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Resumen

Introducciéon: La PCR es un biomarcador que aumenta después de
cualquier tipo de estimulo inflamatorio, valores elevados son
caracteristicos de infecciones mas graves; lo que nos daria una pauta
para poder iniciar un tratamiento mas adecuado.

Objetivo: Evaluar el uso de la Proteina C Reactiva como un parametro
confiable para identificar las neumonias graves en los nifos.

Material y Métodos: Estudio clinico, descriptivo, prospectivo. La
muestra estuvo constituida de 51 pacientes, de ambos sexos, de edades
mayores a 3 meses y menores a 17 afios, todos atendidos e ingresados
al area de urgencias del hospital pediatrico Legaria, durante un periodo
de 6 meses, desde enero a junio del 2015, registrando diagnéstico de
ingreso clasificando segun la gravedad y el valor de proteina C reactiva a
su ingreso. Los datos se recolectaron en una base de datos, se
compararon en una tabla de de prueba diagndstica donde se obtuvieron
valores de sensibilidad y especificidad.

Resultados: La sensibilidad de la Proteina C reactiva para evaluar
Neumonias graves en nifios es de 70%, la especificidad es de 90.3%,
valor predictivo positivo 82.4% y valor predictivo negativo de 82.4%.

Conclusion: La proteina C reactiva es util para evaluar la gravedad de la
neumonia en nifos y asi adecuar el tratamiento antimicrobiano.

Palabras Claves: Proteina C reactiva, Neumonia, Neumonia Grave.



Introduccién

La neumonia adquirida en la comunidad es una de las patologias mas
comunes en nuestro medio del 3 al 8% del total de hospitalizaciones y es
ademas un reto terapéutico para los pediatras, ya que su manejo es variable
dependiendo de la etiologia y la gravedad sospechada; la Proteina C reactiva
es un biomarcador de facil acceso con la que se cuenta en todos los hospitales
de la secretaria de salud y que en muchos estudios se le ha dado importancia
para determinar la gravedad de la enfermedad, siendo util en la neumonia grave

para dar un manejo mas adecuado desde el inicio del tratamiento.(1)

Se han estudiado multiples biomarcadores para gravedad de procesos
infecciosos entre ellos, la proteina C reactiva. El presente estudio evalua la
utilidad de dicho marcador mediante la sensibilidad, especificidad y valores

predictivos los cuales se plantearon como objetivos para realizar este estudio.

La neumonia en los nifios adquirida en la comunidad, es una de las principales
causas de consulta de urgencia y hospitalizaciones, tanto en el primero y
segundo nivel hospitalario de atencién médica. Es la principal causa infecciosa
de muerte infantil en el mundo, responsable del 15 % de todas las defunciones

de menores de 5 afios. (OMS)



En los Estados Unidos de América y Europa, la incidencia anual por
neumonias en menores de 5 anos se estima en 34 a 40 casos por 1,000. En
México, de acuerdo a informes del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e
Informatica (INEGI) 2002, las infecciones respiratorias ocupan el tercer lugar
como causa de mortalidad en los nifios de edad preescolar y el sexto lugar en la
edad del escolar. Los estados de Tlaxcala, Puebla e Hidalgo, tienen las tasas
de mortalidad mas altas: 200 por cada 100,000 habitantes. Baja California,

Sinaloa y Tamaulipas tienen las mas bajas: menos de 50 por 100,000. (2)

En nuestro medio la hospitalizacion reportada en los ultimos afos en el
Pediatrico Legaria se reporta con 60 pacientes con diagnostico de NAC en el
2013, y 44 pacientes en el 2014, aproximadamente un 3% del total de

hospitalizaciones. (3)

La NAC es una infeccion aguda del parénquima pulmonar que afecta un
paciente inmunocompetente expuesto a un microorganismo fuera del hospital.
Clasicamente se considera como condicion que no haya sido hospitalizado en
los 7-14 dias previos al comienzo de los sintomas o que éstos comiencen en las
primeras 48h desde su hospitalizacion. Difiere de la neumonia nosocomial, que
es adquirida en el medio hospitalario y habitualmente implica a otro tipo de
pacientes y otros agentes etioldgicos (4). Se caracteriza por signos respiratorios

(tos, rinorrea, polipnea, dificultad respiratoria) de menos de 15 dias de evolucién



acompafnada de sintomas generales (ataque al estado general, fiebre e

hiporexia). (5)

Las escalas para evaluar la gravedad de una neumonia se han descrito en
adultos, estratifican a los pacientes con NAC segun su gravedad (PSI, CURB-
65, SCAP, SMART-COP), empleadas en la toma de decisién en cuanto a
ingreso o tratamiento ambulatorio del paciente. Sin embargo todas ellas tienen

sus ventajas y sus limitaciones. (6)

En nifios la OMS clasifica la severidad de la neumonia de acuerdo a
parametros clinicos, leve, cuando se encuentra solo taquipnea definida segun la
edad 0-2 meses > 60x, 2-12 meses >50x, 1-5 anos >40x, > 5 anos > 20x;
moderada, con presencia de tiraje intercostal y grave cuando hay incapacidad
para la alimentacidén, somnolencia, convulsiones, cianosis y aleteo nasal. Sin
embargo son solo parametros clinicos dependientes del observador. La
sociedad americana de enfermedades infecciosas (IDSA) modifica los criterios
para identificar neumonia grave en base las guias de la sociedad americana de
térax, tomando como criterios para neumonia grave, contar al menos con un

criterio mayor o 2 menores:

Criterios mayores para neumonia grave: Necesidad de ventilacion mecanica
invasiva, choque refractario a liquidos, necesidad de ventilacion por presion

positiva no invasiva, hipoxemia a pesar de contar con una FiO2 alta.



Criterios menores: taquipnea segun los valores por edad de la OMS, apnea,
incremento del esfuerzo respiratorio(retracciones, disnea, aleteo nasal, quejido),
PaO2/ FiO2 < 250, infiltrados multilobar, alteracion del estado mental,
hipotension, acidosis metabdlica inexplicada, condiciones de comorbilidad

(inmunosupresion o inmunodeficiencia). (7)

La proteina C reactiva, es un reactante de fase aguda. En infecciones serias
puede aumentar hasta 1000 veces especialmente cuando IL-6 y IL-1B
estimulan su produccion en el higado. Se ha demostrado produccién no
hepatica en monocitos, linfocitos, pulmén inflamado o en las células epiteliales

pulmonares. (8)

La infeccion bacteriana es un estimulo potente con una elevacion marcada de
las concentraciones séricas de proteina C reactiva que ocurren en pocas horas
después de la agresion. La neumonia origina una poderosa respuesta
inflamatoria local y sistémica, con liberacion de citocinas hacia la circulacion

periférica. (9)

Se han publicado algunos estudios acerca de la utilidad de la proteina C
reactiva en el diagndstico y como factor pronéstico de la neumonia adquirida en
la comunidad. Lobo y colaboradores encontraron que las concentraciones

séricas de proteina C reactiva asociadas con insuficiencia organica multiple se



incrementaban, la estancia en terapia intensiva era mas prolongada, la tasa de

mortalidad era mayor, lo mismo que la tasa de infecciones. (10)

Johansson y colaboradores  encontraron que existe una correlacion
significativa entre la procalcitonina, la proteina C reactiva con la gravedad y
etiologia de la neumonia adquirida de la comunidad. Se menciona que valores
de procalcitonina elevados al igual que valores de Proteina C reactiva se

correlaciona con pacientes que tuvieron neumonia grave. (11)

Los niveles crecientes de proteina C reactiva hasta el 3° dia se relacionan con
mas complicaciones y muerte y la falta de descenso de un 50% hacia el 4° dia

se asocia a fallo del tratamiento. (12)

La PCR es un biomarcador de inflamacion, sensible pero no especifico, que
aumenta claramente después de cualquier tipo de estimulo inflamatorio. Los
niveles de proteina C reactiva en plasma se elevan a partir de las 6-12 horas
del inicio del proceso inflamatorio, alcanza el pico maximo alrededor de las 36
horas y se normalizan, en ausencia de complicaciones, a los 2 dias. Si la
infeccion no esta controlada, los niveles siguen siendo altos. Puede ser util por
tanto como marcador de infeccién bacteriana y como monitorizacién de la
respuesta terapéutica. En personas sanas el nivel en plasma de PCR es
habitualmente menor a 1mg/L, menor de 3mg/L en el 90% de los casos y menor

de 10mg/L en el 96%. Pero en prematuros y neonatos sanos los valores son un



poco mas altos. Una PCR normal refleja la ausencia de un proceso inflamatorio,
una inflamacion de menos de 12 horas de evolucibn 0 unos pocos procesos
inflamatorios que no elevan sus valores. Numerosos estudios han confirmado
que las tasas elevadas de PCR (valores de corte de 20 o 50 mg/L) son

caracteristicas de las infecciones mas graves. (13)

Los algoritmos para la toma de decisiones deben ser simples. Utilizar la
proteina C reactiva (con un simple analisis de laboratorio) es una manera
sencilla, econdmica y rapida con la que podriamos categorizar la severidad de
la neumonia y decidir sobre el tratamiento (ambulatorio o internado, duracion y
esquema). A pesar de todos los avances, el diagndstico clinico de la neumonia
adquirida de la comunidad no es sencillo. La deteccion de los patdgenos
respiratorios falla o brinda resultados inconclusos y la duraciéon y eleccion del

antibiotico continua siendo materia de debate. (14)

Muchos pacientes progresan de una neumonia no complicada a severa e
incluso a shock séptico a pesar de una adecuada terapéutica antibidtica. La
neumonia es una enfermedad a nivel mundial que afecta seriamente la salud y

es un enorme peligro socioecondmico para los sistemas de salud. (15)



Material y Métodos

Disefio del estudio:
Se trata de un estudio cuantitativo, observacional, prospectivo que evalud la

utilidad de la proteina C reactiva para identificar neumonias graves.

Duracion del estudio:
Se recolectaron los datos de los pacientes en un periodo de 6 meses de enero

del 2015 a junio del mismo aio.

Universo de trabajo:
Pacientes pediatricos ingresados en el Hospital pediatrico Legaria con

diagndstico de Neumonia en el periodo de enero a junio del afio 2015.

Muestra:
Se realizd censo, constituidos por todos los pacientes ingresados a
hospitalizacion con el diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad

mayor o igual a 3 meses y menores de 18 afios del Hospital Pediatrico Legaria.



Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
o Nifos mayores de 3 meses de edad.
o Nifos con diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad al

ingreso hospitalario.

Criterios de no inclusion:
o Nifos menores de 3 meses de edad.
o Nifos con patologia agregada que modifique el valor de la
Proteina C reactiva (infecciones del SNC, patologias inflamatorias

autoinmunes).

Criterios de interrupcion:
o Pacientes que durante su ingreso no se logren tomar muestras

sanguineas.

Criterios de eliminacion:
o Pacientes que no cuenten con prueba de proteina ¢ reactiva
durante las primeras 24hrs de hospitalizacién.
o Pacientes que durante la hospitalizaciéon descarte el diagndstico
de neumonia.
o Pacientes que durante la hospitalizacién se identifique con alguna
patologia agregada que modifique los valores de la proteina C

reactiva.



Definicion de las variables:

Edad: Tiempo de vida del paciente. Edad igual o mayor a los 3 meses hasta

menores de 18 afos.

Sexo: Caracteristicas fenotipicas y genotipicas de los individuos. Femenino o

masculino.

Proteina C reactiva (PCR): Es un biomarcador de inflamaciéon, que aumenta
después de cualquier tipo de estimulo inflamatorio, se eleva a partir de las 6-12
horas del inicio del proceso inflamatorio, pico maximo a las 36 horas; util por
tanto como marcador de infeccién bacteriana y como monitorizacion de la
respuesta terapéutica. En personas sanas el nivel en plasma de PCR es
habitualmente menor a 4mg/L en el 90% de los casos valores mayores indican
infeccion de predomino bacteriano grave. Positivo mayor de 4mg/L, y negativo

menor de 4mg/L.

Neumonia adquirida en la comunidad: La neumonia es una infeccion aguda
del parénquima pulmonar que se caracteriza por signos respiratorios (tos,
rinorrea, polipnea, dificultad respiratoria) de menos de 15 dias de evolucién
acompafnada de sintomas generales (ataque al estado general, fiebre e
hiporexia). La Neumonia grave: se considera al contar al menos con un criterio

mayor, o 2 menores.



Criterios mayores: Necesidad de ventilacion mecanica invasiva, choque
refractario a liquidos, necesidad de ventilacion por presion positiva no invasiva,
hipoxemia a pesar de contar con una FiO2 alta.

Criterios menores: taquipnea segun los valores por edad de la OMS, apnea,
incremento del esfuerzo respiratorio (retracciones, disnea, aleteo nasal,
quejido), PaO2/ FiO2 < 250, infiltrados multilobar, alteraciéon del estado mental,
hipotension, acidosis metabdlica inexplicada, condiciones de commorbilidad

(inmunosupresién o inmunodeficiencia.)

Recursos materiales y humanos:

Se utilizé reactivo de Proteina C reactiva en equipo Beckman Coulter,
manipulado por los quimicos del hospital en donde se realizd el estudio. Se
utilizaron 51 tubos Microtainer para recoleccion de muestras asi mismo 51

jeringas y 51 pares guantes proporcionados por la unidad hospitalaria.

Los Residentes de pediatria de |la secretaria de salud: tomaron las muestras

sanguineas, clasificaron la neumonia y recolectaron los datos de cada paciente

e la base de datos. Analizan los resultados.

El médico titular del estudio: Verificd la metodologia del estudio y analizé los

resultados obtenidos.
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Instrumentos empleados

Expediente clinico: fuente principal para la recoleccién de datos.

Resultados de examenes de laboratorio: Fuente de donde obtuvieron los
valores de la Proteina C Reactiva.

Paciente: objeto de estudio, se obtienen los datos clinicos para clasificar la
neumonia.

Se registra la edad, sexo y la clasificacion de la gravedad de la neumonia del
expediente clinico y directamente de la evaluacion del paciente al ingreso

hospitalario.

Se toman los valores de la proteina C reactiva de los resultados de los
examenes de laboratorio, encontrados en el expediente clinico, se registran los
datos de cada paciente en la base de datos del estudio y se analizan los

resultados encontrados.
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Resultados

Se ingresaron 60 pacientes de entre 3 meses y 17 afos de edad con
diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad, al hospital pediatrico
Legaria, durante un periodo de 6 meses, desde el mes de enero hasta el mes
de junio del 2015, de los cuales se excluyeron 9 pacientes por presentar
patologia asociada que podrian modificar el valor basal de la proteina C
reactiva; 51 pacientes se consideraron para el estudio, el grupo etario mas
frecuente fue lactantes con 34 pacientes que corresponden al 66%, y

preescolares con 17 pacientes que corresponden al 34%. Figura 1

Figura 1
DISTRIBUCION ETARIA DE LA POBLACION

W LACTANTES
PREESCOLARES

N= 51

Fuente: Nifios hospitalizados con NAC en Hospital Pediatrico Legaria 2015
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El sexo predominante fue el masculino con 33 pacientes que corresponden al

65%, con 35% de sexo femenino. Figura 2

Figura 2
SEXO

femenino

B masculino

N= 51

Fuente: Nifios hospitalizados con NAC en Hospital Pediatrico Legaria 2015

La proteina C reactiva se reportd positiva (> 4 mg/dl) en 17 pacientes y
negativa en 34 pacientes. Tomando los criterios para neumonia grave se
reportaron 20 pacientes positivos y 31 sin gravedad. Relacionando los
resultados se obtienen 14 pacientes con proteina C reactiva positivos que se
corroboran con neumonia grave, solo 3 se obtienen proteina C reactiva
positivos en los que se descarta neumonia grave segun los criterios
empleados. 28 de los pacientes se reportaron con proteina C reactiva negativa
que eran negativos para neumonia grave con los criterios empleados; solo 6

pacientes se reportaron con neumonia grave y PCR negativa. Tabla I.
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La sensibilidad obtenida para la prueba en estudio (proteina C reactiva) para
valorar la gravedad en neumonia fue de 70%. La especificidad se reportd en
90.3%, el valor predictivo positivo fue 82.4% y el valor predictivo negativo fue de

82.4%. El valor global de la prueba se muestra en 82.4%. Tabla .

TABLA |. RESULTADOS

NEUMONIA GRAVE
Prueba diagndstica POSITIVA NEGATIVA TOTAL
de pacientes
POSITIVA 14 3 17
PCR

NEGATIVA 6 28 34

TOTAL de pacientes 20 31 51
SENSIBILIDAD 70.0%
ESPECIFICIDAD 90.3%
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 82.4%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 82.4%
VALOR GLOBAL DE LA PRUEBA 82.4%
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Discusiodn

Se evaluaron 51 pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad del
hospital pediatrico Legaria de los cuales se encontré un predominio en el sexo
masculino y el grupo etario mas comun eran los lactantes, se debe recordar que
en este grupo etario las infecciones a este nivel son de tipo viral mas
frecuentemente, sin embargo lo mas comun es que sean neumonias no graves,
pero al mismo tiempo es un factor de riesgo para una infeccién bacteriana
concomitante que lo lleve a una neumonia grave y asi mismo una elevaciéon de

la proteina C reactiva . (3)

La proteina C reactiva presentd un elevacion significativa en aquellas
neumonias clasificadas como graves e incluso el valor mas elevado se registré
en 27.3, pero con el valor de corte de 4 mg/dl se tienen resultados significativos,
la especificidad de 90% nos indica que al tener una proteina C reactiva por
debajo de 4 mg/dl se puede considerar que no es de gravedad la neumonia y
se podria dar un manejo antibiético de primera linea. La sensibilidad reportada
de 70% indica que las neumonias con una PCR por arriba de 4mg/dl se
pueden iniciar un manejo antibiético mas agresivo o de mas amplio espectro,
sin embargo existe rango de 30% de error, que deja al médico a valorar la

decision segun el contexto clinico presentado. (13)
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Se registro en la base de datos el valor de procalcitonina de ciertos pacientes,
ya que en un principio se considero tomar este biomarcador para evaluar la
gravedad en base a varios articulos que la refieren con mayor sensibilidad, sin
embargo en nuestros hospitales es un recurso limitado que comienza a tomar
mayor importancia y que probablemente en afnos posteriores se cuente con el
recurso en mayor cantidad para poder estudiarlo en investigaciones a futuro y
realizarlo a todos los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad; de los
5 resultados que se reportaron 3 correspondieron a valores elevados de
procalcitonina que correspondian con neumonias graves, un valor negativo que
correspondia a una neumonia sin gravedad, un resultado negativo que
correspondia a un paciente con una neumonia grave; sin embargo es muy
reducido el numero de muestras realizadas de este tipo para dar alguna

conclusion acerca de este biomarcador.

Durante el estudio de campo se logré juntar un numero significativo de
pacientes para poder hacer el estudio y el analisis, sin embargo para préximos
estudios seria conveniente realizarlo en periodos mas largos o en los meses de
invierno que es cuando existe un mayor numero de pacientes ingresados con

problemas respiratorios principalmente neumonias.

El estudio mostré resultados similares a los obtenidos en pruebas anteriores
realizadas para evaluar la utilidad de la proteina C reactiva para predecir la

evolucién clinica o gravedad de enfermedades infecciosas entre ellas la
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neumonia adquirida en la comunidad; es cierto que no se puede tomar solo un
valor de laboratorio para normar una conducta de manejo terapéutico, pero
tomando en cuenta la presentacion clinica inicial y el valor de la proteina ¢
reactiva al ingreso hospitalario se puede clasificar la gravedad de la neumonia y
asi mismo aporta una mayor seguridad para iniciar un manejo mas adecuado.

(10)
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Conclusiones

e Se puede usar la Proteina C Reactiva como un parametro confiable para
evaluar la neumonia grave en nifios, siempre tomando en cuenta la situacion

clinica inicial.

e La proteina C reactiva elevada puede orientar al médico iniciar un manejo

de amplio espectro al considerar una neumonia grave.

e Aquellos pacientes con proteina C reactiva elevada tienen mayor riesgo de

llegar a requerir manejo en la UCIP y se sugiere monitorizar continuamente.

e La sensibilidad de la Proteina C reactiva para identificar neumonias graves
es de 70%, poco util por si sola, pero de gran ayuda al tomar en cuenta la

clinica del paciente.

e La especificidad es confiable para descartar neumonias graves en aquellos

pacientes que tengan una proteina C reactiva negativa.
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