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Metabolismo en asociacion a mortalidad:
significado pronostico de hipoalbuminemia y
diabetes mellitus tipo 2 en el paciente
hospitalizado con neumonia nosocomial
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ABSTRACT

Background: Hypoalbuminemia is associated with the nutritional status of patients with type 2 diabetes mellitus
(DM2); it is related to oxidative stress and alterations in lipid and protein metabolism, and is a risk factor for mortality
in the critically ill patient. Furthermore, DM2 has been associated with an increase in infection-related mortality. We
explored the association of these metabolic conditions with mortality and related factors in patients with nosocomial
pneumonia. Methods: We included 120 patients with nosocomial pneumonia in a referral hospital; demographic
and clinical data were obtained. Data were compared by x® and logistic regression analysis. Results and
conclusions: Mortality of patients with hypoalbuminemia was 50%; 43/46 (91.2%) patients who died had
hypoalbuminemia (p = 0.0001). DM2 was present in 59.2% of patients, and was significantly associated with
hypoalbuminemia (p < 0.05). Other associated factors were mechanical ventilation (91.7%), higher Candida Score,
higher incidence of acute renal failure, and higher requirements of FiO, Results showed that low albumin levels
were an independent mortality factor. (Hosp Med Clin Manag. 2019;12:107-12)
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RESUMEN

Antecedentes: La hipoalbuminemia se asocia al estado nutricional de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2); correlaciona con estrés oxidativo y alteraciones en el metabolismo lipidico y proteico. Se ha estudiado la hi-
poalbuminemia como factor de mortalidad en el paciente grave, y también se ha asociado la DM2 con un incremen-
to en la mortalidad en infecciones. El objetivo del estudio fue definir la asociacién de estas condiciones metabdlicas
con mortalidad y factores asociados en pacientes con neumonia nosocomial. Métodos: Se incluyeron 120 pacientes
hospitalizados con neumonia nosocomial en un hospital de referencia; se evaluaron variables sociodemograficas y
clinicas y se hicieron anadlisis comparativo y de regresion logistica. Resultados y conclusiones: La mortalidad fue
del 50% en los pacientes con hipoalbuminemia, y del total de pacientes fallecidos el 91.2% (43/46) presentaba
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hipoalbuminemia (p = 0.0001). La DM2 se asoci6 significativamente (p < 0.05) con hipoalbuminemia, presentandose
en el 59.2%. Otros factores asociados fueron la ventilacién mecanica (91.7%), mayor Candida Score, insuficiencia
renal aguda y mayores requerimientos de FiO,. Encontramos que los niveles bajos de albumina fueron un factor in-

dependiente de mortalidad.

Palabras clave: Diabetes mellitus 2. Neumonia nosocomial. Asociacion. Hipoalbuminemia. Mortalidad.

INTRODUCCION

El estado metabdlico de un paciente es dificil de estu-
diar, sobre todo cuando este se encuentra en estado
critico. Aunque se conoce la relacion entre el estado
nutricional y la mortalidad, es dificil darle el valor que le
corresponde. Es ampliamente aceptado que los diabé-
ticos tienen mayor propension a desarrollar infecciones.
La quimiotaxis de neutrdfilos, adherencia al endotelio
vascular, fagocitosis, actividad bactericida intracelular,
opsonizacion y la inmunidad mediada por células estan
deprimidas en los diabéticos con hiperglucemia’?. La
hipoalbuminemia tiene un fuerte valor predictivo de mor-
talidad y morbilidad®. Estudios recientes establecen que
concentraciones mas bajas de albumina se asocian con
un mayor riesgo de enfermedad coronaria, mortalidad
cardiovascular y aterosclerosis carotidea*®.

Especies reactivas de oxigeno (ERO) es un término
genérico en el que se incluyen radicales libres y com-
puestos no radicales libres derivados del oxigeno mo-
lecular, como el radical anion superdxido, radical hidro-
xilo y el peréxido de hidrogeno. El desequilibrio entre
la produccién de ERO vy las defensas antioxidantes
puede conducir a estrés oxidativo. El estrés oxidativo
lleva a peroxidacion lipidica, alteracion de las propie-
dades de las membranas y de las proteinas alli inser-
tadas, asi como dafio proteinico directo y del ADN mi-
tocondrial®.

La albumina tiene una vida media de 15 a 19 dias y su
catabolismo se lleva a cabo en el endotelio vascular’.
Las concentraciones pueden descender réapidamente
ante estrés, traumatismo o sepsis; esto se debe a la
acelerada redistribucion desde el espacio intravascular,
disminucién en su sintesis 0 aumento del catabolismo.
Por lo anterior, la albumina se ha relacionado directa-
mente con el grado de inflamacion®?.

En este estudio se buscé la relacion de la diabetes me-
llitus tipo 2 (DM2) con alteraciones metabdlicas mediante
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su asociacion con hipoalbuminemia en el paciente hos-
pitalizado con neumonia nosocomial.

METODOS
Diseno y poblacion de estudio

Estudio longitudinal, prospectivo, abierto, efectuado de
agosto del 2016 a diciembre del 2017 en 120 pacientes
con neumonia nosocomial, a partir del programa de
optimizacién en el uso de antimicrobianos en la Unidad
Médica de Alta Especialidad (UMAE) 1 del Centro Mé-
dico Nacional del Bajio del Instituto Mexicano del Se-
guro Social, en Leodn, Gto.

Tamano de la muestra

Con base en el estudio de Gutiérrez, et al.’®, quienes
identificaron DM2 en el 18.14% de los pacientes hospi-
talizados, y con potencia del 80%, precision del 7% vy
significacion del 95%, se calculd el tamafio de muestra
mediante el método de una proporcion y odds ratios
(OR) con riesgo alfa de 0.05 y beta 0.2, y se determind
que se requerian 120 pacientes con neumonia N0sSoco-
mial. EI muestreo fue no probabilistico, por disponibili-
dad, hasta completar el tamafio de muestra; se inclu-
yeron 46 mujeres y 74 hombres.

Criterios de inclusion y exclusion

Los participantes de este estudio fueron pacientes hos-
pitalizados que cumplieron los siguientes criterios de
inclusion: a) pacientes hospitalizados en la UMAE1,
mayores de 16 afios, sexo indistinto, y b) con criterios
diagnosticos relativos a neumonia nosocomial definidos
por la IDSA (Infectious Diseases Society of America).
Los criterios de exclusion fueron: a) bronquitis aguda o
diagnostico de neumonia incierto; b) pacientes neutro-
pénicos, inmunocomprometidos, embarazadas, con
antibioticoterapia en los ultimos 30 dias. Y los criterios



de eliminacioén: pacientes con complicaciones infeccio-
sas, insuficiencia cardiaca o enfermedad que condicio-
ne a insuficiencia cardiaca aguda.

Procedimientos

Se registraron variables sociodemograficas y de condi-
ciones comorbidas, como sexo, edad, estado civil, peso,
indice de masa corporal (IMC), puntuacion en la APACHE
Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation ),
dias de ventilaciéon mecéanica, DM2, hipertension arterial
sistémica, insuficiencia renal aguda (IRA), hepatopatia
crénica y uso de aminas. Se realizd bioquimica comple-
ta para determinar el estado metabdlico de los pacientes,
asi como seguimiento del desenlace de cada paciente
hasta la resolucion del cuadro o muerte, considerando a
lo largo de este escalas prondsticas, ventilacion mecani-
ca y complicaciones asociadas. Se considerd hipoalbu-
minemia a la disminucion en los niveles séricos de albu-
mina por debajo de 3.5 g/dl.

Aspectos éticos

El proyecto fue autorizado por el comité local de inves-
tigacion (R-2016-501-55). Se solicité el consentimiento
informado a los pacientes para su seguimiento. En todo
caso se dio cumplimiento de los principios éticos ex-
presados en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial y el Reglamento de la Ley General de
Salud en México. Esta investigacion fue aprobada por
el Comité Local de Investigacion y Etica en Investiga-
cién en Salud N.° 501, con numero de registro 13 Cl 05
035 202 ante COFEPRIS.

Analisis estadistico

Se realizé un muestreo no probabilistico, por disponibi-
lidad. Se llevé registro de cada caso y se realizé un
concentrado en hoja de célculo; se calculd la propor-
cion de pacientes con DM2, y su asociacion con albu-
mina sérica e hipoalbuminemia. Se caracterizé la po-
blaciéon al final del estudio mediante estadistica
descriptiva. Se utilizé el paquete estadistico IBM SPSS®
2.1. Las variables cualitativas se compararon mediante
x> 0 pruebas exactas, y las numéricas mediante la
prueba t de muestras independientes o U de Mann-
Whitney. Para comparar la proporciéon de errores entre
ambos grupos se utilizéd %2 o prueba exacta. Se calcu-
laron intervalos de confianza del 95% y un valor de alfa
menor a 0.05 se considerd significativo.
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Tabla 1. Variables sociodemogréficas y clinicas de los
pacientes con neumonia nosocomial

Variable

Edad, afos (rango) 56.31 (18-93)
46 (38.3%)

74 (61.7%)

Sexo femenino

Sexo masculino

Peso, kg 73.554 + 14.89
IMC 27.35 £5.23
Talla, m 1.64 + 0.07
Creatinina 1.64 +2.46
BUN 28.95 + 24.88
Albimina, g/dl 296 +0.8
Depuracion de creatinina en 24 h 86.99 + 73
Superficie corporal 1.81 + 0.207
APACHE 11 11.85+7.13
Mortalidad predicha 11.78 £ 7.1
Dias de ventilacién mecanica 6813
Leucocitos 9.88 +55
Saturacion 93.38 + 3.88
FiO, 4318 £ 19
Diabetes mellitus 2 49 (40.8 %)
Hipertension arterial sistémica 44 (36.7%)
Insuficiencia renal aguda 16 (13.3%)
Hepatopatia cronica 2 (1.7%)
Aminas 23 (19.2%)
Hipoalbuminemia 86 (71.7%)
SIRS 24 (20%)
Fiebre 46 (38.3%)

IMC: indice de masa corporal; BUN: nitrégeno ureico en sangre; APACHE II: Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation II; Fi0,: fraccion inspirada de oxigeno; SIRS:
respuesta inflamatoria sistémica.

RESULTADOS

Se incluyeron 46 mujeres (38.3%) y 74 hombres (61.7%);
de ellos, 49 (40.8%) presentaban DM2. El rango del
IMC fue de 16 a 41.4, con una media de 27.35. La
puntuacion de APACHE Il fue de 2 a 38, con un prome-
dio de 11.85. La creatinina tuvo un rango de 0.1 a 18,
con una media de 1.64. El rango de dias de ventilacion
mecanica fue de 0 a 36, con una media de 6 (Tabla 1).

Se encontraron distintos factores que afectaron significa-
tivamente la mortalidad, principalmente el hecho de tener
ventilacién mecanica asistida y con ello los dias de ven-
tilacion mecanica, con mayor proporcion de pacientes
con desenlace fatal en aquellos con 9.6 dias vs. 3.7
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Tabla 2. Factores relacionados a supervivencia y mortalidad

Factor Sobrevivientes Fallecidos p
n (%) n (%)

Hipoalbuminemia 43 (50) 43 (50) 0.0001
Albtimina normal 31 (91.2) 3(8.9) 0.0001
Ventilacién mecénica 24 (324 36 (78.3) 0.0001
Sexo femenino 27 (36.5) 9 (413) 0.598
Sexo masculino 47 (63.5) 27 (58.7) 0.598
Child-Pugh B 1(1.4) 1(2.2) 0.732
Diabetes mellitus 35 (47.3) 4(30.4) 0.068
Hipertension arterial 25 (33.8) 9 (41.3) 0.406
Insuficiencia renal cronica 8(10.8) 8 (17.4) 0.303
Hepatopatia 1(1.4) 1(2.2) 0.732
SIRS 13 (17.6) 11 (23.9) 0.398
Fiebre 25 (33.8) 21 (45.7) 0.194
IMC, media 217.62 26.91 0.469
Edad, afios 54.53 59.17 0.176
Superficie corporal 1.82 1.81 0.766
Dias de VM, media 3.77 9.60 0.0001
Creatinina, media 1.49 1.89 0.236
BUN, media 28.6 29.52 0.905
Albtimina, media 3.21 2.55 0.0001
Depuracion de creatinina 24 h 89.16 83.50 0.066
APACHE I 9.81 15.13 0.0001
CPIS 4.21 6.61 0.0001
Riesgo general 0.56 0.30 0.045
Riesgo de Staphylococcus 0.41 0.50 0.997
Riesgo de Pseudomonas 0.39 0.60 0.051
Candida Score 035 070 0.001
Leucocitos 9.51 10.47 0.091
Saturacion 93.46 93.24 0.892
Fi0, 36.34 54.2 0.0001

Los resultados se expresan en media de los valores.

IMC: indice de masa corporal; BUN: nitrégeno ureico en sangre; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II: CPIS: escala de valoracion clinica de la infeccién pulmonar;
Fi0,: fraccion inspirada de oxigeno ; SIRS: respuesta inflamatoria sistémica; VM: ventilacion mecanica.

(p = 0.0001). También hubo diferencia en los niveles de
albumina, siendo menores en los pacientes que fallecie-
ron, quienes tuvieron niveles de 2.55 vs. 3.21 (p = 0.0001).
La puntuacion APACHE Il también fue mayor en el grupo
con mayor mortalidad: 15.13 vs. 9.81. La puntuacion
CPIS (escala de valoraciéon clinica de la infeccion
pulmonar) de los pacientes fue mayor en los que presen-
taron mayor mortalidad: 6.6 vs. 4.2 (p = 0.0001). El Can-
dida Score también tuvo mayores puntuaciones en este
grupo, que también tuvo requerimientos mayores de frac-
cion inspirada de oxigeno (FiO,) (p = 0.0001) (Tabla 2).
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Los pacientes con niveles normales de albumina tuvie-
ron una supervivencia del 91.2% (31/34). En contraste,
en los pacientes con hipoalbuminemia se present¢ el
mismo numero de muertes que de sobrevivientes (46/46),
y del total de muertes reportado, el 91.2% (43/46) pre-
sentaba hipoalbuminemia (p = 0.0001).

Los factores que se asociaron significativamente
(p < 0.05) con hipoalbuminemia fueron: ventilacion
mecanica en el 91.7%, DM2 en el 59.2%, mayor Can-
dida Score, mayor incidencia de IRA y mayores



Tabla 3. Variables asociadas a hipoalbuminemia
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Variable Albiimina normal Hipoalbuminemia p

Mortalidad 3 (8.8%) 43 (91.2%) 0.0001
Sexo femenino 13 (28.3 %) 33 (71.7 %) 0.154
Sexco masculino 21 (28.4 %) 53 (71.6 %) 1

Ventilado 5 (8.3 %) 55 (91.7 %) 0.0001
Diabetes mellitus 2 20 (40.8%) 29 (59.2%) 0.012
Hipertension arterial sistémica 11 (25%) 33 (75%) 0.538
IRC 5 (31.3%) 11 (68.8%) 0.781
Candida Score 0.29 0.56 0.035
SIRS 6 (25%) 18 (75%) 0.685
Fiebre 13 (28.3%) 33 (71.7%) 0.989
IRA 3 (8.8%) 24 (27.9%) 0.024
Saturacion 93.21 93.44 0766
Fio, 29.32 48.66 0.0001
Edad 52.56 57.79 0.158
IMC 28.7 26.8 0.066
Creatinina 0.96 1.91 0.539
BUN 24.21 30.82 0.679
Depuracion de creatinina en 24 h 81.12 89.31 0.562
Superficie corporal 1.88 1.79 0.023
APACHE 11 7.76 13.46 0.0001
Mortalidad predicha 7.76 13.46 0.0001
CPIS 2.23 6.3 0.0001
Dias de VM 3.11 7.15 0.014

Los resultados se expresan en porcentajes 0 media de los valores.

IMC: indice de masa corporal; IRA: insuficiencia renal aguda; IRC: insuficiencia respiratoria crénica; BUN: nitrdgeno ureico en sangre; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation II; CPIS: escala de valoracion clinica de la infeccion pulmonar; Fi0,: fraccion inspirada de oxigeno; SIRS: respuesta inflamatoria sistémica; VM: ventilacion mecénica.

requerimientos de FiO, (Tabla 3). Por regresion logis-
tica se encontré que los niveles bajos de albumina
fueron un factor independiente de mortalidad para
este grupo de estudio, con una significancia estadis-
tica de p = 0.0001.

DISCUSION

La prevalencia de DM2 fue del 40.8%, lo que muestra
diferencias con el estudio de referencia'®, en el que fue
de ~18.14%; esto puede deberse a diferencias poblacio-
nales, ademas de que nuestro hospital es de referencia.
El 59.2% de los pacientes con DM2 presentaba hipoalbu-
minemia. Se encontré que la supervivencia en los pacien-
tes con niveles normales de albumina fue del 91.2%; en
contraste, en los pacientes con hipoalbuminemia se pre-
senté el mismo nimero de muertes que de sobrevivientes

(p = 0.0001). Tanto en el anélisis comparativo con x? como
en el de regresion logistica se encontré que los niveles
bajos de albumina fueron un factor independiente de mor-
talidad. Esto es apoyado por el estudio de Akirov, et al.'",
en donde encontraron que niveles bajos de albumina al
ingreso al hospital se asociaron con una mayor mortalidad
a corto y largo plazos, y la normalizacion de los niveles
de albumina antes del alta se asoci¢ con un menor riesgo
de mortalidad, en comparacion con hipoalbuminemia an-
tes del alta.

Respecto a otros factores con asociacion significativa
con hipoalbuminemia, se encontré que el 91.7% de los
pacientes con hipoalbuminemia se encontraba con ven-
tilacién mecanica, lo que concuerda con el estudio de
Feng, et al., en donde el seguimiento de una cohorte
demostré que la tasa de mortalidad aumenté al 72.1%
para los pacientes > 85 afios de edad que habian
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recibido ventilacién mecanica durante > 7 dias, relacio-
nando ademas la edad como factor asociado a morta-
lidad™.

Los pacientes con hipoalbuminemia también presenta-
ron mayor incidencia de IRA. Previamente se ha estu-
diado la IRA como factor de riesgo para mortalidad en
pacientes hospitalizados. Wang, et al. encontraron, en
el seguimiento de una cohorte, relacion entre la IRA y
la mortalidad en pacientes hospitalizados, con una OR
de 4.435 (IC 95%: 3.68-5.35)3.

Como sucedié en nuestro estudio, principalmente res-
pecto a IRA y ventilacién mecénica, otras cohortes tam-
bién han asociado las comorbilidades y severidad de
la enfermedad con mayor mortalidad. En el estudio de
Mamary, et al.' se asocié la muerte intrahospitalaria
con IRA que requiere hemodidlisis, hemodialisis, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, diabetes mellitus, mayor
indice de comorbilidad de Charlson, mayor puntuacion
APACHE I, albumina inferior y mayor nimero de trans-
fusiones.

Otros factores independientes que afectaron la mortalidad
en nuestro estudio fue la puntuacion APACHE Il y mayor
puntuacion CPIS, con promedio de CPIS de 6.6 vs. 4.2,
con p = 0.0001 para los pacientes que fallecieron. Esto
es concordante con el estudio de lIribarren, et al.’®, en
donde se encontrd que el riesgo relativo (RR) se duplica
en los pacientes mas graves (coma al ingreso, farmacos
vasoactivos, enfermedades previas, APACHE > 22).

CONCLUSIONES

Las condiciones metabdlicas se asociaron a mortalidad
en los pacientes hospitalizados con neumonia nosoco-
mial; en efecto, la diabetes mellitus tipo 2 se asocié con
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una mayor proporcion de hipoalbuminemia, lo que pre-
dispone a mayor morbimortalidad. La hipoalbuminemia
fue un factor independiente de mortalidad, con signifi-
cancia estadistica, y se asocio a variables como dias
de ventilacion mecéanica, mayores puntuaciones de
APACHE Il e IRA.
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