizado Avanzado Metastasic Positivo = Negativo
(n=67) (n=51) (n=76) ico (n=42) (n=9) (n=64) 0 (n=45) (n=52) (n=66)
M Fallecidos 21 24 21 24 31 14 2 22 21 16 29

M Vivos 46 27 33 40 45 28 7 42 24 36 37

Figura 1. Caracteristicas socio-demograficas vs. clinicas segun la letalidad hospitalaria.




Tabla 6. Asociacion entre oximetria, gradiente A-a y CURB-65 vs. ventilacion mecanica

invasiva, en general.

VMI relacionada con

NAC valor p
Si No

Oximetria® 0,586
>90% 13 (61,9) 64 (68,1)
<90% 8(38,1) 30(31,9)

Gradiente A-a’ 0,017
>50 20(95,2)  64(70,3)
<50 1(4,8) 27 (29,7)

CURB-65 0,239
0-1 7(33,3) 46 (47,4)
2-3 14 (66,7) 51 (52,6)

Tabla 7. Asociacion entre oximetria, gradiente A-ay CURB-65 vs. ventilacion mecanica

invasiva, en tumores solidos.

VMl relacionada con

NAC valor p
Si No
Oximetria® 0,357
>90% 6(50,00  41(64,1)
<90% 6(50,00  23(35,9)
Gradiente A-a® 0,021
>50 11 (91,7) 35 (56,5)
<50 1(8,3) 27 (43,5)
CURB-65 0,635
0-1 4 (33,3) 26 (40,6)
2-3 8 (66,7) 38 (59,4)

1 3 pacientes presentaron datos no imputados.
2 6 pacientes presentaron datos no imputados.

32



Tabla 8. Asociacidn entre oximetria, gradiente A-a y CURB-65 vs. ventilacién mecénica
invasiva, en tumores hematoldgicos.

VMI relacionada con NAC

si No valor p
Oximetria® 0,945
>90% 7(77,8) 23(76,7)
<90% 2(22,2) 7(23,3)
Gradiente A-a’ n/a
>50 9 (100,0) 29 (100,0)
<50 0 0
CURB-65 0,145
0-1 3(33,3) 20 (60,6)
2-3 6 (66,7) 13 39,4)

Tabla 9. Asociacion entre oximetria, gradiente A-ay CURB-65 vs. letalidad hospitalaria, en
general.

Letalidad hospitalaria

relacionada con NAC valor p
Vivo Fallecido
Oximetria3 0,012
>90% 55 (75,3) 22 (52,4)
<90% 18 (24,7) 20 (47,6)
Gradiente A-a* 0,002
>50 45 (65,2) 39 (90,7)
<50 24 (34,8) 4(9,3)
CURB-65 <0,001
0-1 44 (60,3) 9 (20,0)
2-3 29 (39,7) 36 (80,0)

3 3 pacientes presentaron datos no imputados.
4 6 pacientes presentaron datos no imputados.
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Tabla 10. Asociacion entre oximetria, gradiente A-a y CURB-65 vs. letalidad hospitalaria, en
tumores solidos.

Letalidad hospitalaria

relacionada con NAC valor p
Vivo Fallecido
Oximetria® 0,045
>90% 32(71,1) 15 (48,4)
<90% 13 (28,9) 16 (51,6)
Gradiente A-a* <0,001
>50 19 (44,2) 27 (87,1)
<50 24 (55,8) 4(12,9)
CURB-65 0,003
0-1 24 (53,3) 6(19,4)
2-3 21 (46,7) 25 (80,6)

Tabla 11. Asociacion entre oximetria, gradiente A-a y CURB-65 vs. letalidad hospitalaria, en
tumores hematoldgicos.

Letalidad hospitalaria

relacionada con NAC valorp
Vivo Fallecido
Oximetria® 0,217
>90% 23 (82,1) 7 (63,6)
<90% 5(17,9) 4 (36,4)
Gradiente A-a* n/a
>50 26 (100,0) 12 (100,0)
<50 0 0
CURB-65 0,002
0-1 20 (71,4) 3(21,4)

2-3 8 (28,6) 11 (78,6)




Tabla 12. Asociacion entre oximetria, gradiente A-a y CURB-65 vs. nivel de complejidad

hospitalaria, en general.

Grado de complejidad hospitalaria valor p
ucl Hospitalizacion de Urgencias
(n=23) adultos (n = 86) (n=9)
Oximetria® 0,565
>90% 16 (69,6) 57 (67,9) 4 (50,0)
<90% 7 (30,4) 27 (32,1) 4 (50,0)
Gradiente A-a° 0,113
>50 7(77,8) 56 (70,0) 21 (91,3)
<50 2(22,2) 24 (30,0) 2(8,7)
CURB-65 0,742
0-1 10 (43,5) 40 (46,5) 3(33,3)
2-3 13 (56,5) 46 (53,5) 6 (66,7)

Tabla 13. Asociacién entre oximetria, gradiente A-a y CURB-65 vs. nivel de complejidad
hospitalaria, en tumores solidos.

Grado de complejidad hospitalaria valor p
ucl Hospitalizacion de Urgencias
(n=23) adultos (n = 86) (n=9)
Oximetria® 0,507
>90% 7 (58,3) 37 (64,9) 3(42,9)
<90% 5(41,7) 20(35,1) 4(57,1)
Gradiente A-a° 0,189
>50 5(71,4) 31 (56,4) 10 (83,3)
<50 2 (28,6) 24 (43,6) 2 (16,7)
CURB-65 0,823
0-1 5(41,7) 23 (40,4) 2 (28,6)
2-3 7 (58,3) 34 (59,6) 5(71,4)

> 3 pacientes presentaron datos no imputados.
6 6 pacientes presentaron datos no imputados.
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Tabla 14. Asociacion entre oximetria, gradiente A-a y CURB-65 vs. nivel de complejidad
hospitalaria, en tumores hematologicos.

Grado de complejidad hospitalaria valor p
ucli Hospitalizacion de Urgencias
(n=23) adultos (n = 86) (n=9)
Oximetria® 0,751
>90% 9(81,8) 20(74,1) 1(100,0)
<90% 2 (18,2) 7 (25,9) 0
Gradiente A-a° n/a
>50 2 (100,0) 25 (100,0) 11 (100,0)
<50 0 0 0
CURB-65 0,749
0-1 5 (45,5) 17 (58,6) 1(50,0)
2-3 6 (54,5) 12 (41,4) 1 (50,0)

Tabla 15. Analisis bivariante y univariante de la oximetria, gradiente alveolo-arterial y CURB-65
segun el desenlace: ventilacion mecanica invasiva asociada a neumonia adquirida en la comunidad.

Analisis bivariante

OR (95% IC) valor p
En general
Gradiente A-a 1,02 (1,01-1,03) 0,002
Tumores sélidos
Gradiente A-a 1,03 (1,01 -1,05) 0,003

Tumores hematoldgicos
Gradiente A-a n/a n/a n/a
Tabla 16. Andlisis bivariante y univariante de la oximetria, gradiente alveolo-arterial y CURB-
65 segun el desenlace: Letalidad hospitalaria asociada a neumonia adquirida en la comunidad.

Analisis bivariante Anadlisis multivariante

OR (95% IC) valor p OR (95% IC) valor p
En general
Oximetria 0,92 (0,87 —0,97) 0,001 0,96 (0,91-1,01) 0,089
Gradiente A-a 1,02 (1,01-1,03)  <0,001 1,02 (1,00-1,03) 0,004
CURB-65 3,14 (1,93 -5,11) <0,001 2,66 (1,56 —4,56) <0,001
Tumores sélidos
Oximetria 0,91 (0,86—-0,97) <0,004 0,95 (0,90-1,01) 0,105
Gradiente A-a 1,03 (1,01-1,04) <0,001 1,02 (1,01-1,04) 0,007
CURB-65 2,78 (1,55-5,00)  <0,001 2,31 (1,23-4,31) 0,009
Tumores hematoldgicos

Oximetria 0,94 (0,84 — 1,05) 0,296 n/a n/a n/a
Gradiente A-a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
CURB-65 4,10 (1,64 -10,22) 0,002 n/a n/a n/a
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Tabla 17. Area debajo de la curva (AUC).

Desenlace Tumores sélidos Tumore?
hematolégicos
Gradiente A-a VMI relacionada con NAC 80 (67 —92; <0,001) n/a
Gradiente A-a Letalidad hospitalaria 79 (69 — 89; <0,001) 77 (62 —92; <0,008)
CURB-65 relacionada con NAC 73 (62 —85; 0,001) 86 (74 — 98; <0,001)
Curva COR

tipo_tumor: Soélido

1.0

0,84

Sensibilidad

0,47

0,29

0,0 T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 0.8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 2. Curva ROC correspondiente a la suficiencia prondstica del gradiente A-a para con la
indicacion de VMI relacionada a NAC, en pacientes con tumores solidos. El area debajo de la
curva equivale al 80%.
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Curva COR
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la curva
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Figura 3. Curva correspondiente a la suficiencia pronoéstica del gradiente A-a (linea azul) y escala
CURB-65 (linea verde) para con la letalidad hospitalaria relacionada a NAC, en pacientes con
tumores soélidos. El area debajo de la curva corresponde al 79% y 73%, respectivamente.
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Curva COR
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Figura 4. Curva correspondiente a la suficiencia pronoéstica del gradiente A-a (linea azul) y escala
CURB-65 (linea verde) para con la letalidad hospitalaria relacionada a NAC, en pacientes con
tumores hematolégicos. El &rea debajo de la curva corresponde al 79% y 73%, respectivamente.

Tabla 18. Suficiencia pronostica del gradiente A-a segun el desenlace: VMI relacionada con
NAC.

Tumores Tumores
solidos hematoldgicos
Sensibilidad 91,7 (61,5 -99,8) n/a
Especificidad 43,6 (30,1 -56,7) n/a
VPP 23,9 (19,2 -29,3) n/a
VPN 96,4 (80,2 —99,5) n/a
Coincidencia observada 51,4 (39,4 -63,2) n/a
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Tabla 19. Suficiencia pronostica del gradiente A-a y CURB-65 segun el desenlace: Letalidad

hospitalaria relacionada con NAC.

Tumores Tumores
solidos hematoldégicos

Gradiente A-a

Sensibilidad 44,2 (29,1 -60,1) 100,0 (86,8 — 100,0)
Especificidad 12,9 (3,6 —29,8) 0(0-26,5)
VPP 41,3 (32,9-50,3) 68,4 (68,4 — 68,4)
VPN 14,3 (6,0 —30,2) n/a
Coincidencia observada 31,1 (20,8 -41,9) 68,4 (51,4 — 82,5)
CURB-65
Sensibilidad 53,3 (37,9-68,3) 71,4 (51,3 -286,8)
Especificidad 80,7 (62,5 —-92,6) 78,6 (49,2 —95,3)
VPP 80,0 (65,0 — 89,6) 87,0 (70,4 —94,9)
VPN 54,4 (45,5 -63,0) 57,9(41,9-72,4)

Coincidencia observada
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Figura 5. Diagrama de Forest representando la sensibilidad del gradiente alveolo-arterial (A-a) y
de la escala CURB-65, considerando como desenlace la ventilacion mecanica invasiva (VMI) y la
letalidad hospitalaria (LH) relacionada a neumonia adquirida en la comunidad.
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Figura 6. Diagrama de Forest representando la especificidad del gradiente alveolo-arterial (A-a)
y de la escala CURB-65, considerando como desenlace la ventilacion mecéanica invasiva (VMI) y
la letalidad hospitalaria (LH) relacionada a neumonia adquirida en la comunidad.
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CAPITULO VI

DISCUSION

Todo paciente con una enfermedad oncoldgica esta propenso a constantes visitas a
instituciones hospitalarias. En este contexto, e independientemente de su inmunocompetencia, un
paciente con cancer estard expuesto a una serie de gérmenes. Por ende, la neumonia adquirida en
la comunidad, en un individuo con tales antecedentes, merece cierta individualizacion. Al
momento no se cuenta con una escala que permita predecir el desenlace de neumonia en
pacientes oncoldgicos, mas aun en una poblacion hispana. El objetivo de la presente
investigacion fue establecer la utilidad de la oximetria y gradiente alveolo-arterial, como
potenciales indicadores de mal prondstico en la poblacién antes sefialada, tomando por referencia
la escala CURB-65, instrumento ampliamente utilizado en la prediccion del desenlace de
neumonia adquirida en la comunidad, aunque no individualizado en el marco de individuos con
antecedentes de cancer.

Bewick y cols. estudiaron la suficiencia diagndstica de la oximetria en méas de 400
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, sin antecedentes oncol6gicos, considerando
la ventilacion mecanica y el ingreso a UCI como desenlaces clinicos. En su analisis, una
oximetria <90% se asocid a una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del 46%, 76%, 30% Yy 87%, respectivamente. También describieron una
relacion indirectamente proporcional y estadisticamente significativa, entre la oximetria y la
calificacion del CURB-65.

Calderon y cols. realizaron una validacion de la oximetria, gradiente A-a Y
CURB-65 en 89 pacientes hispanos con neumonia adquirida en la comunidad, sin antecedentes

oncologicos, y atendidos en un hospital universitario de Cundinamarca, Colombia. Se considerd
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la ventilacién mecénica invasiva como principal desenlace clinico, no encontrandose suficiencia
pronostica en cuanto al gradiente A-a para con ésta. Respecto a la oximetria y CURB-65,
detallan que la curva ROC permiti6 discriminar un punto de corte de SpO2 77% y 3, con una
sensibilidad del 86% y 50%, y especificidad de 75% y 88%, respectivamente.

Bok. Shin. y cols. realizaron un estudio en 126 pacientes surcoreanos con
neumonia adquirida en la comunidad, sin antecedentes oncoldgicos, considerando como
desenlace la letalidad hospitalaria. Aqui se encontr6 que el gradiente alveolo-capilar difirié entre
sobrevivientes y no sobrevivientes (46,7 vs. 91,2: p<0,01), con un area debajo de la curva del
80%, y un punto de corte de 73,96, correspondiente a una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de 75%, 84%, 40% y 99%. Asi mismo, el CURB-65 fue
directamente proporcional al gradiente A-a. Se concluy6 que ésta es una herramienta Gtil en el
pronostico de gravedad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad.

Martinez y cols. definieron un punto de corte del gradiente alveolo-arterial para
con el desenlace en ventilacion mecanica invasiva, en 247 pacientes mayores de 65 afios, no
oncolégicos, con neumonia adquirida en la comunidad, atendidos en un hospital de Bogota,
Colombia. Con un area debajo de la curva de 84%, un punto de corte de 55 correspondié a una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del 70%, 86%, 47% y 94%. Cabe

recalcar que en este estudio, el CURB-65 presento un area debajo de la curva del 75%.

Hacia el afio 2014, Gonzalez y cols. realizaron la primera validacion de la escala
CURB-65 en 218 pacientes con neumonia comunitaria o0 nosocomial (27/218 neumonia
adquirida en la comunidad) y antecedente de patologia oncologica, atendidos en la sala de

Urgencias del MD. Anderson, Texas. Entre los antecedentes de esta poblacion, resaltd como
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diagndstico oncoldgico mas frecuentes: tumor toracico, cabeza y cuello, mama y estomago. El
germen mas frecuentemente aislado en los cultivos procedentes de pacientes con neumonia
nosocomial fue S. aureus. Considerando la tasa de letalidad hospitalaria a los 28 dias como
desenlace clinico, una escala CURB-65 mayor o igual a 2 present6 un area debajo de la curva del
66%, correspondiendo a una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del
45%, 81%, 38% y 85% respectivamente, concluyéndose que dicho instrumento presenta una
utilidad limitada en dicha poblacion, y que es necesario el disefio de una escala para tal
proposito. En este estudio no se distingue entre tumores sélidos o hematolégicos, y se menciona
que doce pacientes culminaron su hospitalizacion en un auspicio, pudiéndose concluir que se
tratd de pacientes en quienes, a propdsito de la gravedad de su patologia maligna subyacente,
estuvo indicado tratamiento paliativo exclusivo.

En el 2016, Byung Ki Ahn y cols. disefiaron el primer modelo predictivo
multivariante encaminado a predecir mortalidad en neumonia (nosocomial y comunitaria) en
otros 218 pacientes surcoreanos (33/218 con neumonia adquirida en la comunidad),
excluyéndose aquellos en quienes existia expresa indicacion de no resucitacion. Emplearon una
serie de variables, entre socio-demograficas y clinico-patolégicas, y compararon los resultados
de su modelo para con CURB-65 y PSI. Su modelo incluy6 finalmente edad, ECOG vy &cido
lactico. Este present6 un area debajo de la curva del 84%, mientras que los otros dos
instrumentos presentaron un area de 67% y 59%. Concluyeron que el nuevo modelo guarda una
significativa relacion para con la mortalidad asociada a neumonia en pacientes con cancer

(Byung Ki Ahn, 2016).
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En el presente estudio se verificd la suficiencia pronostica de tres instrumentos:
oximetria (tomada durante las primeras 24 horas del arribo del paciente a la sala de Urgencias),
gradiente alveolo-arterial y CURB-65; en la prediccion de neumonia adquirida en la comunidad
de mal pronostico. Esta se determind mediante los siguientes desenlaces: ventilacion mecanica
invasiva, letalidad hospitalaria relacionada con neumonia, y nivel de complejidad hospitalaria en
la que el paciente fue principalmente atendido. La oximetria no demostrd utilidad pronéstica para
ningun fin. El gradiente alveolo-capilar result6 ser Gtil en la prediccion de ventilacion mecénica
invasiva en pacientes con tumores sélidos (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo del 91%, 44% 24% y 96%), mientras que tanto ésta como el CURB-65 presentaron
utilidad en la prediccién de letalidad hospitalaria tanto en tumores solidos como hematoldgicos
(tabla 19). EI CURB-65 presentd la mayor coincidencia observada (74%), particularmente en la
prediccion de letalidad hospitalaria en pacientes con tumores hematolégicos. En cualquier caso,
tanto la oximetria como el gradiente alveolo-arterial presentaron menor rentabilidad que el
CURB-65, y los resultados demostrados por el CURB-65 en este estudio son semejantes a los
presentados Gonzalez y Byung Ki Ahn, y no corresponderian a una elevada suficiencia
pronostica.

La presente investigacion presenta las siguientes fortalezas: fue realizado en un
instituto terciario, referente nacional en la atencion integral de patologia maligna. Se realizé un
sub-analisis entre tumores solidos y hematoldgicos, y no se incluyo pacientes en tratamiento
paliativo exclusivo. Es la primera validacion de constantes gasométricas y de la escala CURB-65
para con el pronostico de neumonia adquirida en la comunidad, en una poblacion hispana con
antecedentes oncoldgicos. Al momento es también el trabajo con el mayor tamafio poblacional

de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, en quienes se realiza este tipo de
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investigacion. Entre la debilidades de esta investigacion, resalta la forma en como los datos
fueron recuperados (retrospectivamente), asi como no haber considerado determinadas variables

dentro del analisis estadistico (como por ejemplo, ECOG o &cido lactico).

CAPITULO VII
CONCLUSIONES
Gradiente alveolo arterial mayor a 50 y oximetria menor a 90% fueron factores
relacionados con mortalidad estadisticamente significativos. Pero al realizar la regresion logistica
solo lo fue Gradiente A-a. Aunque en menor proporcion a lo que es CURB-65. Pero ninguno
tuvo suficiencia prondstica en pacientes adultos oncohematologicos con NAC. No hubo ninguna

relacion de mal desenlace con factores socio- demogréaficos
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CAPITULO VIII
RECOMENDACIONES
Realizar una validacidn prospectiva del CURB-65, asi como también de determinadas
variables clinicas (constantes gasométricas, estatus de vida, analitica de laboratorio), a fin de modelizar
una escala que permita predecir el prondstico en pacientes con neumonia tanto comunitaria como

asociada a los cuidados de la salud, y antecedentes de patologia maligna subyacente
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HC Cédula Ano

Edad Sexo Comorbilidad
Tipo de cancer Estadio

Gradientes A-a Oximetria inicial CURB-65

VMI

Ingreso a UCI

Letalidad
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