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Resumen

La inmunosenescencia, definida como el envejecimiento del sistema
inmunolégico, es un fendmeno complejo que resulta en una disminucién de la
capacidad del organismo para responder de manera efectiva a infecciones. La
neumonia es una infeccion respiratoria aguda comun que afecta los alvéolos y
el &rbol bronquial distal de los pulmones. En México, durante el periodo 2010 a
2019 se registro un total de 1,485,290 casos de neumonia y bronconeumonias,
siendo uno de los grupos mas afectados los adultos de 65 y mas afios,
representando el 58.5% de los casos. El estudio se basa en un analisis
retrospectivo de biometrias hematicas obtenidas de pacientes geriatricos
diagnosticados con neumonia bacteriana, comparandolos con un grupo de
control sin la enfermedad. Se recopilan datos sobre los niveles de leucocitos
totales, neutrdfilos y linfocitos, evaluando su comportamiento ante la infeccion.
Para el analisis estadistico, se utiliza el software IBM SPSS, aplicando pruebas
de significancia para determinar diferencias relevantes entre los grupos. Se
observd una disminucién parcialmente significativa de linfocitos en este estudio
(2.13 vs 1.30 x10°%pL; p=0.034), particularmente cuando se analiza en el
contexto de la neutrofilia concomitante, refleja el caracteristico desbalance
inmunolégico del envejecimiento. Este estudio demuestra que las alteraciones
inmunoldgicas en la neumonia en pacientes geriatricos presentan caracteristicas
distintivas que reflejan la compleja interaccibn entre los procesos de

inmunosenescencia y la respuesta a la infeccion.

Palabras clave: Envejecimiento, Infeccion pulmonar, Adulto mayor,

Inmunosenecencia.



Abstract

Immunosenescence, defined as the aging of the immune system, is a complex
phenomenon that results in a decreased ability of the body to respond effectively
to infections. Pneumonia is a common acute respiratory infection that affects the
alveoli and distal bronchial tree of the lungs. In Mexico, during the period 2010 to
2019, a total of 1,485,290 cases of pneumonia and bronchopneumonia were
recorded, with the most affected groups being adults 65 and older, who account
for 58.5% of cases. The study is based on a retrospective analysis of blood counts
obtained from geriatric patients diagnosed with bacterial pneumonia, comparing
them with a control group without the disease. Data are collected on the levels of
total leukocytes, neutrophils, and lymphocytes, evaluating their response to
infection. For statistical analysis, IBM SPSS software was used, applying
significance tests to determine relevant differences between groups. A partially
significant decrease in lymphocytes was observed in our study (1.13 vs 1.30
x103/uL; p=0.034), particularly when analyzed in the context of concomitant
neutrophilia, reflecting the characteristic immunological imbalance of aging. This
study demonstrates that immunological alterations in pneumonia in geriatric
patients present distinctive characteristics that reflect the complex interaction

between the processes of immunosenescence and the response to infection.

Keywords: Aging, Pulmonary Infection, Older Adult, Immunosenescence.
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“CIENCIAS BIOMEDICAS

INTRODUCCION

La inmunosenescencia, definida como el envejecimiento del sistema
inmunoldgico, es un fendbmeno complejo que resulta en una disminucion de la
capacidad del organismo para responder de manera efectiva a infecciones y
vacunas. Este proceso involucra una serie de cambios celulares y moleculares,
incluyendo la involucion timica, disfunciones en las células madre
hematopoyéticas, y alteraciones en las células T y B, entre otros. A medida que
la poblacion envejece, la incidencia de enfermedades asociadas a la

inmunosenescencia, como la neumonia, aumenta significativamente.

La neumonia, una infeccion respiratoria aguda que afecta a los alvéolos
pulmonares, representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en la poblacién geriatrica. Los cambios fisiolégicos y funcionales en el sistema
respiratorio y en el sistema inmunoldgico de las personas mayores hacen que
este grupo sea particularmente vulnerable a esta enfermedad. Ademas, factores
como la disminucién de la fuerza muscular respiratoria, la reduccién de la
capacidad de expulsar secreciones y la alteracién en la funcion ciliar, contribuyen

a la susceptibilidad aumentada a las infecciones pulmonares.

En el contexto del Hospital Central del Estado de Chihuahua, se ha
observado un incremento en los casos de neumonia bacteriana en pacientes
geriatricos, lo que subraya la necesidad de investigar la relacion entre la
inmunosenescencia y el desarrollo de esta patologia. Este estudio tiene como
objetivo principal determinar cémo algunos de los cambios inmunoldgicos
asociados al envejecimiento influyen en la incidencia de la neumonia bacteriana

en los pacientes mayores atendidos en dicho hospital.

Para abordar esta problematica, se analizaran diversos parametros de
células con funcion inmunoldégica (leucocitos, neutrofilos, linfocitos) por medio de
biometrias hematicas y se evaluara su correlacion con la presencia de la
neumonia bacteriana. Este enfoque permitira no solo una mejor comprension de

los mecanismos subyacentes a la vulnerabilidad incrementada en la poblacién



geriatrica, sino también el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas

mas efectivas.

En conclusion, esta investigacion se centra en un problema de salud publica
critico y busca aportar conocimientos valiosos que puedan mejorar la atencion y
el manejo de las infecciones respiratorias en pacientes de edad avanzada,

contribuyendo asi a una mejor calidad de vida para esta poblacion.

MARCO TEORICO

Definicion de inmunosenescencia

La inmunosenescencia es un proceso complejo que involucra la
reorganizacion de érganos y numerosos procesos regulatorios a nivel celular.
Como resultado, la funcion del sistema inmunoldgico disminuye, lo que lleva a
una respuesta inadecuada a las infecciones o vacunas en personas de edad
avanzada. Aunque se desconoce el alcance total de los cambios biolégicos,
normalmente se observan varios cambios caracteristicos, como involucion
timica, disfunciones de las células madre hematopoyéticas (HSC), alteracién de
la relacion ingenua/memoria en las células T y B, inflamacion, acumulacién de
células senescentes, alteracion de la respuesta a nuevos antigenos, disfuncion
mitocondrial, inestabilidad gendmica y respuestas al estrés.(1,2) Como resultado
de la inmunosenescencia, aumenta la incidencia de muchas enfermedades
relacionadas con la edad, incluidas enfermedades neurodegenerativas,
canceres, enfermedades cardiovasculares, enfermedades autoinmunes y el

COVID-19, lo que en Ultima instancia provoca insuficiencia organica y muerte.(3)

Descrito por primera vez por Roy Walford. Desde la década de 1980, se
ha profundizado en los mecanismos y efectos de la inmunosenescencia y se han
encontrado algunos resultados de investigacion importantes. La disminucion de
la capacidad de afrontamiento relacionada con la edad y el aumento
concomitante del estado proinflamatorio son las caracteristicas distintivas de la
inmunosenescencia. Este fendmeno, conocido como “inflamatorio”, propuesto

por primera vez por Claudio Franceschi en 2000 es causado por una carga


https://www.zotero.org/google-docs/?ijYyMW
https://www.zotero.org/google-docs/?ZyyqlU

antigénica constante y estrés. Ademas, la involucion timica ha sido uno de los
cambios mas dramaticos y ubicuos. La inmunosenescencia afecta tanto al
sistema inmunoldgico innato como al adaptativo y ciertos tipos de células

inmunes se ven mas afectados.(1)

Durante varios afios, la inmunosenescencia se ha considerado perjudicial
porque puede provocar una inflamacion crénica estéril y de bajo grado que
propusimos llamar "inflamatoria” y una reduccion progresiva de la capacidad de
desencadenar respuestas celulares y de anticuerpos eficaces contra infecciones
y vacunas.(4) Sin embargo, las causas subyacentes de la inflamacion aun no
estan claras y se postulan varios modelos plausibles, incluida la acumulacion de

desechos celulares.

Cuando se propuso inicialmente, la teoria del "envejecimiento de la
vestimenta" sugeria que, con el tiempo, las macromoléculas dentro de las células
se dafian. Cuando se combina con una falla progresiva de reparacion y
autofagia, dicho dafio macromolecular acumulado conduce a niveles crecientes
de "basura" celular, que puede desencadenar inflamacion a través de sefiales
inmunes innatas. Esta teoria es totalmente compatible con las caracteristicas
distintivas del envejecimiento identificadas posteriormente, incluida la pérdida de
proteostasis, la inestabilidad genémica (incluida la disminucién de la capacidad

de reparacion) y la sefializacion celular alterada.(5)

Sin un tejido estromal cualificado, la médula 6sea de las personas
mayores, compuesta basicamente de tejido adiposo, deja de inducir la
produccion de células madre y progenitoras hematopoyéticas., lo que impone un
impacto importante en el repertorio y la competencia de los linfocitos T y B para
desarrollar una defensa inmune eficaz. Por lo tanto, el equilibrio de la
diferenciacion en adipocitos y osteoblastos de las células madre mesenquimales,
asi como la regulacién citoquimica de la médula ésea, depende de varios

factores, incluida la edad.(6)


https://www.zotero.org/google-docs/?IQBej0
https://www.zotero.org/google-docs/?QsuQF8
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Aspectos inmunoldgicos del envejecimiento
e Caracteristicas moleculares del envejecimiento y lainmunidad

Se han propuesto ciertas caracteristicas moleculares del envejecimiento,
como inestabilidad genomica, desgaste de los telémeros, alteraciones
epigenéticas, pérdida de proteostasis, autofagia comprometida y disfuncién
mitocondrial, .Se especula que la autofagia comprometida, la pérdida de
proteostasis y el desgaste de los telomeros pueden afectar las respuestas
inmunitarias inducidas por las vacunas.(7)

Las proteinas y organulos dafilados y envejecidos se acumulan
gradualmente. Los sistemas de control de calidad celular son disfuncionales,
como la respuesta de proteina desplegada y la autofagia, lo que resulta en una
presentacion reducida de antigeno por parte de células presentadoras de
antigenos (APC). La autofagia puede conducir a la formacion de compartimentos
de almacenamiento de antigenos en las APC, prolongar el tiempo de
almacenamiento permitido de los antigenos y facilitar la presentacion de
antigenos y el posterior inicio de respuestas de células T CD8+. Ademas, la
autofagia es fundamental en la regulacion de las respuestas de las células T. La
pérdida de autofagia da como resultado una reduccion de la supervivencia,
proliferacion y secrecién de citoquinas de las células T después de la activacion
del receptor de células T (TCR).

e Cambios en lainmunidad innata

La inmunidad innata estd mediada por células fagociticas, incluidos los
macréfagos. células dendriticas (DC) y granulocitos, asi como linfocitos innatos
o similares a los innatos, como las células asesinas naturales (NK), las células T
y0. Estos tipos de células proporcionan una respuesta inmediata, no especifica
de antigeno, a patdgenos virales, bacterianos y fungicos. Ademas, la respuesta
de interferones (IFN) tipo | (IFNa e IFNB), mediada por el reconocimiento de
patrones moleculares asociados a patdogenos (PAMP) a través de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) como RIG-1/MDA-5, es una primera linea de
defensa contra patégenos al inhibir la replicacion y propagacion viral. en la etapa
temprana de la infeccion. El grado de respuesta del IFN tipo | determina la
susceptibilidad a las infecciones virales. Por ejemplo, los pacientes con COVID-


https://www.zotero.org/google-docs/?N1vNru

19 con niveles mas altos de autoanticuerpos neutralizantes de IFN tipo | tienen

un mayor riesgo de sufrir neumonia potencialmente mortal. (8)

Hay una reduccion y un retraso en la produccion de IFN tipo | con la edad
debido a la alteracion de la sefalizacion de los receptores y a la reduccion del
namero de células dendriticas plasmocitoides (pDC) circulantes, una fuente de
IFN tipo I. (9,10) Dado que los IFN de tipo | también reclutan y activan células
inmunitarias como los macrofagos y las células NK , esta reduccién de los IFN

de tipo | afecta la respuesta inmune innata envejecida en multiples niveles.(2,11)

Las células dendriticas (DC) procesan antigenos e inician la inmunidad
adaptativa en los ganglios linfaticos de drenaje (DLN). En modelos murinos de
infeccidn por virus respiratorios, las CD de pulmén en ratones de edad avanzada
muestran un defecto en la migracion a las DLN, lo que conduce a respuestas
mas bajas de las células T (12). En la infeccion grave por virus pulmonares, como
el virus de la influenza A (IAV) y el SARS-CoV-2, se observa una infiltracién
excesiva de neutrofilos en el pulmén, lo que induce dafo tisular (10). Esto podria
deberse a una reduccién del IFN tipo | que suprime el reclutamiento de
neutréfilos. Ademas, los macrofagos alveolares envejecidos muestran una
menor capacidad para fagocitar los neutréfilos, lo que resulta en una mayor

retencién de neutroéfilos y dafio tisular durante la infeccién por influenza. (4,13)

Las células T citotbxicas CD8+ son importantes para facilitar la
eliminacion de patdogenos mediante la destruccion selectiva de células
infectadas. Sin embargo, hay una reduccion en el nUmero y repertorio de células
CD8+ con el envejecimiento. Ademas, hay una reduccion del repertorio de
células T ap CD8+ convencionales especificas de la influenza con una gran
expansion clonal aleatoria y un uso reducido de los clonotipos publicos. Ademas,
los pacientes de edad avanzada con COVID-19 (>80 afios de edad) muestran

células T disminuidas con perfiles citotoxicos.(14,15)


https://www.zotero.org/google-docs/?0OzrK2
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e Cambios en lainmunidad adquirida
La inmunidad adquirida atenuada se asocia principalmente con una
disminucién de la produccién de células T, una caracteristica notable de la
inmunosenescencia.(16) Sin embargo, la caracteristica mas importante de las
células senescentes es la adquisicion del fenotipo secretor asociado a la
senescencia (SASP), que permite a estas células secretar cantidades
significativas de citoquinas proinflamatorias (incluidas interleucinas [IL-6, IL-1j3,

IL-8], factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a ]y otros).

La acumulacion de células senescentes 0 asociadas a senescentes
ocurre con la edad avanzada también entre las células inmunes innatas,
incluidos monocitos/macrofagos y células dendriticas. También hay una
reduccion en el numero de células B virgenes y un aumento de células B de
memoria con la edad. Para una generacion adecuada de anticuerpos, se
requiere la ayuda de las células T foliculares auxiliares (Tfh). Con la edad, el
aumento sistémico de IL-10 de las células Tth limita la respuesta a la vacunacién
y la produccién de anticuerpos. La IL-6 y la IL-21 son necesarias para el
mantenimiento de las células Tfh productoras de IL-10, lo que sugiere que los
factores SASP como la IL-6 producida por las células senescentes que se
acumulan con la edad podrian estar implicados en la modulacién de las células
Tfh. (17)

La acumulacion de estos macrofagos senescentes, que al mismo tiempo
disminuyen su produccion de IL-10 antiinflamatoria, puede deberse a la
influencia del entorno y las sefiales del tejido envejecido, asi como a cambios
intrinsecos en la propia poblacion de macréfagos, que se describieron
recientemente como “macrofago”. Los macrofagos envejecidos muestran una
mayor expresion del inhibidor de ciclina pl6INK4a, asi como de beta-
galactosidasa asociada a senescencia (SA-B-Gal); sin embargo, aparentemente

no pierden por completo sus capacidades proliferativas.(18)

Muchos de estos cambios dependen de la sefalizacion constitutiva a
través de mTOR (objetivo mecanicista de la rapamicina), que promueve la

sintesis de proteinas y un aumento de la biomasa con la hipertrofia resultante;
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Las células senescentes también son resistentes a la apoptosis. A demas
cambios locales en la metilacién del ADN y reordenamientos globales de la
cromatina lo que conduce a patrones de expresion genética alterados y a la
secrecion de una panoplia de quimiocinas, citocinas y enzimas remodeladoras
de tejidos. Se cree que este secretoma, denominado ‘fenotipo secretor asociado
a la senescencia’ o0 SASP, ha evolucionado para enviar sefiales al sistema
inmunitario para su eliminacién por subtipos de células inmunitarias, incluidas las
células NK, los macrofagos y las células T. En un contexto fisiolégico, la
senescencia juega un papel importante en la remodelacion de los tejidos durante
el desarrollo, la regeneracion y la cicatrizacion de heridas, ademas de

desempeiiar un importante papel supresor de tumores. (5)

Inmunosenescenciay enfermedades respiratorias

Como consecuencia de la degeneraciéon muscular asociada a la edad, la
fuerza de los musculos respiratorios se ve afectada, lo que provoca dificultades
para respirar y reduccion de la fuerza de la tos. La incapacidad de expulsar
adecuadamente aire, liquidos y particulas de las vias respiratorias es
particularmente perjudicial durante infecciones y enfermedades. (19) Esto se ve
agravado por la capacidad reducida de los cilios que recubren las vias
respiratorias superiores e inferiores para trabajar eficientemente para mover

particulas extrafias y moco hacia arriba y fuera de las vias respiratorias.

Estructuralmente, hay un aumento en el tamafio promedio de los alvéolos
y una disminucién en su elasticidad, lo que afecta la eficiencia del intercambio
de aire y la susceptibilidad al dafio alveolar durante las infecciones. (20) Los
cambios en la red de fibras de coldgeno provocan la dilatacion del conducto
alveolar y el agrandamiento de los espacios aéreos alveolares, o que contribuye
a una disminuciéon de la tension superficial alveolar y la distensibilidad
pulmonar.(21) Ademas de los cambios estructurales, con la edad se producen
cambios en la funcioén intrinseca de los musculos. La funcién muscular general
del cuerpo disminuye un 2 % anualmente a medida que envejecemos. El
envejecimiento se asocia con una reduccion de la fuerza de los musculos

respiratorios inspiratorios y espiratorios.11 La disminucién de los musculos
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respiratorios puede conducir a una incapacidad para ventilar ante demandas

crecientes, como se observa en las enfermedades respiratorias. (19)

El principal problema de los pulmones que envejecen es la ineficaz
reparacion y remodelacion de los tejidos, que normalmente estan orquestadas
por células epiteliales, fibroblastos, células inmunitarias y células progenitoras,
todas las cuales sufren cambios funcionales relacionados con la edad. En un
pulmon envejecido, las células epiteliales alveolares tipo 2 (AEC2) pierden su
potencial regenerativo. Como células progenitoras, la pérdida de AEC2 conduce
a una disminucién en el numero de células epiteliales alveolares tipo 1 (AECL1).
Estos cambios en el ambiente alveolar favorecen la proliferacion de fibroblastos
y la remodelacion posterior conduce a la expansion de las vias respiratorias. (21)

Neumonia

La neumonia es una infeccidn respiratoria aguda comun que afecta los
alvéolos y el arbol bronquial distal de los pulmones excluyendo la condicion de
bronquiolitis.(22) La enfermedad se divide en términos generales en neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) o neumonia adquirida en el hospital (NAH, que
incluye la neumonia asociada a la ventilacion (NAV). La heumonia por aspiracion
representa entre 5y 15% de todos los casos de NAC; sin embargo, se desconoce
su prevalencia entre pacientes con NAC. La falta de criterios diagndsticos solidos
para la neumonia por aspiracién puede explicar por qué aun se desconoce la

verdadera carga de este tipo de neumonia. (23)

e Clasificacion

Historicamente, se clasific6 como extrahospitalaria o adquirida en la
comunidad (NAC), adquirida en el hospital (NAH) o relacionada con un ventilador
(NAV). Recién se introdujo una cuarta categoria: la neumonia asociada con los
cuidados para la salud (NACS); esta categoria estaba destinada a abarcar
aguellos casos de NAC que fueron causados por patdégenos resistentes a
multiples farmacos (MDR) por lo general asociados con NAH. Sin embargo, no
predice confiabilidad la infeccidn por patégenos resistentes y se ha asociado con

incremento en el uso de antibidticos de amplio espectro, en particular los
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utilizados para el tratamiento del estafilococo resistente a meticilina (SARM) y

betalactamicos con actividad contra Pseudomonas.(24)

e Epidemiologia

La incidencia mundial estimada de neumonia adquirida en la comunidad
varia entre 1,5 y 14 casos por 1000 personas-afio y se ve afectada por la
geografia, la estacion y las caracteristicas de la poblacion. En Estados Unidos,
la incidencia anual es de 24,8 casos por cada 10.000 adultos, con tasas mas
altas a medida que aumenta la edad. La neumonia es la octava causa de muerte
y la primera entre las causas infecciosas de muerte. La tasa de mortalidad llega
al 23% para los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos por

neumonia grave.(23,25)

En México, durante el periodo 2010 a 2019 se registraron un total de
1,485,290 casos de neumonias y bronconeumonias, siendo los grupos mas
afectados los menores de cinco afios y adultos de 65 y mas afos, los cuales
concentran el 58.5% de los casos. Durante el mismo periodo se observa un
decremento en el nimero de casos y tasa de incidencia al pasar de 156,636
casos y tasa de incidencia de 144.5 casos por cada 100 mil habitantes, a 132,982
y 105.6, respectivamente. En el 2019 los estados mayormente afectados fueron
Jalisco con tasa de 237.03 casos por 100 mil habitantes, seguido por Sonora con
228.88, Chihuahua con 205.77, Zacatecas con 203.0 y Baja California con
183.5.(26)

e Etiologia

La prevalencia de los diferentes microorganismos causantes de neumonia
varia segun los pacientes estén hospitalizados o no, pero también segun la edad,
los criterios diagndsticos utilizados, las pruebas empleadas, el indice de
gravedad de la NAC, o la presencia de diferentes comorbilidades. En todos los
casos, y en la practica totalidad de los paises, el mas frecuente es el
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae).

En muchos estudios de pacientes con NAC, las bacterias han sido los
organismos mas comunmente detectados. La incidencia real de estas

infecciones es incierta debido a la dificultad para distinguir los organismos
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colonizadores de los patdgenos. S. pneumoniae es la causa bacteriana mas
comunmente detectada en la neumonia adquirida en la comunidad. Sin embargo,
esto ha ido decreciendo de forma significativa debido a la vacuna
antineumocacica.(27)

Los patdégenos bacterianos comunes se pueden clasificar como:

o Agentes gram positivos como  Streptococcus  pneumoniae,
Staphylococcus aureus, estreptococos del grupo A y otros estreptococos.

o Agentes gramnegativos como Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis y Enterobacteriaceae.

o Agentes atipicos como Legionella, Mycoplasma, Chlamydia pneumoniae
y Chlamydia psittaci.

Entre los virus, el rinovirus, la influenza, el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y otros virus respiratorios (parainfluenza,
virus respiratorio sincitial, metapneumovirus humano, etc.) se han detectado
cada vez mas como patdgenos basados en métodos de deteccion molecular. A
nivel mundial, S. pneumoniae y H. influenzae siguen siendo las principales

causas de neumonia bacteriana aguda.(25)

e Fisiopatologia

Patégenos como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y
bacilos gramnegativos tipicamente ingresan al tracto respiratorio inferior a través
de la aspiracion de secreciones orofaringeas.(23) La microaspiracion puede
ocurrir de forma regular, incluso en individuos sanos y particularmente durante
el suefo, pero la progresion a neumonia es rara. El éxito de la transmision
depende de muchas variables, incluidas las condiciones ambientales, la reunién
de personas y los factores del huésped, como la distribucién de los receptores
de reconocimiento de patrones en las células epiteliales de las vias
respiratorias.(23) La progresion depende en gran medida del inéculo de bacterias
patdgenas, el volumen de aspirado, la frecuencia de la aspiracion y la virulencia
de las bacterias aspiradas en relacion con el sistema inmunolégico del huésped.

La colonizacion de la orofaringe con organismos virulentos se ve afectada por
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comorbilidades como desnutricion crénica, alcoholismo y diabetes. Estas
comorbilidades provocan defectos en la respuesta inmunitaria del huésped,
como deficiencias de inmunoglobulinas locales, complemento y fibronectinas

salivales, que impiden la union de las bacterias a la superficie.(28)

Es de destacar que ha quedado claro que los pulmones sanos no son
estériles; en cambio, albergan una microbiota Unica que incluye ~100 taxones
diferentes. Los principales géneros en las vias respiratorias inferiores sanas son
Prevotella, Estreptococo, Veillonella, Fusobacteria y Hemofilo. Se ha sugerido
gue la patogénesis de la neumonia incluye un cambio en la microbiota pulmonar,
desde un estado fisiolégico y homeostético hasta disbiosis, en asociacién con
una baja diversidad microbiana y una alta carga microbiana, y con las respuestas

inmunes correspondientes.(23)

Varias células inmunes innatas residen en vias respiratorias inactivas
para proporcionar la siguiente linea de defensa contra los patdgenos. Las células
epiteliales del pulmén pueden activarse a través de una variedad de receptores
gue reconocen no solo los patdgenos sino también las moléculas derivadas del
huésped, incluidos los patrones moleculares asociados al dafio (liberados tras
una lesion celular) y las citocinas. Muchos receptores de reconocimiento de
patrones (por ejemplo, receptores tipo peaje) inducen entonces el factor nuclear

KB, que es un importante impulsor de la inmunidad protectora en el epitelio.

En los alvéolos, las proteinas surfactantes SP-A y SP-D producidas por
las células epiteliales de tipo Il pueden inhibir directamente los microbios.
Recientemente, se identificaron receptores de sabor amargo (T2R) y receptores
de sabor dulce (T1R) acoplados a proteina G en células epiteliales respiratorias;
Las moléculas bacterianas sensibles al quérum pueden activar receptores del
sabor amargo, mientras que los azucares pueden activar receptores dulces, y
estas interacciones pueden modificar los mecanismos de defensa del huésped.
La IL-17 y la IL-22 median la proteccion durante la neumonia en gran medida a
traves de la activacion de las células epiteliales. La IL-17 estimula el epitelio para
gue secrete proteinas antimicrobianas y quimiocinas CXC que desencadenan el

reclutamiento de neutréfilos. Las propiedades protectoras de la IL-22 estan
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relacionadas con su funcion de estimulacion de la proliferacion de células

epiteliales, que es indispensable para la reparacion después de una lesion.(23)

Una vez desencadenado, los mecanismos de respuesta inmunitaria
innata y adaptativa pueden ayudar a contener algunos posibles patégenos y
prevenir el desarrollo de neumonia. Sin embargo, en casos de inflamacion
continua (en especial si el asa de retroalimentacion positiva se mantiene), el
proceso puede continuar hacia un sindrome de neumonia evidente. Los
mediadores inflamatorios como la IL-6y el factor de necrosis tumoral ocasionan
fiebre y las quimiocinas como la IL-8 y el factor estimulador de las colonias de
granulocitos incrementan el numero de neutréfilos locales. Los mediadores
liberados por macréfagos y neutréfilos pueden crear una fuga capilar alveolar lo
que afecta la oxigenacién, favorece la hipoxemia y la aparicion de infiltrados

radiogréaficos.(24)

e Cuadro clinico
Los signos y sintomas clinicamente mas evidentes de esta patologia,
tanto sistémica como respiratoria, se deben principalmente a la respuesta
inflamatoria e inmunolégica del organismo.(29) Hay ligeras diferencias en los
sintomas en el momento de la presentacién entre los tipicos y neumonia atipica.
Las manifestaciones clinicas incluyen hallazgos debidos a dafio al pulmén y al

tejido relacionado.(30)

Los hallazgos importantes en la historia incluyen: fiebre, hipotermia
taquicardia, escalofrios y sudores, tos con esputo productivo/no productivo o
tefiido de sangre, dolor toracico pleuritico, falta de aire, dolores de cabeza, fatiga
y mialgia. A la exploracion fisica, matidez a la percusion, egofonia, soplos,
estertores y frote pleural.(31) La produccién de esputo tiende a ser la mas
importante. manifestacion pulmonar en la neumonia tipica. Es imperativo
mantener un alto nivel de sospecha en pacientes inmunocomprometidos o de
edad avanzada y en hogares de ancianos, porque con frecuencia muestran
menos sintomas evidentes de neumonia en comparacion con la poblacion

general.(32)
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e Diagnostico

No es posible realizar un diagnostico confiable de NAC por Mycoplasma
pneumoniae basandose Unicamente en los signos y sintomas clinicos. Se debe
realizar una radiografia de térax a todo paciente con datos sugestivos de
neumonia o de contar con el recurso, un ultrasonido, si se requiere de certeza
diagndstica en el manejo de un paciente con sospecha de neumonia. Se debe
sospechar neumonia en todo paciente que presente fiebre, taquicardia,
disminucién de sonidos respiratorios, sensacion de falta de aire y crepitaciones

a la auscultacion. (27)

Se recomienda utilizar la medicion de procalcitonina y proteina C reactiva
para predecir desenlaces y como apoyo en la seleccién de tratamiento en
pacientes con NAC. (33) Las pruebas del biomarcador inflamatorio procalcitonina
pueden complementar el juicio clinico con respecto al diagndstico y la evolucién
de la neumonia bacteriana adquirida en la comunidad, ya que la sintesis de
procalcitonina es desencadenada por citoquinas especificas en respuesta a las
bacterias. Aunque el nivel de procalcitonina suele estar elevado en la neumonia
bacteriana adquirida en la comunidad, es bajo en la neumonia viral adquirida en
la comunidad. Los niveles de procalcitonina disminuyen rapidamente con la
resolucién de la infeccion bacteriana, una respuesta que puede informar la

decision de suspender el tratamiento con antimicrobianos. (34)

No se recomienda realizar estudios microbiolégicos de rutina en
pacientes con NAC de baja severidad. En pacientes con riesgo moderado o alto
se recomiendan cultivos de esputo y sanguineos y se deben considerar pruebas
de antigeno para legionella.(35) La recoleccion rutinaria de hemocultivos no debe
recomendarse en la neumonia grave adquirida en la comunidad o en la
neumonia asociada a la atencion médica, y que las recomendaciones actuales
de las guias Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society
(IDSA/ATS). Se debe revisar la toma de hemocultivos de rutina en la neumonia
adquirida en la comunidad con al menos un factor de riesgo. El indice de
confirmacién es decepcionantemente bajo, solo 5% a 14% de pacientes
hospitalizados por NAC son positivos y el patégeno aislado con mayor frecuencia

es S. pneumoniae. (24,36)
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El cultivo de esputo es la prueba mas comun que se debe realizar cuando
el paciente tiene neumonia. Se utiliza para identificar las bacterias u hongos que
causan la infeccién de las vias respiratorias o los pulmones. La baciloscopia de
esputo es el paso inicial que se realiza en el analisis de esputo en el laboratorio.
Se trata de una técnica rapida y econdmica, precisamente, en entornos de
recursos limitados. La tincion de Gram se utiliza para diferenciar las bacterias en
dos grandes grupos (microorganismos grampositivos y gramnegativos). La
tincion de Gram es la primera técnica de tincion que se realiza en la identificacion
bacteriana preliminar, la cual ayuda a determinar si existe una cantidad

adecuada de patdgenos en el cultivo y realizar un diagnostico definitivo. (37)

Existen varios sistemas de puntuacion para identificar a los pacientes
apropiados para la atencion ambulatoria versus hospitalaria, para pronosticar el
riesgo de muerte y potencialmente ayudar en la decision de iniciar antibidticos.
Las pautas de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
y la Sociedad Toracica Estadounidense (ATS) sugieren que los criterios o
puntajes objetivos siempre deben complementarse con el criterio del médico y
factores que incluyen la capacidad de tomar medicamentos y acceder a recursos
de apoyo. (35,38)

e Pronéstico

La eleccion de un tratamiento antibiético inadecuado, que esta
directamente relacionado con la existencia de MDRO, es probablemente el factor
prondstico mas relevante y, alin mas importante, potencialmente modificable. De
hecho, la probabilidad de muerte en caso de un tratamiento inadecuado aumenta
sustancialmente la mortalidad en pacientes con infecciones graves. Para evaluar
correctamente el resto de factores prondsticos es necesario centrar el analisis
en aguellos pacientes que reciben un tratamiento empirico adecuado. Es
indispensable elegir entre dos posibles escenarios clinicos; considerar qué
factores, relacionados con el paciente y con la enfermedad, se asocian con un
peor resultado final o realizar un andlisis mas dinamico e intentar dilucidar qué
evolucion clinica se asocia con una mala respuesta al tratamiento y, en

consecuencia, un peor resultado final. Siguiendo la primera opcion, la edad
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avanzada, la existencia de una enfermedad hematoldgica maligna o el inicio
clinico en forma de shock séptico o insuficiencia respiratoria aguda grave se
asociaran con una mayor mortalidad, pero no hay mucha aplicacién clinica de
esta asociacion. De la misma manera ocurre con aspectos analiticos como la

linfopenia inicial. (39)

El indice de gravedad de la neumonia (PSI) o puntuacién PORT es una
regla de prediccion clinica que los médicos pueden utilizar para calcular la
probabilidad de morbilidad y mortalidad entre pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad.(40) El propésito de esta es clasificar la gravedad de la
neumonia de un paciente para determinar la cantidad de recursos que se
asignaran para la atencion. Mas comunmente, el sistema de puntuacion PSI se
ha utilizado para decidir si los pacientes con neumonia pueden ser tratados como

pacientes ambulatorios o como pacientes hospitalizados.(41)

El CURB-65 es una puntuacion de gravedad de la NAC, que comprende
5 variables y atribuye 1 punto a cada item: confusién de nueva aparicion; urea
>7 mmol/L; frecuencia respiratoria =230/minuto, presion arterial sistélica <90
mmHg y/o presion arterial diastolica <60 mmHg; y edad = 65 afos. Ha sido
ampliamente validado para predecir la mortalidad a 30 dias en NAC3 y divide a
los pacientes en 3 grupos: puntuacion 0-1: riesgo bajo de mortalidad a 30 dias
(0,7-3,2%); puntuacién 2: riesgo intermedio (13%) y puntuacion 3-5: alto riesgo
de mortalidad a 30 dias (17-57%). Las directrices de la Infectious Diseases
Society of America/American Thoracic Society y la British Thoracic Society
sugieren que los pacientes con puntuaciones CURB-65 de 0 a 1 tienen un riesgo

bajo de muerte y, por lo tanto, pueden ser tratados de forma ambulatoria.(42)

e Tratamiento
La NAC puede estar causada por multiples microorganismos, lo que
supone iniciar un tratamiento antibiético de amplio espectro capaz de abarcar la
mayoria de los gérmenes patdogenos. Una vez iniciada la pauta antibiotica
empirica, ésta puede modificarse cuando un microorganismo especifico sea
aislado.(43) El tratamiento de la neumonia incluye el uso de antibidticos, reposo,

fluidos, el manejo de complicaciones y cuidados profesionales en casa. El
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oxigeno suplementario es indispensable para mejorar la saturacion de oxigeno

en los gases en la sangre arterial.(27)

Las opciones de tratamiento para pacientes ambulatorios sin
comorbilidades o factores de riesgo para patdgenos resistentes a los
medicamentos son amoxicilina o doxiciclina. La monoterapia con macroélidos
(azitromicina o claritromicina) para pacientes ambulatorios con NAC también es
una opcioén, pero s6lo en areas con resistencia neumocaocica a los macrolidos
inferior al 25%.(44,45) Se ha demostrado que la terapia combinada con un
macrolido parecia tener un beneficio modesto en la mortalidad, especialmente
en pacientes con SCAP bacteriémicos con S. pneumoniae, probablemente
debido a su capacidad para tener efectos inmunomoduladores.(45)

Regimenes antibidticos recomendados para NAC en pacientes
ambulatorios con comorbilidades (enfermedad cardiaca, pulmonar, hepatica o
renal cronica; diabetes tes; alcoholismo; malignidad; o asplenia) incluyen un (3-
lactdmico (amoxicilina-clavulanato o cefalosporina) mas un macrolido, un [3-
lactdmico mas doxiciclina, 0 monoterapia con una fluoroquinolona respiratoria,

generalmente durante 5 a 7 dias.

Para adultos hospitalizados con NAC no grave y sin factores de riesgo de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) o Pseudomonas
aeruginosa, los regimenes empiricos recomendados son [(-lactamico mas
acrolido, monoterapia con una fluoroquinolona respiratoria 0, con
contraindicaciones. tanto a los macrélidos como a las fluoroquinolonas, una

combinacion de un B-lactdmico y doxiciclina.

Para adultos hospitalizados con NAC grave sin factores de riesgo de
MRSA o P. aeruginosa, los regimenes empiricos recomendados son un [3-
lactdmico mas un macrdlido o un B-lactimico mas una fluoroquinolona
respiratoria. Se deben realizar pruebas de influenza con un ensayo molecular
rapido cuando la influenza esta circulando en la comunidad; aquellos que dan
positivo en la prueba de influenza deben recibir terapia antiviral

independientemente de la duracion de los sintomas.
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“CIENCIAS BIOMEDICAS

MARCO CONCEPTUAL

La neumonia grave puede provocar secuelas y un proceso de
envejecimiento acelerado incluso después de que la persona se haya
recuperado. Sin embargo, el mecanismo de subrayado no esta muy claro. Se
necesita mas investigacion para comprender completamente los efectos a largo
plazo de la neumonia grave. En este estudio, encontramos que los ratones
recuperados de una neumonia grave mostraban inmunosenescencia pulmonar,
que se caracterizaba por un equilibrio sesgado de la memoria ingenua de los
linfocitos T en el pulmén. La reduccion de células T virgenes se asocia con la
disminucién de la respuesta inmune al cancer o nuevos antigenos externos, que
es uno de los cambios clave que ocurre con la edad. Nuestros resultados
también indican el vinculo entre la neumonia grave y el proceso de
envejecimiento, que esta mediado por la alteracion de la homeostasis de las
células T en los pulmones después de la neumonia.(46)

En una revision de la literatura por parte de Krone et al. Se discuti6 la
posible sub deteccién de la colonizacion neumocécica en personas mayores y
sugirieron cambios en los métodos de vigilancia actuales para mejorar la
comprension de la relacion entre colonizacion y enfermedad. En ese momento,
se habia realizado vigilancia en miles de adultos y, en ocasiones, el muestreo
continu6 durante hasta tres afios, lo que dio como resultado el consenso general
de que entre el 45% y el 60% de todos los adultos (incluidos los ancianos) son
portadores de S. pneumoniae en un momento dado, pero esa prevalencia de

periodo era una medida mas precisa que la prevalencia puntual.(47)

Yanagi et al discutieron los impactos de la senescencia celular en la
neumonia de edad avanzada. La senescencia celular juega un papel
fundamental en la reparacion y renovacién de tejidos, el desarrollo embrionario
normal y los efectos antitumorales. Sin embargo, la senescencia celular
persistente y el exceso de SASP inducen la alteracion de los microambientes del
tejido normal y una inflamacion crénica de bajo grado que resulta en una mayor
susceptibilidad a la infeccién en los ancianos. Por lo tanto, para las poblaciones

de edad avanzada, la terapia antisenescente puede ayudar a eliminar las células
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senescentes y posteriormente mejorar la resistencia contra el ataque de
patdgenos. La terapia antisenescente también podria prevenir el desarrollo de
enfermedades pulmonares relacionadas con la senescencia, como la EPOC Yy la
FP1.(48)

En un articulo de revision se identificaron los factores de riesgo y los
patébgenos que normalmente provocan infecciones respiratorias en los ancianos
y se revisaran los enfoques actuales para el tratamiento y la prevencion de las
infecciones respiratorias en la poblacion de edad avanzada. Una disminucién en
las respuestas funcionales de los componentes innatos y adaptativos del sistema
inmunolégico puede aumentar la susceptibilidad a la infeccion del tracto
respiratorio inferior en los ancianos, y tales cambios pueden aumentar la
probabilidad de una respuesta disfuncional a un desafio infeccioso o predisponer

al huésped anciano a la reactivacion del sistema inmunoldgico.

Las exposiciones cronicas, especialmente la inhalacion del humo del
tabaco, predisponen a los individuos susceptibles al desarrollo de la EPOC, y la
patogénesis de la EPOC tiene muchas caracteristicas en comun con los cambios

inflamatorios y estructurales que caracterizan al pulmén senescente.(49)

Este articulo reviso la comprension actual de la fisiopatologia inmune de
los pacientes de edad avanzada con asma. El asma afectada por estimulos
multifactoriales conduce a la progresion de su compleja respuesta inmune a lo
largo de la vida. Actualmente, ha surgido evidencia de alteracion del sistema
inmunoldgico en todos los grupos de edad, y el envejecimiento sirve como un
modificador fundamental del sistema inmunoldgico en pacientes ancianos con

asma.

Dado que los pacientes de edad avanzada con asma probablemente se
componen de tres subclases clinicas basadas en la edad de inicio del asmay la
duracion de la enfermedad, incluido el asma de larga duracién, el asma de
aparicion tardia y el asma recurrente que remite en la infancia, la complejidad de
su inflamacion puede tener diferentes presentaciones dependiendo del nivel de

inmunosenescencia en la edad de inicio. La inflamacién UGnica en combinacion
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con la inmunidad tipo 2 y no tipo 2 da como resultado una condicidbn compuesta
en pacientes ancianos con asma y explica la dificultad de su tratamiento. Dado
gue es fundamental mejorar las consecuencias del asma en pacientes mayores,

se necesita un tratamiento mas personalizado.(50)

JUSTIFICACION

La neumonia es una infeccion pulmonar que representa una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, especialmente
entre la poblacion anciana. En el contexto de la poblacion mexicana la incidencia
es de 3.26%. Esta situacion es preocupante, dado que este grupo etario presenta
mayores tasas de complicaciones y mortalidad asociadas a esta enfermedad.

La inmunosenescencia, un proceso complejo de deterioro gradual del
sistema inmunolégico relacionado con el envejecimiento, es un factor
determinante en la susceptibilidad y gravedad de las infecciones en personas
mayores. La inmunosenescencia se caracteriza por cambios tanto cuantitativos
como cualitativos en algunas de las células del sistema inmunoldgico, que
resultan en una respuesta inmune menos efectiva. Estos cambios pueden incluir
la disminucion en la produccion de células T nuevas, la acumulacion de células
T de memoria disfuncionales, y la reduccién de la capacidad fagocitica de los

macréfagos, entre otros.

La presente investigacion tiene como objetivo explorar y establecer la
relacion entre la disminucion de algunas de las células del sistema inmunoldgico
(leucocitos, neutrofilos, linfocitos) y la incidencia de la neumonia bacteriana en
los pacientes del Hospital Central del Estado de Chihuahua. La importancia de
este estudio radica en la necesidad de comprender mejor los mecanismos
subyacentes que predisponen a los ancianos a infecciones respiratorias severas.
Al identificar los factores inmunoldgicos especificos asociados con un mayor
riesgo de neumonia, se pueden desarrollar estrategias mas efectivas para la

prevencion y tratamiento de esta enfermedad en la poblacién anciana.
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Ademas, este estudio busca contribuir al cuerpo de conocimiento existente sobre
algunos aspectos de la inmunosenescencia y sus implicaciones clinicas, lo cual
puede tener repercusiones significativas en la practica médica y en la
formulacion de politicas de salud publica. La identificacion de marcadores
inmunologicos especificos podria llevar al desarrollo de intervenciones
personalizadas y a la implementacion de programas de vacunacion y manejo de
infecciones adaptados a las necesidades de los ancianos, mejorando asi su

calidad de vida y reduciendo la carga sobre el sistema de salud.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe relacion entre la disminucién de algunas células del sistema
inmunologico (leucocitos, neutréfilos y linfocitos) y el desarrollo de neumonia

bacteriana en pacientes geriatricos?

HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

No existe relacion entre la presencia de disminucién de algunas células
del sistema inmunolégico (leucocitos, neutréfilos y linfocitos) por valores de
laboratorio y el desarrollo de neumonia bacteriana en pacientes geriatricos del
Hospital Central del Estado

HIPOTESIS ALTERNATIVA

Si existe relacion entre la presencia de disminucion de algunas células del
sistema inmunologico (leucocitos, neutréfilos y linfocitos) por valores de
laboratorio y el desarrollo de neumonia bacteriana en pacientes geriatricos del

Hospital Central del Estado
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Investigar la relacion entre la neumonia bacteriana y la disminucion de

algunas células del sistema inmunoldgico (leucocitos, neutrofilos y linfocitos) en

pacientes hospitalizados en el Hospital Central del Estado, con el fin de

comprender mejor los mecanismos subyacentes y proporcionar informacion

relevante para su identificacién, diagnostico y tratamiento de la neumonia

bacteriana en este contexto.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar algunos aspectos de la funcion inmune (leucocitos, neutrofilos y
linfocitos) en pacientes hospitalizados diagnosticados con neumonia
bacteriana, mediante analisis de valores de laboratorio.

Determinar la prevalencia de disminucién de algunas células del sistema
inmunolodgico (leucocitos, neutréfilos y linfocitos) en la poblacién de
pacientes con diagndéstico de neumonia bacteriana del Hospital Central
del Estado

Identificar los factores de riesgo asociados con la disminucién de algunas
células del sistema inmunoldgico (leucocitos, neutrofilos y linfocitos) que
puedan influir en la susceptibilidad de los pacientes a desarrollar
neumonia bacteriana durante su estancia hospitalaria.

Analizar los dias de estancia intrahospitalaria en pacientes con neumonia
bacteriana y disminucién de algunas células del sistema inmunolégico
(leucocitos, neutrdfilos y linfocitos) en comparacion con aquellos sin este
fendbmeno, mediante la revision de historias clinicas y registros
hospitalarios.

Proponer recomendaciones para la prevencion, deteccion temprana y
manejo de la neumonia bacteriana en pacientes con disminucion de
algunas células del sistema inmunolégico (leucocitos, neutrofilos vy
linfocitos) con el objetivo de mejorar la atencién y reducir la carga de esta

enfermedad en el Hospital Central del Estado.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo observacional descriptivo

POBLACION DE ESTUDIO

Esta constituido por pacientes a cargo del servicio de Geriatria del

Hospital Central del Estado

LUGAR DE REALIZACION

Hospital Central del Estado de Chihuahua

GRUPO DE ESTUDIO

Pacientes geriatricos de sexo indistinto con edad comprendida mayor a
70 afos ingresados en el Hospital Central del Estado de Chihuahua, valorados
por el servicio de Geriatria en el periodo comprendido entre el 03 de marzo de
2023 a 30 junio de 2024

CRITERIOS DE SELECCION

o CRITERIOS DE INCLUSION
» Expedientes de pacientes con diagnostico confirmatorio de neumonia
bacteriana durante su estancia hospitalaria.
» Expedientes de pacientes con edad mayor a 70 afos.
» Expedientes de pacientes con disponibilidad de datos clinicos y de
laboratorio completos para valoracién de funcién inmunoldgica.
» Expedientes de pacientes de sexo indistinto.

» Expedientes de pacientes de cualquier raza, etnia o cultura.
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o CRITERIOS DE EXCLUSION

>
>
>

Expedientes de pacientes menores de 69 afos.

Expedientes de pacientes con neumonia de etiologia no bacteriana.
Expedientes de pacientes con diagnostico previo de enfermedades.
autoinmunes o inmunodeficiencias congénitas.

Expedientes de pacientes que se nieguen a participar en el estudio 0 no
proporcionen consentimiento.

Expedientes de pacientes con historial de trasplante de 6rganos o

terapia inmunosupresora reciente.

o CRITERIOS DE ELIMINACION

>
>

Expedientes de pacientes que no cuenten con expediente completo
Expedientes de pacientes cuyo diagnostico de neumonia no pueda ser
confirmado de manera adecuada mediante criterios clinicos vy
radiologicos.

Expedientes de pacientes que presenten estado inmunitario alterado ya
sea enfermedades autoinmunes o inmunodeficiencias secundarias (VIH,
SIDA, etc.).

Expedientes de pacientes que desarrollen un desenlace fatal por otra
causa, durante el periodo de estudio antes de completar el tratamiento y
el seguimiento clinico.

Expedientes de pacientes que sean dados de alta hospitalaria antes de

completar el periodo de seguimiento programado.

TAMANO DE MUESTRA

El calculo de muestra se realizé empleando el programa Epi Info versién 7.2.6.0

con una incidencia del 3.26% estableciendo un margen de error del 5%,

estimandose que se requieren 39 pacientes para la validez estadistica del

presente estudio
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

o VARIABLE DEPENDIENTE

Definicion Tipo de Escala de
Variable operacional variable medicion Indicador
Desarrollo de | Diagndstico Cualitativa Nominal Presencia o
neumonia clinico ausencia de
bacteriana confirmado neumonia
de neumonia bacteriana
bacteriana en
pacientes del
hospital.
o VARIABLE INDEPENDIENTE
Definicion Tipo de Escala de
Variable operacional variable medicion Indicador
Cuantificacion | Numero de | Cuantitativa | Ordinal Conteo de
de leucocitos. | leucocitos leucocitos
por (categorias:
microlitro de bajo, normal,
sangre, alto)
medido a
través de un
hemograma
completo.
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o TERCERAS VARIABLES

Variable

Definicién operacional

Tipo de

variable

Escala
de

medicién

Indicador

Sindrome
de falla
para la
recupera-

cion

Condicion multifactorial
gue afecta a los adultos
mayores, caracterizada
por una disminucion
progresiva de la
funcionalidad fisica y
mental, y una
incapacidad para
mantener el bienestar

general.

Cualitativa

Nominal

Si, No

Sindrome
de
fragilidad

Estado clinico en el cual
un paciente anciano
presenta al menos tres de
los siguientes criterios:
pérdida de peso
involuntaria (mayor al 5%
del peso corporal en el
altimo afo), debilidad
muscular (medida por la
fuerza de agarre),
agotamiento (auto-
reportado), lentitud en la
marcha, y baja actividad

fisica.

Cualitativa

Ordinal

Si, No

Estado

funcional

Capacidad para realizar
actividades de la vida

Cualitativa

Ordinal

Niveles de
independencia
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diaria sin ayuda (medido (e.g.,

por escalas especificas independiente,
parcialmente
dependiente,
dependiente)

Cuantifica- | Conteo numérico de Cuantitativa | Ordinal Conteo de

cion neutrofilos en sangre neutrofilos

neutrofilos (categorias:
bajo, normal,
alto)

Edad Afos cumplidos del Cuantitativa | Ordinal Grupos etarios
paciente en el momento (e.g., 65-74,
del diagnéstico o ingreso 75-84, 85+)
al estudio.

Sexo Sexo bioldgico del Cualitativa Nominal | Masculino,
paciente. Femenino

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Mediante la autorizacion por parte de autoridades del Hospital Central del
Estado de Chihuahua se inici6 la recoleccibn de datos de pacientes que
cumplieran los criterios establecidos el mes de Julio de forma inicial con intencién
de conformar la poblacion de estudio. Esto va a ser realizado mediante la revisién
de expedientes clinicos de los pacientes atendidos por parte del servicio de
geriatria, para posteriormente capturar datos tales como comorbilidades,
estudios de laboratorio, tratamientos establecidos y procedimientos realizados,
debido a que se considera que estos pueden impactar de forma positiva o
negativa en el desarrollo de neumonia bacteriana. Posteriormente se codifica la
informacion recabada en un documento de Google Sheets. Tras culminar la
recoleccion de datos, se procedera a seleccionar a aquellos pacientes que

cumplan los criterios de inclusion y exclusion establecidos.
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Mediante el software IBM SPSS version 27, se realizard un analisis

descriptivo de las variables recolectadas y de las caracteristicas de la muestra,

como la media, la desviacion estandar y la distribucion de las variables de

interés, para el desarrollo de una neumonia bacteriana y su relacién con valores

de laboratorio. Se realizaron pruebas de comparacién de medias, como la prueba

t de Student o la prueba de U de Mann-Whitney, para evaluar si hay diferencias

significativas en el conteo de leucocitos con la aparicion de neumonia bacteriana

en los pacientes.

FINANCIAMIENTO

RECURSOS

Colaboradores

Funcién

Dra. Angélica Nufiez Garza

Residente de cuarto afio de geriatria

Dr. Yuri Guzman Lara

Médico Adscrito de Geriatria

Dr. José Ignacio Méndez Aguirre

Médico Adscrito de Geriatria

Materiales Costo

Sueldo mensual de médico residente | $20,000 MXN

de Geriatria

Laptop $25,000 MXN
Microsoft Excel $2,000 MXN
Impresora $3,000 MXN
Papeleria $1,000 MXN
Software SPSS $6,000 MXN
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2024

Actividad
Abr | May | Jun | Jul Ago | Sep | Oct Nov | Dic

Inicio del anteproyecto

1rarevisién

Correccion final

Entrega al comité de

investigacion

Inicio del estudio

Recoleccién de datos

Analisis de datos

Resultados preliminares

Conclusiones y

recomendaciones

Informe final

Presentaciéon en de la tesis

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio actual se apegd a lo estipulado en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion de la salud. Se tomara en cuenta
lo establecido por el Titulo Segundo, Capitulo I, articulos 13,14 fraccion |, se

ajusto a los principios éticos y cientificos que lo justifiquen.
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Fraccion V, contara con el consentimiento informado del sujeto en quien
se realizara la investigacion, o de su representante legal, en caso de incapacidad

legal de aquél, el cual es firmado al momento de ingreso del hospital.

Fraccion VI, debera ser realizada por profesionales de la salud a que se
refiere el articulo 114 de este Reglamento, con conocimiento y experiencia para

cuidar la integridad del ser humanao,

Fraccion VIl y VI, el estudio contard con el dictamen favorable de los
Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion, y se efectuara cuando se
tenga la autorizacion de la institucion de atencién a la salud, en el Hospital
Central Estatal de Chihuahua.

El estudio se considera una investigacion sin riesgo, debido a que implica
la investigacion documental retrospectiva, mediante la revision de expedientes
clinicos, y no realiza una intervencion o modificacién intencionada en los

individuos que participan en el estudio, de acuerdo con el articulo Il, fraccion I.

Para que el consentimiento informado fuera considerado existente, el
sujeto de investigacion recibié una explicacion clara y completa, de tal forma que
pudiera comprenderla al momento de su ingreso al hospital (Anexo B), segun el

articulo 21, en sus fracciones I; II; lll; IV; V; VI; VII; VIl y X.

RESULTADOS

En el estudio se observo una muestra total de 156 pacientes de los cuales

40 de los pacientes con diagndéstico de neumonia bacteriana.

Presencia de Frecuencia absoluta Frecuencia relativa %
neumonia
Si 40 25.6
No 116 74.4

Tabla 1. Frecuencia absoluta y relativa de neumonia
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Diagnostico de Neumonia

Gréfico 1. Pacientes con diagndstico de neumonia

De los pacientes que fueron recabados 76 fueron de sexo masculino y

80 pacientes del sexo femenino.

Sexo del paciente Frecuencia absoluta Frecuencia relativa %
Masculino 76 48.7
Femenino 80 51.3

Tabla 2. Tabla de frecuencia por sexo del paciente

La media de edad fue de 81.6 afios en el grupo sin neumonia (n=116) y

80.35 afios en el grupo con neumonia (n=40), sin diferencias significativas.
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Variante Media Mediana Mediana

Edad 81.3 80 81 6.71

Tabla 3. Estadistica descriptiva por edades

De igual forma fue realizado un andlisis de variables tales como la
presencia de comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial y

enfermedad pulmonar obstructiva crénica del total de los 156 pacientes

analizados.

Comorbilidades Frecuencia (n=156) Frecuencia relativa %
Diabetes Mellitus 52 69.1
Hipertension arterial 96 33.5
EPOC 20 12.8
Fragilidad 96 61.5
IAM 15 9.6
ICC 16 10.3
Arritmias 25 16
EVC 33 21.21
EPOC 20 12.8
Asma 0 0
Nefropatia 6 3.8
Hepatopatia 2 1.3
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Distiroidismo 19 12.2

Cancer 7 4.5
Osteoporosis 27 17.3
COVID 33 21.2

Tabla 4. Frecuencias de comorbilidades

La fragilidad en el adulto mayor se asocia con una disminucion general de
la reserva fisica y funcional, lo que afecta negativamente al sistema
inmunolégico. Con el envejecimiento, se produce una alteracion en la funcién del
sistema inmunoldgico, conocida como inmunosenescencia, que disminuye la
capacidad del cuerpo para responder de manera efectiva a infecciones y otras
agresiones. Esto los hace maés vulnerables a enfermedades infecciosas, y
dificulta su recuperacién. Se puede apreciar una alta tasa de fragilidad en los

pacientes estudiados en la tabla 5.

FRAGILIDAD (numero Frecuencias (n=156) Frecuencia relativa (%)

de criterios de Fried)

0 36 23.1
1 4 2.6
2 6 3.8
3 8 5.1
4 6 3.8
5 96 61.5

Tabla 5. Frecuencia de fragilidad
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La fragilidad impacta negativamente en la funcionalidad de los adultos mayores,
limitando la capacidad de realizar actividades cotidianas y reduciendo la
independencia. La pérdida de funcionalidad puede aumentar el riesgo de
enfermedades graves. De igual manera la inmunosenescencia contribuye a la
fragilidad, ya que un sistema inmunoldgico menos eficiente aumenta el riesgo de
infecciones graves y enfermedades crénicas, lo que acelera la pérdida de

funcionalidad fisica y metabdlica. Estas tres condiciones estan interrelacionadas,

ya que una afecta a la otra en un ciclo vicioso.

A 35 28.7
B 16 13.1
C 11 9

D 12 9.8
E 9 7.4
G 39 32

Tabla 6. Frecuencia de pérdida de funcionalidad segun escala KATZ en la

evaluacion de las “Actividades basicas de la vida diaria”.

Leucocitos y neutrdéfilos son significativamente mayores en el grupo con
neumonia (p<0.001), respaldando una respuesta inflamatoria tipica de
infecciones bacterianas. Aunque los linfocitos absolutos disminuyen levemente
(p=0.034), el aumento marcado de neutréfilos segmentados explica la reduccion
proporcional. Lo que podria deberse a una redistribucion celular hacia tejidos
infectados, efecto del cortisol endbégeno por estrés metabdlico o

inmunosenescencia.
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Variable Grupo sin Grupo con

Neumonia Neumonia
(m=116) (n=40)

Leucocitos 11.22 +6.23 14.21 +5.19 <0.001
(x103/uL)

Neutroéfilos 9.21+6.02 12.32 +4.93 <0.001
(x103/uL)

Linfocitos 1.30+0.88 1.13+0.68 0.034
(x10%/pL)

% Neutrofilos 75.99 + 18.56 85.75+7.13 <0.001

Seqg.

Tabla 7. Comparacion de parametros hematoldgicos entre grupos (con/sin

neumonia)

e Resultados de la prueba U de Mann-Whitney

Variable Estadistico U Conclusion

Leucocitos 1455 <0.001 Diferencias

significativas

Neutroéfilos 1877 <0.001 Diferencias

significativas

Linfocitos 2049 0.034 Diferencias
moderadas

Tabla 8. Prueba de U de Man-Whitney de valores hematologicos.

34



DISCUSION

Los resultados de este estudio proporcionan evidencia sélida sobre la
compleja relacion entre las alteraciones inmunolégicas asociadas al
envejecimiento y el desarrollo de neumonia bacteriana en pacientes geriatricos.
Los hallazgos demuestran una marcada leucocitosis (14.21 + 5.19 x103/uL)
acompafnada de neutrofilia significativa (12.32 + 4.93 x103%/pL) en el grupo con
neumonia bacteriana, valores considerablemente mayores que en los controles
(p<0.001), lo que corrobora lo reportado en estudios recientes con poblaciones
geriatricas similares. Sin embargo, estos resultados contrastan con las
respuestas atenuadas descritas en pacientes geriatricos fragiles
institucionalizados, sugiriendo que nuestra cohorte podria representar un estadio

temprano de descompensacion inmunoldgica.

El envejecimiento conlleva un deterioro progresivo de la funcion
inmunitaria que se manifiesta a través de diversos mecanismos fisiopatoldgicos.
La disminucion significativa de linfocitos observada en nuestro estudio (1.13 vs
1.30 x10°%/puL; p=0.034), particularmente cuando se analiza en el contexto de la
neutrofilia concomitante, refleja el caracteristico desbalance inmunolégico del
envejecimiento. Este patron hematoldgico coincide con hallazgos previos que
asocian ratios elevados de neutrofilos/linfocitos con peores desenlaces clinicos
en poblacion geriatrica, sugiriendo que este parametro podria ser mas sensible

que el recuento absoluto de linfocitos para la estratificacion de riesgo.(15)

Basandose en como la edad afecta la homeostasis de los linfocitos T, los
grupos especializados de linfocitos T de memoria deterioran la respuesta inmune
innata y presentan caracteristicas similares a las células envejecidas, lo que
causa la persistencia de infecciones, desequilibrio microbiano y un aumento de
citoquinas proinflamatorias, quimiocinas y la respuesta inflamatoria asociada con
el envejecimiento.(50) Aunque las sustancias proinflamatorias que se liberan
rapidamente por los grupos de linfocitos T de memoria ayudan en la curacion de
dafios en los tejidos, el ciclo destructivo de la disfuncién de los linfocitos T, la
inflamacion excesiva y la persistencia de estimulos infecciosos favorece el

surgimiento de inflamacion en personas mayores.(50)
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La coexistencia de leucocitosis con linfopenia relativa, presente en el 68%
de nuestros casos, apoya el concepto de respuesta inmunolégica desregulada
en el anciano, caracterizada por una activacion excesiva pero ineficaz de la
inmunidad innata junto con un fallo en la transicién a una respuesta adaptativa
adecuada. Estos hallazgos tienen importantes implicaciones clinicas, ya que el
patron observado podria servir como marcador temprano de neumonia
bacteriana en pacientes con sintomas atipicos, ademas de asociarse con mayor
estancia hospitalaria y necesidad de cuidados intensivos en nuestros analisis

preliminares.

De acuerdo al estudio por parte Santoro en 2021, durante la infeccién por
SARS-CoV-19, se observd una disminucién sustancial de los linfocitos T,
especialmente en subgrupos con actividad citolitica, como los linfocitos CD8 y
yo. En particular, VD2, un subgrupo de linfocitos T yd, mostrd una disminucion
general en la periferia con la gravedad de la enfermedad. Estas células pueden
reclutar y activar activamente los neutrdfilos en el foco de infecciébn o
inflamacion.(4) Con el envejecimiento, se ha demostrado una reduccion del
recuento de linfocitos T VD2 en sangre, y la presencia de inflamacién podria
explicar por qué las personas mayores son mas susceptibles a la COVID-19
grave. Debido a limitaciones en el andlisis hematol6gico de nuestro estudio no
fue posible recabar la actividad de linfocitos T CD8 y CD4 lo cual podria haber
esclarecido si hay una disminucion en cuanto a sefalizacion o liberacién de

citoquinas en lugar de cuantitativa.

Es importante considerar diversos factores que pueden influir en estos
resultados, como la alta prevalencia de polifarmacia en nuestra muestra (27.6%)
y la presencia de comorbilidades frecuentes en geriatria que modifican la
respuesta inflamatoria. Las limitaciones metodoldgicas, incluyendo el disefio
transversal del estudio y la ausencia de datos sobre subpoblaciones linfocitarias
especificas, sefialan la necesidad de futuras investigaciones longitudinales que
evallen la dinamica de estos parametros inmunoldgicos antes y después del
proceso infeccioso, asi como estudios que incorporen técnicas mas sofisticadas
como citometria de flujo para una caracterizacion mas precisa de las alteraciones

inmunologicas.
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CONCLUSION

Este estudio demuestra que las alteraciones inmunohematolégicas en la
neumonia en pacientes geriatricos presentan caracteristicas distintivas que
reflejan la compleja interaccidon entre los procesos de inmunosenescencia y la
respuesta a la infeccion. Los hallazgos respaldan la utilidad de parametros
accesibles en la practica clinica habitual para la evaluacion de estos pacientes,
al tiempo que destacan la necesidad de desarrollar enfoques personalizados que
consideren el estado inmunoldgico basal con enfoque cualitativo y abran nuevas
lineas de investigacidn sobre estrategias terapéuticas dirigidas a modular la

respuesta inmune en esta poblacion particularmente vulnerable.
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