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. RESUMEN

TITULO: Proteina C reactiva como factor pronostico en la evolucion de la
Neumonia Adquirida en la Comunidad en menores de cinco afios de edad.

INTRODUCCION: Las infecciones respiratorias agudas (IRA) representan una
proporcion importante como causa de consulta en atencion primaria en todo el
mundo, principalmente en la edad pediéatrica, en donde las infecciones graves de
las vias respiratorias bajas, como la neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
continla siendo una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad. El
diagnostico se basa en la combinacion de criterios clinicos y radiolégicos que
conducen de manera empirica al tratamiento inicial, siendo que la evaluacién de la
respuesta a los antibidticos se basa en la resolucion de los mismos criterios que
se emplean para el diagnostico. La proteina C reactiva (PCR) pertenece a una
familia de proteinas llamadas pentrexinas. En diversos estudios se ha demostrado
que resulta de utilidad para la identificacion temprana de los pacientes con NAC y
mala evolucion después del inicio del tratamiento con antibioticos.

OBJETIVO GENERAL: Evaluar la eficacia de la PCR como factor prondstico en la
evolucion de la Neumonia Adquirida en la Comunidad.

METODOLOGIA: Se realiz6 un estudio en donde se incluyeron 60 pacientes
menores de cinco aflos de edad que ingresaron al servicio de urgencias con el
diagnéstico de NAC. Durante su estancia hospitalaria se realizaron dos tomas de
muestra sanguinea para la cuantificacion de PCR, una al ingreso (basal) e inicio
del tratamiento antibiético (dia 0) y la segunda a las 72 horas de haber iniciado el
tratamiento (dia 3). Se realiz6 el seguimiento de la evolucion clinica, cuenta de
leucocitos e imagen radiolégica de los pacientes y se comparé con los valores de
PCR al ingreso y a las 72 horas.

RESULTADOS: En 36 pacientes (60 %) la disminucién de PCR se asoci6é con la
mejoria clinica; sin embargo en el 15% (9 pacientes) en los que se observo
mejoria, el valor de PCR aumentd. (15 %) hubo mejoria pero la PCR aumentd. En
el 18.3% de los pacientes no hubo cambio en la evolucién clinica pero la
concentracion de PCR aumento; el 5% de los pacientes se agravaron y el valor de
PCR se incrementd y solo en 1.7% se observo gravedad con una concentracion
de PCR disminuida.

CONCLUSIONES: La PCR es un marcador sensible de neumonia. En pacientes
con NAC la cuantificacion de PCR al ingreso y a las 72 horas puede ser util en la
identificaciobn temprana de pacientes con mal prondstico o evolucién tan pronto
como al tercer dia de haber iniciado el tratamiento antibiético. Sin embargo, hace
falta la realizacion de otros estudios para poder proponer la PCR como un examen
rutinario en la sala de urgencias en pacientes con NAC.



[I. ANTECEDENTES

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) fueron reconocidas desde
mediados de la década de los 60's como uno de los tres problemas mas
importantes que afectaban a la salud de la infancia, junto con las enfermedades
diarreicas y la desnutricion. Tanto desde el punto de vista de mortalidad como de
morbilidad, las IRA se encontraban entre las primeras causas de muerte, consulta
y hospitalizacion de nifilos menores de 5 afios de edad en todos los paises en
desarrollo. A partir de esta época, se presentd el problema del control de las IRA

como un verdadero desafio para la mayoria de estos paises.!

En México, desde 1988 se implementd el Programa Nacional de Prevencién
y Control de las IRA, y actualmente es componente esencial del Programa
Nacional de Accién que el pais formulé para el cumplimiento de los compromisos
adquiridos en la Cumbre Mundial a favor de la Infancia. A pesar de que la
mortalidad por IRA ha mantenido una tendencia descendente en los ultimos 10
afos, aun permanece como una de las primeras causas de mortalidad y ocupa el
primer lugar dentro de las causas de morbilidad y como demanda de atencion

médica en la poblacién menor de 5 afios.?

Dentro del conjunto de enfermedades que se agrupan bajo la denominacion
IRA, la neumonia representa la principal causa de mortalidad, siendo responsable
del 85% del total de defunciones por estas causas.’ Todos los afios, la neumonia
ocasiona en el mundo mas de 100 mil muertes de nifios menores de 1 afio, es

decir, un promedio de 300 muertes diarias. Otros 40 mil niios mueren anualmente



por neumonia antes de alcanzar los 5 afios de edad, lo cual representa otras 100

muertes diarias por esta causa en todo el mundo.?

Aunque la extension de las IRA es global, su impacto se refleja con gran
disparidad entre los paises industrializados y los menos desarrollados. Mientras
que de 1% a 3% de las muertes entre los nifios menores de 5 afios se debe a
neumonia en los paises desarrollados, la neumonia causa de 10% a 25% de las
defunciones en los paises en desarrollo. El grado de acceso a los servicios de
salud es un elemento clave que explica esta diferencia. Respecto a la morbilidad,
las IRA son una de las principales causas de consulta y hospitalizacion en los
paises en desarrollo. Entre 30% y 60% de las consultas y entre 20% y 40% de las

hospitalizaciones en nifios menores de 5 afios se deben a neumonia.?

En América Latina, segun reportes técnicos de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), 550 mil nifos menores de 5 afos fallecieron en
1999, de los cuales 72 mil fueron por infeccion respiratoria aguda, de los cuales, a

su vez, 80% eran neumonias.*

En México, se ha presentado una importante disminucion de la mortalidad
infantil por IRA en las ultimas décadas, al pasar de 25 mil defunciones en 1980 a 5
mil en 1999. Adn asi, las IRA contindan siendo un problema serio al ser una de las
10 primeras causas de morbilidad y mortalidad en menores de 5 afios. Segun los
reportes de la Direccion General de Epidemiologia, en 1999 las neumonias
ocuparon la octava posicion como causa de mortalidad en la poblacién general y

la tercera como causa de mortalidad infantil, con un total de 3 mil defunciones y



una tasa de mortalidad infantil por neumonia de 112 por cada 100 mil habitantes,
s6lo superada por las enfermedades perinatales y las malformaciones

congénitas.’

En el pais, la tasa de neumonia en niflos menores de 2 afios en el 2006 fue
aproximadamente un 35% mas baja que entre 1997 y 1999, con una tasa de
incidencia de ingreso de 8.1 por mil habitantes.* De acuerdo con el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) la neumonia represent6 en el 2007 la
tercera causa de muerte para menores de un afo (1,473 muertes), y la quinta

causa de muerte para los nifios entre 1y 4 afios de edad (397 muertes).®

En Tabasco, en el afio 2008, el hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”
atendié aproximadamente a 4 mil nifios menores de 5 afios, de los cuales 935
ninos (23%) fueron atendidos por IRA, siendo que en 572 nifios (61%) se
establecio el diagnéstico de neumonia, ameritando hospitalizacion 365 (63%). La
mortalidad en menores de 5 afios por neumonia en ese afo fue del 3% (10

pacientes)’.

La proteina C reactiva (PCR) fue descrita en 1930 por William Tillet y
Thomas Francis en el Instituto Rockefeller, como una proteina de fase aguda en el
suero de pacientes con neumonia.® Desde su descubrimiento, esta proteina
desperté rapidamente un gran interés por ser un factor importante dentro de los
elementos de la respuesta de fase aguda, debido a la rapidez de aumento en su

concentracion en gran variedad de estados inflamatorios o de dafo tisular. Se



trata del reactante de fase aguda mejor estudiado y que cuenta con mAas

aplicaciones clinicas en el momento actual.’

El sistema inmune es un conjunto coordinado de células y moléculas con
gran capacidad para la eliminacion de patégenos, siendo los macréfagos la
primera linea de defensa innata celular. Dado su papel como primera linea de
defensa, aunque el macréfago no consiga acabar con el patdégeno, genera dos
tipos de respuestas que contribuyen a la erradicacion de la infeccién. Una de ellas
es la produccion de citocinas y otros mediadores, que inducen inflamacion y otras
respuestas innatas de induccién temprana, como la respuesta de fase aguda, que
es provocada por la accion de Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNFa),
Interleucina 1 (IL-1) e Interleucina 6 (IL-6), que son mediadores liberados por los
macréfagos sobre distintas células, tejidos y érganos en respuesta a la infeccion,

para coordinar una reaccion global de todo el cuerpo frente a la misma.*°

El TNFa, IL-1 e IL-6 participan también en el aumento de la sintesis y
secrecion de las llamadas proteinas de fase aguda por los hepatocitos. Existen
decenas de proteinas de fase aguda con funciones muy diversas, pero en
conjunto su funcién es dificultar el crecimiento de los microorganismos y favorecer
su destruccion. La PCR es una ellas, la cual incrementa su expresion a mas de
cien veces a las pocas horas de desencadenarse una respuesta inflamatoria, por
lo que es un parametro muy utilizado para estudiar la existencia y evoluciéon de

infecciones y respuestas inflamatorias en los pacientes.®



Numerosos son los estudios realizados sobre la respuesta de fase aguda,
especialmente PCR en diversas situaciones clinicas. Tiene utilidad en el
diagnéstico diferencial de varias enfermedades. En ocasiones su determinacion se
utiliza como prueba rapida para diferenciar entre infeccién bacteriana (PCR
elevada) e infeccion viral (PCR baja) o como ayuda diagnédstica y prondstica de
enfermedades que cursan con procesos inflamatorios, infecciosos o destruccion

de tejidOS 11,12,13,14,17

La PCR es un proteina no glicosilada producida principalmente por el
hepatocito y cuya sintesis esta modulada por mediadores proinflamatorias tales
como IL-1, IL-6 TNFa, producidas como respuesta a los estimulos antes
mencionados.’**!" En individuos sanos su valor es menor a 10 mg/L (1mg/dl).
La magnitud de su elevacion refleja la extension de- -estado inflamatorio o
infeccioso y su disminucion es representativa de mejoria clinica y de la eficacia de

la intervencién terapéutica.***3

En el caso de neumonia, una prueba Uutil para evaluar la respuesta al
tratamiento antibiotico, aun sin la desaparicion de la fiebre, es la cuantificacion
cuantitativa de PCR. Las cifras de PCR en presencia de neumonia son superiores
a 40 mg/L (4mg/dl). Cuando existe respuesta adecuada al tratamiento, las cifras
descienden a valores menores de 20 mg/L (2mg/dl) a pesar de que el enfermo
continde con fiebre; si al cuarto dia el valor de PCR no desciende un 50%, se
incrementan las complicaciones y puede predecirse una mala respuesta y

considerase fallo del tratamiento.'®
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Un estudio realizado para evaluar los niveles de PCR en pacientes con
Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) y comparar los cambios sucesivos
de los niveles de esta proteina de fase aguda con los resultados clinicos, concluyé
qgue la PCR es un marcador sensible de neumonia y que los niveles persistentes
altos o la elevacién de éstos sugiere fracaso terapéutico o el desarrollo de

complicaciones infecciosas.®

Entre noviembre de 2001 y diciembre de 2002 se realizé un estudio de
cohortes prospectivo y de observacion en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
del Hospital Garcia de Orta en Portugal, en donde se evalud la resolucién de la
neumonia asociada al respirador mediante mediciones seriadas de PCR,
temperatura corporal y recuento de glébulos blancos, luego de la instauracion de
tratamiento antibidtico, con el objetivo de identificar de manera precoz a los
pacientes con buena o mala evolucion. Segun estos hallazgos, la determinacién
diaria de los valores de PCR podria utilizarse como marcador de resolucién de
neumonia asociada al respirador y resultar de utilidad en el proceso de toma de

decisiones.*®

En otro estudio realizado para evaluar el valor diagnostico de los niveles
séricos de PCR al momento del ingreso hospitalario como un indicador de la
etiologia de la NAC, encontraron que los pacientes con neumonia causada por
Legionella pneumophila tienen niveles de PCR mas elevados que los pacientes
con neumonia causada por cualquier otra etiologia. Ademas, consideran que la
PCR es una prueba econdmica y facil de realizar como procedimiento para

diagndstico de NAC.*®
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Florencia, Pezzotto, Kilstein y Bagilet estudiaron durante casi 2 afios a 879
pacientes que ingresaron a la UCI por cualquier causa y que permanecieron
internados al menos 24 h, con el objetivo de determinar el valor prondstico de la
PCR al momento del ingreso y correlacionarla con el escore de APACHE Il (Acute
Physiology and Cronic Health Evaluation ll-score) uno de los sistemas de
clasificacion de severidad utilizados en la UCI, para determinar la sensibilidad y
especificidad de dicho reactante de fase aguda como prondstico de mortalidad. Se
concluy6 que la PCR constituye un marcador evolutivo precoz, especifico y de
bajo costo, cualidades que permiten proponerlo como examen rutinario al ingreso

de los pacientes a la UCI.?

En el periodo comprendido de 2005 hasta 2008, en el Hospital Infantil
Universitario Nifio Jesus de Madrid, se realiz6 un estudio para investigar si las
determinaciones analiticas al ingreso (valores de leucocitos, PCR y procalcitonina)
de los nifios con neumonia neumocdécica que ameritaron hospitalizacién, podria
predecir la evolucion (desarrollo de sepsis, dias de ingreso, desarrollo de derrame
paraneumonico con o sin empiema). Los resultados arrojaron una relacion lineal y
positiva significativa (p<0.05) entre la PCR y los dias de hospitalizacion, asi como
con el desarrollo de derrame pleural (p<0.03). En los pacientes con niveles de
PCR por arriba de 10 mg/dl al momento de ingreso hubo 5 veces mas casos con
empiema que en los pacientes con PCR menor de 10 mg/dl, concluyendo que la

PCR al ingreso predice el riesgo de derrame pleural y empiema.”

L. Coelho, P. Pévoa, E. Almeida, A. Fernandez, R. Mealha, P. Mereira y H.

Sabino, en Almada, Portugal, evaluaron la utilidad de PCR en el monitoreo del

12



curso clinico de NAC. Estudiaron una cohorte de 53 pacientes en los cuales se
determiné en nivel de PCR, leucocitos y temperatura corporal después de la
administracion de antibiéticos, para describir la mejoria 6 empeoramiento clinico
de los pacientes con NAC. Ellos demostraron que la medicién diaria de los niveles
de PCR después de la prescripcion de antibidticos, es utilizada en la identificacion,
tan pronto como al tercer dia, de pacientes con NAC con pobre respuesta al
tratamiento, considerando la PCR un mejor indicador de buena evolucién que la

temperatura corporal y el recuento de leucocitos.?
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[ll. MARCO TEORICO

La neumonia es una enfermedad inflamatoria aguda del parénquima
pulmonar, generalmente de caracter infeccioso, producida predominantemente por
virus o bacterias, aunque en circunstancias especiales puede ser ocasionada por
otros microorganismos como parasitos y hongos. Afecta las unidades de
intercambio gaseoso y llega a producir diversos grados de alteracion en la difusion
y/o ventilacidbn alveolar, ocasionando manifestaciones sistémicas, sintomas
respiratorios agudos, acompafiandose de infiltrados en la radiografia de torax y
pudiendo llegar a poner en peligro la vida del paciente. Para su estudio clinico se
divide en cinco grandes grupos: neumonia adquirida en la comunidad, neumonia
nosocomial, neumonia en pacientes inmunocomprometidos, neumonia por
microorganismos atipicos y neumonia por aspiracién.*

El término Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) se le da a la
infeccion del parénquima pulmonar que ocurre en nifios que no han estado
hospitalizados en la Ultima semana o que aparece 48 horas después del egreso
hospitalario y que se acompafa o0 no de sintomas y/o signos respiratorios de
menos de 15 dias de evolucion. Se excluye de este grupo a todo paciente con
algun tipo de inmunodeficiencia o patologia cronica grave que lo predisponga a ser
vulnerable a la enfermedad, al igual que en pacientes con tuberculosis pulmonar o
neumonia neonatal.”®

En 1994 se publico la primera Guia de NAC validada en nifios, propuesta
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la cual basé su diagndstico en
cinco parametros clinicos que incluyen frecuencia respiratoria (mas de 50

respiraciones por minuto en nifios menores de un afio de edad y mas de 40
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respiraciones en nifios mayores), retraccion del térax, cianosis, dificultad en
alimentarse y ausencia de sibilancias, destinada a paises con alta tasa de
mortalidad por neumonia especialmente de etiologia bacteriana, nivel
socioecondmico bajo, dificil acceso a centros hospitalarios y a medicamentos. No
obstante, en los paises desarrollados est4 aceptada la conveniencia y utilidad de
la confirmacion diagndstica radiologica, con la cual se estimara su extension, se
describira el patrén radiolégico y podra detectarse posibles complicaciones.*

La presencia de infiltrados parenquimatosos (alveolar o intersticial) en la
radiografia de torax es el estandar de oro para el diagnostico radiologico de
neumonia. Diversos estudios correlacionan el tipo de infiltrado con la etiologia de
la neumonia, concluyendo que las neumonias bacterianas son mas frecuentes en
pacientes con infiltrados alveolares lobares que con infiltrados intersticiales
bilaterales, los cuales se asocian mas a neumonias virales y bacterianas atipicas.
En ocasiones ésta asociacion no se cumple por lo que no se puede establecer con
garantia un diagnostico diferencial etiologico segun el patrén radiolégico. Por otro
lado, puede existir disociacion clinico-radiolégica, pudiendo presentarse datos
clinicos muy sugestivos de neumonia en ausencia o0 presencia de hallazgos
radioldgicos sin manifestaciones clinicas acompafantes.?

Entre los factores de riesgo que favorecen el desarrollo de neumonia se
encuentran el bajo peso al nacer, la desnutricibn e inmunosupresion, el
tabaquismo pasivo, el aire contaminado de las grandes ciudades densamente
pobladas, la enfermedad pulmonar crénica, neutropenia y otras enfermedades
concomitantes como las alergias y el reflujo gastroesofagico. Todos estos factores

tienen como comun denominador la disminucién o abolicion de los mecanismos de
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defensa a nivel local y/o sistémico, como son el reflejo tusigeno, la actividad
mucociliar, la produccion de surfactante y la actividad de los macréfagos
alveolares. La colonizacion de las vias respiratorias altas por agentes patdgenos
se ha considerado también un factor de riesgo para el desarrollo de neumonia.?®

En la mayoria de los casos los microorganismos se adquieren por via
respiratoria y alcanzan el pulmén por trayecto descendente desde las vias
respiratorias altas. Al llegar al alvéolo y multiplicarse originan una respuesta
inflamatoria, sin embargo, en términos generales el microorganismo puede
ingresar al parénquima pulmonar por cuatro vias. La via descendente se asocia la
mayoria de las veces con un cuadro previo de vias respiratorias altas
generalmente viral. Los gérmenes mas relacionados son Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae. La via hematica se relaciona mas con
patdogenos como Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae. Otra via por la
cual se adquieren los microorganismos es por las alteraciones anatomicas,
funcionales y/o inmunoldgicas relacionandose con patologias como fibrosis
quistica, tratamientos inmunosupresores, entre otros. La via por aspiracion se
asocia con alteracion en la mecanica de deglucion, reflujo gastroesofagico,
episodios agudos de epilepsia, entre otros.*

La neumonia se localiza anatobmicamente en el parénquima pulmonar; mas
precisamente, en las unidades de intercambio gaseoso; es decir, bronquiolos
terminales y respiratorios, alvéolos e intersticio.>>2%%"28

En los neonatos, la neumonia no es clasificable como NAC y en general su
tratamiento es el mismo que para la sepsis neonatal temprana y tardia.?>*® Los

nifios de 3 semanas a 3 meses de edad son los de mayor dificultad diagndstica, o
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cual traduce ademas mayor dudas respecto a la terapéutica idonea. Es reconocido
que los virus tienen una alta incidencia en esta edad como causantes de procesos
respiratorios y, a su vez, también por su estado inmunologico poco efectivo tienen
mas riesgo de ser presas de gérmenes como Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae y Haemophilus influenzae.?** En general, entre mas pequefios son
dentro de este grupo mas probabilidad hay de que la causa sea viral, pero también
mas riesgo hay de que evolucione en forma torpida y se presente la coinfeccion
bacteriana, con el consecuente aumento de la morbilidad del menor, lo cual obliga
a seguimiento estricto de la evolucién de estos nifios.*

Otro grupo es el nifilo menor de 3 meses pero con cuadro de neumonia
afebril asociado a conjuntivitis y una menor afeccion sistémica, sospechando como
causa principal a Clamidia trachomatis.®* En el grupo de 4 meses a 5 afios de
edad, el agente bacteriano de mayor incidencia es el S. pneumoniae Yy
ocasionalmente el Virus Sincitial Respiratorio (VSR) que es el patdgeno viral mas
comin.?**®* En nifios mayores de 5 afios, el germen de mayor prevalencia es el
pneumococo y en casos que se corrobore esquema completo de inmunizaciones
contra éste, hay que considerar la infeccién por Mycoplasma pneumoniae.3*’

En términos generales, la tabla 1 muestra los gérmenes mas frecuentes por

grupo de edad:
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Tabla 1

Agentes etiolégicos mas frecuentes de neumonia por edad.

Neonatos 1 mes-3meses 4 meses-5 afos Mayores de 5
anos
Streptococcus C. trachomatis Virus Sincitial S. pneumoniae
grupo B VSR Respiratorio M. pneumoniae

Enterobacterias
S. aureus

L. monocytogenes
C. trachomatis

U. urealyticum
Herpes simples
Citomegalovirus

Enterovirus

Influenza
Parainfluenza
Adenovirus

S. pneumoniae
B. pertussis
Streptococcus
grupo B

S. aureus

H. influenzae

U. urealyticum

Influenza
Parainfluenza
Adenovirus
Rhinovirus

S. pneumoniae
H. influenzae
M. pneumoniae
C. pneumoniae

S. aureus

C. pneumoniae
S. aureus

M. tuberculosis
Virus Sincitial
Respiratorio
Influenza
Parainfluenza
Adenovirus

Rhinovirus

Existen elementos fundamentales que apoyan mucho al clinico cuando se
evidencia patologia respiratoria. Uno de estos elementos es la sintomatologia
respiratoria alta como rinorrea, frémito nasal, malestar general y estornudos. De
igual manera, la sintomatologia respiratoria baja como tos, taquipnea, estridor,
sibilancias, dificultad respiratoria, crépitos alveolares y retracciones subcostales

apoyan el diagnostico de patologia respiratoria. La taquipnea es el signo clinico

mas sensible y especifico en menores de 5 afios.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera la taquipnea como
anico signo predictor de neumonia con una sensibilidad del 50% al 75% y una
especificidad del 67%. La ausencia de taquipnea tiene un valor predictivo negativo
del 80%. Se define taquipnea como la frecuencia respiratoria mayor de 60
respiraciones por minuto en menores de 2 meses, mayor de 50 respiraciones por
minuto en nifios de 2 a 12 meses de edad y mayor de 40 respiraciones por minuto
en nifios de 1 a 5 afos. La fiebre sola no es parametro atil para el diagnostico, la
no presencia de fiebre tiene un valor predictivo negativo de hasta un 90%, sin
embargo, la ausencia de fiebre en un paciente con neumonia es un factor
pronéstico como riesgo de mortalidad o se puede estar ante la presencia de
neumonia atipica. La saturacion de oxigeno baja es util para determinar severidad
del cuadro clinico.*®

Entre los parametros que apoyan el diagndstico estan historia clinica,
biometria hematica completa, PCR cuantitativa, hemocultivo, radiografia de térax
postero-anterior y lateral (confirma afeccidon del parénquima pulmonar, su
extension y posibles complicaciones asociadas), oximetro de pulso o0 gases
arteriales (se debe realizar de forma rutinaria ya que la ausencia de cianosis no
descarta hipoxemia), en caso de derrame pleural se debe realizar estudio
citoquimico, tincion Gram vy cultivo del liquido pleural juntamente con ecografia
pleural.3*4°
En relacion con el tratamiento, en la actualidad se plantean muchas
dificultades. Existen muchas dudas e incertidumbre relacionadas con la eficiencia
de las vacunas, como son H. influenzae tipo B y Neumococo, en lo concerniente a

la disminucion o no de estos patdgenos en la incidencia de NAC en nuestro medio.
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Existe gran desconcierto a nivel mundial por los diversos reportes que
muestran reportes de resistencia marcada a diferentes antibiéticos por parte de
gérmenes como H. influenzae tipo B y S. pneumoniae.***? Otro factor de interés
esta dado por el creciente aumento de gérmenes conocidos como atipicos, como
Mycoplasma pneumoniae y Moraxella catarralis en la presentacion de NAC en
nifios previamente sanos y sin factores de riesgo para sufrir la infeccion.*>444°

A su vez, las estrategias de atencion integral de las enfermedades
prevalentes de la infancia (AIEPI) propuestas para reducir la morbimortalidad por
enfermedades frecuentes en nifios son tomadas muy en contexto por algunos
grupos, sin entender que éstas son una herramienta basada en un lenguaje
comun que busca mejorar la comunicacion entre el personal no médico y médico
para simplificar y facilitar la intervencion pero no reemplazar el ejercicio clinico que
ante cada paciente se debe de hacer buscando llegar a un diagndstico
sindromatico en la totalidad de los casos y en un gran porcentaje a uno causal y
clinico de la enfermedad responsable de las manifestaciones clinicas del
paciente.*®

Debido a las dificultades para distinguir la neumonia bacteriana, la cual
necesita ser manejada con antibioticos, de aquellas no bacterianas cuyo beneficio
con el uso de antibiético es nulo, llevan al clinico en la practica y ante las multiples
limitaciones de los métodos diagnosticos especificos (cultivos y aislamiento del
germen) a tener que asumir decisiones a partir sélo de datos clinicos, radioldgicos
y epidemiolégicos para indicar o no un tratamiento antibiético empirico.*’ Los
argumentos con que se cuenta para poder usar empiricamente manejos

terapéuticos para esto se basa en que los datos clinicos radiolégicos y
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epidemiolégicos no siempre permiten definir con certeza el agente causante de la
neumonia, aunque algunas imagenes radiolégicas podrian apoyar o suponer el
probable agente etioldgico. De igual manera, la frecuente superposicién en nifios
menores de 5 aflos de agentes virales y bacterianos sin una certeza de ante qué
evento se esta en el paciente.

Otro argumento para iniciar el manejo empirico es el riesgo que el paciente
que no esta recibiendo antibidticos pueda progresar hacia la gravedad o pueda
presentar neumonia complicada. A pesar de estos datos es necesario ser
selectivos y racionales en la determinacion del uso de antibioticos, al igual que
ante un paciente con certeza diagnostica de neumonia de etiologia viral no usar
antibiéticos, ya que no brinda ningun tipo de beneficio.*®

El tratamiento integral de la NAC se basa en 3 pilares fundamentales que
incluyen medidas generales, medidas especificas y antibidticos ambulatorios u

hospitalarios.*®
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Tabla 2

Esquemas de tratamiento
PACIENTE NO CRITICAMENTE ENFERMO. PACIENTE NO TOXICO

Neonatos 1-3 meses 3 meses-5 afios Mayores de 5 afios
1. Ampicilina + 1. Afebril: Ampicilina 1V 1. Neumonia
Aminoglucésido Macrolidos atipica:
- Penicilina

2. Ampicilina + 2. Febril o cristalina -Macrélidos
Cefalosporina deterioro clinico:
tercera generacion - Cefuroxime o 2. Neumonia
. adicionar: Cefotaxime*** tipica:
3. Oxacilina +
Cefalosporina - Ampicilina -Penicilina
tercera - Ampicilina- cristalina
generacion** - Cefuroxime o Sulbactam***

Cefotaxime*** - Cefuroxime,

4. Oxacilina +
Aminoglucdésido**

Ceftriaxona o
Cefotaxime***

* Excluida infeccion del SNC. ** Sospecha infeccidn estafilocdccica.
***Medicamento 2da linea.

PACIENTE CRITICAMENTE ENFERMO.

PACIENTE TOXICO

Neonatos 1-3 meses 3 meses-5 afios Mayores de 5
anos
Igual manejo 1. Ampicilina + Cefuroxime, Cefuroxime o

considerado
anteriormente

Aminoglucésido*

2. Ampicilina +
Cefalosporina
tercera generacion

Ceftriaxona o
Cefotaxime*

Ceftriaxona o
Cefotaxime

*Agregar Oxacilina o Vancomicina si sospecha Staphylococcus sp.

Descubierta por Tillet y Francis en los sueros de pacientes con cuadros

agudos de neumonia neumocdcica, la PCR debe su nombre a que forma un

precipitado con el polisacarido C del neumococo, en presencia de iones de calcio.

A partir de entonces, se ha demostrado que la PCR representaba una proteina de

fase aguda que se produce en una amplia variedad de procesos inflamatorios
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extensos, degenerativos agudos y neoplasicos. La PCR es una proteina
plasmatica de origen hepatico con estructura de homopentamero, resultante de la
combinacion de 5 subunidades mediante unidon no covalente. Cada subunidad
estd formada de 187 aminoacidos residuales y su peso molecular es
aproximadamente de 115,000 a 140,000 Dalton (D). El contenido de hidratos de
carbono de la molécula es practicamente nulo. Por medio de un mecanismo
dependiente de calcio se une a otros grupos moleculares existentes en una gran
variedad de bacterias y hongos; en particular se une a la fosforilcolina de los
neumococos.*®

La PCR estéa preparada para originar una respuesta humoral frente al dafo
tisular cada vez que este se desencadena. Este proceso también condiciona un
aumento de la sintesis de proteinas hepaticas, lo que no ocurre en pacientes
sanos. El aumento de la sintesis de PCR en las células del parénquima hepatico
esta inducido por la citocina pirogénica IL-6, que se origina en los macrofagos.
Debido a que se produce un fuerte incremento de la concentracion plasmatica de
PCR, a que su periodo de semivida es corto y a una estrecha correlacion con la
actividad del proceso de base que produce su aumento, actualmente se considera
a la PCR como un reactante de fase aguda altamente sensible.*’

La determinacion de PCR se realiza frecuentemente para la deteccion de
una infeccién oculta, para evidenciar la presencia de una infeccion bacteriana y
para monitorizar el seguimiento de la terapia antimicrobiana. La valoracion
cuantitativa de PCR en suero humano se realiza generalmente por su capacidad
de precipitar la sustancia C o por otros métodos inmunoldgicos que comprenden

las precipitaciones. Se efectua rapidamente mediante varia técnicas entre las que
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se encuentran las técnicas radioinmunoldgica, inmunonefelometria,
inmunoturbidimetria, e inmunofiuorescencia, que suelen incluirse en algunos
analizadores automaticos de bioquimica clinica.*’

La PCR como muchas proteinas de fase aguda, se encuentra normalmente
en niveles séricos menores a 0.1 - 0.2 mg/dl. Sin embargo, suele elevarse debido
a ciertas condiciones clinicas que cursan con algun grado de inflamacién. La
existencia de PCR en suero sanguineo se puede detectar dentro de las 6 a 8
horas después del inicio del estimulo inflamatorio hasta alcanzar un pico maximo a
las 48 horas, para descender rapidamente con una vida media de eliminacién que
oscila entre 4 y 9 horas. El 95% de los pacientes con NAC que requieren de
hospitalizacion presentan valores de PCR > 40 mg/l. Incrementan las
complicaciones si los niveles de PCR continlan en aumento o no decaen hasta el
quinto dia.>® Debe considerarse fallo del tratamiento si no desciende un 50% al

cuarto dia.**
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IV. JUSTIFICACION

Las infecciones respiratorias bajas continban siendo un importante
problema de salud en México, principalmente en menores de 5 afios de edad. En
el Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” se atendid un total de 572
pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad durante el 2008. Uno de los
aspectos que mas preocupa al clinico que se enfrenta a un paciente con
neumonia es el fracaso terapéutico, que se define como la persistencia de fiebre
tras 72 horas de tratamiento con antibioticos. Estudios previos han llegado a la
conclusion de que el porcentaje de pacientes no respondedores se sitia en torno
al 10%. Las diversas guias nacionales e internacionales recomiendan una actitud
agresiva ante los no respondedores puesto que €stos pacientes consumen mas
recursos y mayor tiempo de estancia intrahospitalaria, siendo su mortalidad 3
veces superior a la observada en los paciente que responden al tratamiento. Es
por eso que la determinacion del prondstico en pacientes con NAC es importante
para la adecuada implementacion de recursos terapéuticos de manera oportuna y
proporcionada al riesgo. La determinacion de PCR se emplea cada vez con mas
frecuencia para el prondstico de diversas enfermedades criticas. Se cuenta en el
hospital con la muestra de pacientes y el recurso econdmico para la adquisicion de
los reactivos del laboratorio. Por tal motivo se realizé un estudio para averiguar si
la determinacion de un marcador bioldgico como la PCR en el suero de pacientes
con NAC al ingreso y tras 72 horas de tratamiento (dias 0 y 3) puede servir como

marcador prondéstico de evolucion.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el estado de Tabasco, las IRA representan una proporcion importante
como causa de consulta en atencion primaria, siendo la NAC la principal causa de
hospitalizacion y muerte por enfermedades infecciosas de vias respiratorias. El
Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén, es un centro de referencia que atiende
un gran namero de pacientes con IRA, con un total de 935 pacientes en el afio
2008. En ese afio, la identificacion de NAC se realizé en el 61% del total de nifios
atendidos por IRA. A pesar de que la mayoria de las IRA son autolimitadas, los
errores en el diagnéstico y tratamiento son un problema reconocido y demostrado
por el uso excesivo e inadecuado de antimicrobianos, principalmente en las
infecciones de vias respiratorias superiores, con la aparicion de resistencia
bacteriana, ademas de ocasionar desperdicio de medicamentos debido a la falta
de cumplimiento de los tratamientos una vez que los sintomas han desaparecido.
Por otro lado, se ha encontrado que las principales complicaciones de las IRA,
como la NAC, en ocasiones no son detectadas ni tratadas oportunamente, lo que
favorece una elevada mortalidad, aun en regiones con acceso adecuado a los
servicios de salud. La evaluacion de la respuesta al tratamiento terapéutico se
basa en la resolucion de los mismos criterios que se emplean para el diagnéstico,
entre los cuales se incluyen las caracteristicas clinicas, los estudios de laboratorio
(principalmente el recuento de leucocitos) y el patron radiologico; sin embargo, se
han relacionado de manera estadistica caracteristicas individuales de los
pacientes con la evolucion y hasta el momento no se ha encontrado un indicador
que sea adecuado y util en la préactica clinica, para conocer la respuesta al

tratamiento e identificar oportunamente las posibles complicaciones.
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Ante tal situacion se plantea el siguiente problema:

¢Es la PCR ultrasensible un factor pronéstico de evolucion en los nifios menores

de cinco anos de edad con NAC?

27



VI. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de la PCR ultrasensible como factor pronéstico en la

evolucion de la Neumonia Adquirida en la Comunidad en nifios menores de cinco

afios de edad que ingresaron al Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”

durante el periodo comprendido del 1° de enero al 1° de julio de 2009.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar el comportamiento de las concentraciones de la PCR al inicio y a

las 72 horas del tratamiento antimicrobiano en pacientes con NAC.

2. Correlacionar los valores de PCR basal y a las 72 horas con la evolucién de

los pacientes con NAC.

3. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con NAC.
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VII. HIPOTESIS

La concentracion de PCR (ultrasensible) en el suero de pacientes
menores de cinco afios de edad, que ingresaron al servicio de urgencias
del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” con diagndstico de NAC,
es igual al ingreso y a las 72 horas de haber iniciado el tratamiento
antimicrobiano por lo que no se considera como factor pronostico de

evolucion de NAC.

La concentracion de la PCR (ultrasensible) en suero de pacientes
menores de cinco afios de edad, que ingresaron al servicio de urgencias
del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” con diagnéstico de NAC,
no es igual al ingreso y a las 72 horas de haber iniciado el tratamiento
antimicrobiano por lo que si se considera como factor prondstico de

evoluciéon de NAC.
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VIIl. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

a) TIPO DE ESTUDIO

Observacional, prospectivo, longitudinal, de cohorte simple.

b) UNIDAD DE OBSERVACION

Niflos menores de cinco afios de edad que ingresaron al servicio de urgencias con

diagnostico exclusivo de Neumonia Adquirida en la Comunidad.

c) UNIVERSO DE TRABAJO

Niflos menores de cinco afios de edad que ingresaron al servicio de
urgencias del hospital del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron de la ciudad de
Villahermosa, Tabasco, durante el periodo comprendido del 1° de enero a 1° de
julio de 2009 con el diagnéstico exclusivo de Neumonia Adquirida en la

Comunidad durante el periodo de tiempo establecido.

d) CALCULO DE LA MUESTRA Y SISTEMA DE MUESTREO

Considerando que el tamafo del universo fue de 572 nifios con diagnéstico
de neumonia, que corresponde al total de ingresos del afio 2008, se calcul6 la
muestra con una p = 0.05 con un nivel de confianza del 95 % , con lo que se
obtuvo un tamafio de la muestra de = 121 pacientes. Lo anterior se realizé con el

programa SATATS v.2
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e) CRITERIOS DE INCLUSION

1.

f)

Pacientes de ambos sexos mayores de un mes de edad pero menores de cinco
afios que ingresaron al servicio de urgencias con el diagnéstico exclusivo de
Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC).

Pacientes que completaron 72 horas de hospitalizacion con el esquema de
tratamiento antimicrobiano de inicio.

Aquellos pacientes en los que sus familiares aceptaron participar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que ingresaron al servicio de urgencias con diagndstico exclusivo de
NAC pero que durante su estancia intrahospitalaria se establecido algun otro
diagnéstico distinto a NAC.

Aquellos pacientes en los que se inicid un tratamiento antimicrobiano al ingreso
pero que por sus condiciones clinicas o de laboratorio ameritaron el cambio del
mismo antes de completar las 72 horas para la segunda muestra de PCR.
Pacientes en los que no se pudo obtener la segunda muestra de sangre para la

cuantificacion de PCR.
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g) DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | INDICADOR | INSTRUMENTO
VARIABLE DE MEDICION
Infeccion del
parénquima
pulmonar en
nifos que no
han estado Examen Paciente
hospitalizados fisico clinico
Neumonia en la ultima
Adquiridaenla | semana o que | Cualitativa Cuenta Reporte de
Comunidad aparece 48 leucocitaria laboratorio
(NAC) horas después
del alta con
sintomas y/o Imagen Radiografia de
signos radiologica térax
respiratorios de
menos de 15
dias de
evolucion.
Proteina de Cuantificacion por
fase aguda el método de
producida por inmunoensayo
Proteina C los hepatocitos | Cuantitativa mg/I enzimatico con
reactiva (PCR) | en presenciade | continua revelado
procesos guimioluminiscente
inflamatorios o en autoanalizador
de dafo tisular. INMULITE.
Tiempo
transcurrido
Edad desde el Cuantitativa Afos Expediente clinico
nacimiento.
Condicion Cualitativa Masculino
Sexo fenotipica. dicotémica Femenino Expediente clinico
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Vacunas
aplicadas de
Inmunizaciones acuerdo al Cualitativa | Completas | Expediente clinico
esquema Dicotémica | Incompletas
nacional de
vacunacion.
Pacientes con
Tratamiento tratamiento
antimicrobiano | antimicrobiano | Cualitativa Si Expediente clinico
previo previo a su No
Ingreso
Instrumento de mm3 Biometria
Cuenta de medicion de las | Cuantitativa hemética
leucocitos células
sanguineas
Presencia o Imagen
ausencia de Instrumento de radioldgica
infiltrados imagen para Cualitativa con Radiografia
pulmonares en diagnéstico presencia de
la radiografia | complementario infiltrados
de térax
Patrén Leve
Dificultad respiratorio al
respiratoria ingreso segin | Cualitativa Moderado Paciente
la clasificacion
de Silverman- Severo
Anderson
Estado clinico Mejoria Paciente
del paciente 72
Evolucion horas después | Cualitativa | Sin cambios Cuenta de
clinica de haber leucocitos
iniciado Gravedad o
: Patrén radioldgico
tratamiento.
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h) ESTRATEGIAS DE TRABAJO

Se solicitd PCR ultrasensible a los pacientes que ingresaron al servicio de
urgencias del hospital del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padréon con diagndéstico exclusivo
de NAC y cumplieron con los criterios de inclusion establecidos. La NAC se definio
segun la presencia de signos o sintomas de vias respiratorias de menos de 15
dias de evolucién, asociados a fiebre > 38°C y la presencia de un infiltrado en la
radiografia de térax, con recuento de leucocitos > 10,000 mm?®. Se definié dia 0
(DO) al dia de diagnostico de NAC e inicio de tratamiento antibiotico. Asi mismo,
se definié dia 3 (D3) al tercer dia (72 horas) de haber iniciado el tratamiento
antibiotico. Para la determinacion de PCR se realizaron dos tomas de muestra
sanguinea, una al ingreso (DO) y la segunda a las 72 horas (D3), conservandose
las muestras a -20 °C para su posterior cuantificacion por el método de
inmunoensayo enzimatico con revelado quimioluminiscente en autoanalizador
INMULITE. Se hizo el seguimiento de la evolucién clinica, cuenta de leucocitos e
imagen radioldgica de los pacientes y se compar6 con la proteina C reactiva al

ingreso (DO) y a las 72 horas (D3).

)] METODO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacion se obtuvo mediante la historia clinica realizada por el médico
en turno del servicio de urgencias a través de alguno de los familiares de los
pacientes. Posteriormente se realizé la revisidbn del expediente clinico por un
médico residente de pediatria encargado de la elaboracion del estudio. En todos
los pacientes que reunieron los criterios de inclusién se recabd la informacién al

momento del ingreso a través de una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1), la
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cual incluye: fecha de ingreso, niumero de expediente, lugar de residencia, nivel
socioeconémico, edad, sexo, peso, constantes vitales (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, tension arterial, temperatura axilar), signos clinicos
(taquipnea, tos, dificultad respiratoria valorada con la calificacion de Silverman-
Anderson, deshidratacion, vomitos, estertores o sibilancias), terapia
antimicrobiana previa al ingreso, estudios de laboratorio (hemograma completo
con diferencial, PCR cuantitativa basal y 72 horas tras tratamiento), gabinete
(radiografia anteroposterior de torax), terapia antimicrobiana inicial al ingreso,
ajuste terapéutico de acuerdo al hemograma, resultado de hemocultivos,
necesidad de ventilacion mecéanica o ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos

Pediatricos (UCIP).

J) ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion
estandar (x DE) o como mediana y rango. Las variables cualitativas se expresaron
como frecuencia y porcentaje. La asociacion entre las variables se analizé
mediante el calculo del coeficiente de correlacion de Pearson. En todos los casos
se consideraron significativos los valores de p < 0.05. Se utiliz6 el paquete de
base de datos Access, Excel y SPSS v15 para la construccién de graficos, uso de

pruebas estadisticas y “t” de student.
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k) CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del presente estudio se llevd a cabo previa explicacion a los
padres de los pacientes del motivo del mismo y se les solicitd consentimiento
informado escrito para su participacion (Anexo 2). A los familiares de los
pacientes no les implicd costo econdmico alguno y se realizd6 conservando el

anonimato de los pacientes sin interferir en su tratamiento y evolucion.
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IX. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron al servicio de urgencias 70
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. De éstos, 10 (14.2%)
fueron eliminados por no haber completado 72 horas de permanencia hospitalaria,
ya que 8 pacientes (11.4%) se egresaron antes de cumplir este tiempo y 2 (2.8%)
fallecieron.

La poblacion en estudio estuvo conformada por 60 pacientes de los cuales
38 fueron del género masculino (63.3%) y 22 del femenino (36.7%). En la figura 1

se presenta la distribucion de pacientes de acuerdo al género.

Género

36.3% B Masculino

63.7%
E Femenino

Figura 1. Distribucion de pacientes de acuerdo al género.

En la figura 2 se presenta la distribucion de los pacientes por edades, en
donde podemos apreciar que el mayor porcentaje de pacientes tuvo menos de un
afio. La edad promedio de los pacientes fue de seis meses con un rango entre dos

meses y cuatro anos.

37



4.0 - -
3.5
3.0
w 2.5
(=]
= et e ——
S
S 20
=
[}
=
w5
1.0
0.5
0.0
T T
FEMENINO MASCULINO

Género

Figura 2. Distribucion de pacientes por edades.

El 58.3% de los pacientes habitaba en medio urbano (35 pacientes) y el
restante 41.7% (25 pacientes) en medio rural. La distribucion del lugar de
procedencia se muestra en la figura 3, en donde se puede observar que el

municipio de Centro fue el que mayor porcentaje de pacientes registro.
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Figura 3. Distribucion de pacientes segun el lugar de procedencia.

En cuanto al nivel socioeconémico, en la figura 4 se puede observar que 50
pacientes (83.3%) provenian de nivel socioeconémico bajo, 9 (15%) de nivel

medio y 1 (1.7%) de nivel alto.
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Figura 4. Distribucion de pacientes segun el nivel socioeconémico.

De todos los pacientes, so6lo 4 (6.7%) no tuvo completo el esquema

nacional de vacunacion y completo el 93.3% (56 pacientes), (figura 5).

o 93:3%

100%
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Porcentaje de pacientes

COMPLETO INCOMPLETO

Figura 5. Distribucion de pacientes segun el esquema nacional de vacunacion.

En 46 pacientes (76.7%) el estado de nutricion fue normal. Se encontro
desnutricion de primer grado en 12 pacientes (20 %) y de segundo grado en 2
pacientes (3.3 %), lo que se sefiala en la figura 6.
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Figura 6. Distribucion de pacientes segun el estado de nutricion.

En relacion a los signos clinicos, 43 pacientes (71.7%) tuvieron frecuencia
respiratoria normal y 17 (28.3%) presentaron dificultad respiratoria, de los cuales
10 pacientes (16.7%) fueron calificados con 4 puntos o mas de la escala de
valoracion Silverman-Anderson. Ameritaron ventilacion mecanica 10 de ellos
(16.7%). La tabla 1 representa el numero de pacientes con dificultad respiratoria al

ingreso (DO).

Dificultad Respiratoria Frecuencia %
Sl 17 28.3
NO 43 71.7
TOTAL 60 100 %

Tabla 1. Frecuencia de pacientes con dificultad respiratoria (DO).
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El promedio de de dias de inicio de la sintomatologia previo al ingreso fue
de 3.6 £ 5 dias con un rango entre uno y siete dias. El rango de PCR basal oscil6
entre 0.3 y 419 mg/L, encontrandose en 25 pacientes (41.7%) niveles por arriba de
40 mg/L y en la poblacion restante (35 pacientes, 58.3%) niveles por debajo de 40

mg/L. (figura 7).

H<40mg/L
41.7%

58.3% E>40mg/L

Figura 7. Porcentaje de pacientes segun la cuantificacién basal de PCR.

La figura 8 representa la cuenta de leucocitos (mm®) el dia 0, siendo =
10000 mm?® en 44 pacientes (73.3%) y < 10000 mm?® en 16 (26.7%). Predominaron

los neutréfilos segmentados en todos los pacientes con leucocitosis = 10000.

0,
26.6% M < 10000 mm3

> 10000 mm3
73.4%

Figura 8. Porcentaje de pacientes segun la cuenta de leucocitos.
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En el tratamiento inicial se utilizo penicilina G sédica cristalina (PGSC) en el
75% de los pacientes. En el 25% restante se utilizé la combinacion ampicilina
amikacina (15%) o cefotaxima dicloxacilina (10%). En la figura 9 se puede

observar el tratamiento administrado

Figura 9. Tratamiento inicial de pacientes con NAC.

Los niveles de PCR dia 0 (DO0) y dia 3 (D3) se indican en la figura 10 en
donde se puede apreciar las diferencias de concentracién entre ambos valores

(mg/L).

PCR (DO)
PCR (D3)

Figura 10. Distribucion de PCR al ingreso y a las 72 horas.
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A las 72 horas (D3), los niveles de PCR disminuyeron en el 58%,

aumentaron en el 23% y permanecio igual en el 19%. (figura 11)

23%

E Disminuyo
19% 58% HElgual

OAumento

Figura 11. Comportamiento de PCR a las 72 horas del tratamiento.

En la figura 12-A podemos apreciar que el dia de ingreso de los pacientes
la media del valor de PCR fue de 25 mg/l y el valor maximo de 250 mg/l. A las 72
horas, los valores disminuyeron en un 40%, encontrando que la media del valor de

PCR fue menor de 10 mg/l y el valor maximo fue de 55 mg/I (figura 12-B).
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Figura 12 A-B. Cuantificacion de PCR al ingreso y a las 72 horas del

tratamiento.
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El andlisis del valor de PCR en funcion del tiempo del dia 0 (DO) hasta el
dia 3 (D3) de tratamiento antimicrobiano se indica en la Grafica 13, en la que se
pueden observar de manera paralela la evolucion clinica y los niveles de PCR al
ingreso y a las 72 horas. La disminucion o aumento de los valores de PCR a las
72 horas coincidio en la mayoria de los casos con la mejoria o gravedad clinica de
los pacientes (60%). Sin embargo en el 15% de los pacientes en los que se
observd mejoria, el valor de PCR aument6. En el 18.3% de los pacientes no hubo
cambio en la evolucion clinica pero la concentracion de PCR aumento; el 5% de
los pacientes se agravaron y el valor de PCR se incrementd y sélo en 1.7% se

observo gravedad con una concentracion de PCR disminuida.

Figura 13. Comportamiento de PCR basal y a las 72 horas de tratamiento

antimicrobiano con la evolucién clinica de los pacientes con NAC.
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En la Tabla 2 se muestra la media del valor de PCR al ingreso (DO) y a las

72 horas (D3), obteniéndose una media de 71.42 (DO) y de 41.10 (D3).

PCR N MEDIA DESVIACION | ERROR TIP.
TIP. DE LA MEDIA

DO 60 71.42 96.628 12.475

D1 60 41.10 94.090 12.147

Tabla 2. . Estadistica descriptiva al ingreso y a las 72 horas en pacientes con

Neumonia Adquirida en la Comunidad.

Se investigo la correlacion entre la concentracion de PCR basal y a las 72

del tratamiento antibidtico, encontrandose una r de 0.396, lo que se considerd una

correlacion media. (Tabla 3)

PCR

N

CORRELACION

SIG.

DO-D3

60

0.369

0.004

Tabla 3. Coeficiente de correlacion entre PCR al ingreso y PCR a las 72 horas de

pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad.

Se realizo el andlisis de los valores de PCR al ingreso y a las 72 horas con

una p = 0.05 y se aplicé la prueba de hipétesis “t” de student, obteniéndose una “t”

de 2.191 contra una “t” de 1.7613 con 59 grados de libertad, por lo que se

considera significativa (Tabla 4).
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Diferencias relacionadas
Error 95% Intervalo .
PCR Desvia tin. de de confianza t gl _Slg.
Media | cion pI.a parala " | (bilateral)
tip. . diferencia
media
Inferior | Superior
Basal -
30.317 | 107.158 | 13.834 | 2.635 | 57.998 | 2.191 | 59 .032
72 horas

Tabla 4. t de Student entre muestras de PCR al ingreso y a las 72 horas en

pacientes con NAC.

Al sumar las concentraciones de PCR de cada uno de los pacientes que
presentaron concentraciones de 40 mg/l o mas, constituy6é el 100% del valor por
cada paciente. En la figura 14 la concentracion basal se representd con azul y a
las 72 horas con rojo. Se muestra claramente la relacion de mayor a menor
proporcionalmente, es decir, que las altas concentraciones de PCR de los nifios
con NAC disminuyeron a las 72 horas, por lo que se realizé estadistica descriptiva
de la concentracion de PCR del grupo antes mencionado encontrando una media
basal de 151 mg/l £100.2 y una PCR a las 72 horas de 78.5£132.86. Se realiz6
para su analisis la prueba de hipétesis de medias independientes y se encontro
una probabilidad de diferencia significativa de 97.8% con un valor de t = 2.2899.
Es decir, que la PCR disminuy06 significativamente desde la toma basal hasta las

72 horas.
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M| PCR>40(DO)

B pCcR >40(D3)

Figura 14. Representacion porcentual de 27 pacientes que presentaron en su
inicio PCR > 40 mg/l, en color azul y en color rojo se representa la evolucion del
paciente a las 72 horas y la proporcién que guarda la PCR en este periodo. Se

observa claramente que existe un nivel porcentual mayor en el periodo basal que
alas 72 horas.
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X. DISCUSION

En este estudio se evaludé la resolucion clinica de la NAC mediante la
determinacion de PCR ultrasensible al ingreso (DO) y a las 72 horas (D3) de
haber iniciado el tratamiento antibi6tico, con el objetivo de evaluar la eficacia de
PCR ultrasensible como pronéstico en la evolucién de la NAC en menores de
cinco afos de edad, para poder identificar de manera temprana a los pacientes
con buena o mala evolucion. La evaluacion de la evolucion de la NAC se realizé a
las 72 horas (D3) basandose en los mismos parametros utilizados para el
diagnéstico, como la temperatura corporal, el recuento de leucocitos y la
radiografia de torax, los cuales fueron comparados con los del ingreso.

Desde su descubrimiento, la PCR ha sido utilizada como herramienta
diagnostica y marcador seroldgico de la evolucion de diversas enfermedades
nosoldgicas como neumonia, apendicitis, pancreatitis aguda, sepsis, enfermedad
inflamatoria pélvica, enfermedad coronaria, etc.*?

En nuestro estudio observamos que la mayor parte de los pacientes que
ingresaron al servicio de urgencias con diagnostico de NAC tuvieron niveles de
PCR anormalmente elevados al momento del ingreso, lo que sugiere que el nivel
de PCR en el plasma sanguineo es un marcador sensible de neumonia. Esto es
apoyado por resultados similares en otros estudios de NAC.®>3

Existen estudios en los que se ha encontrado que el 95 % pacientes que
ingresan a un hospital con diagnostico de NAC presentan valores de PCR >

40mg/l.>* Nosotros encontramos niveles de PCR al ingreso > de 40 mg/l en el
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41.6 % y < de 40 mg/l en el 58.4 % de los pacientes, lo que no se relaciona con lo
reportado en la literatura.

Otros estudios han demostrado diferencias entre los niveles de PCR en la
neumonia viral y la bacteriana; > y entre la neumonia causada por Mycoplasma
pneumoniae y otras bacterias que causan neumonia.*® Sin  embargo,
considerando que el agente etioldgico es identificado en menos del 80% de los
casos >’ en nuestro estudio no se determiné el agente etioldgico de la NAC.

Existen resultados diversos con respecto a la utilidad de la PCR como
marcador prondéstico. La mayoria no han podido demostrar una correlacion entre la
concentracién de PCR al ingreso con la sobrevida de los enfermos.”®*%%° Sin
embargo, Vincent et al confirmaron la relacion entre las concentraciones de PCR,
severidad de disfuncién organica mdltiple y mortalidad.®**® En nuestro estudio
existié correlacion entre los niveles de PCR y la evolucién clinica, encontrandose
una p = 0.004, lo que significa que si hay relacién entre las concentraciones de
PCR y la evolucion de los pacientes con NAC.

Otros autores han determinado los valores de PCR en forma seriada debido
a que se ha demostrado que los valores de este marcador biolégico varian a lo
largo de la evolucién del proceso patolégico.®*®® En nuestro estudio, los niveles
de PCR a las 72 horas (D3) disminuyeron en 38 pacientes (63.3%), aumentaron
en 15 (25%) y permanecieron igual en 7 pacientes (11.7%).

El descenso en los niveles de PCR se ha asociado a mayor probabilidad de
sobrevida y predice una evolucién favorable, como se ve reflejado en otros

59,64

trabajos. Nosotros encontramos que a las 72 horas la mayor parte de los

pacientes con NAC (60%) que tuvieron descenso en los niveles de PCR tuvieron
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mejoria; sin embargo, en 3.2% de los pacientes que tuvieron disminucion de PCR
la evolucion de la NAC fue hacia la gravedad.

Los datos analizados permiten inferir que es posible identificar, en los
pacientes con NAC, a través de los valores de PCR al ingreso y tan pronto como a
las 72 horas, aquellos pacientes que presentaran un pronostico mas desfavorable,
con lo cual se podrian implementar medidas terapéuticas mas agresivas para
intentar modificar dicha evolucion. Del analisis de los resultados es posible
establecer que el valor sérico de la PCR constituye un marcador evolutivo precoz,
especifico y de costo accesible, cualidades que permiten proponerlo como
examen rutinario al ingreso de los pacientes con NAC; sin embargo, a pesar de
que en este estudio la disminucion de PCR se correlacioné con la mejoria clinica,
lo que en este caso en particular se consideraria predictiva, necesitariamos mas
trabajos para afirmar que se podria utilizar la PCR al ingreso en la sala de
urgencias para categorizar las neumonias y asi poder detectar oportunamente a

los pacientes con buena o mala evolucion.
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Xl. CONCLUSIONES

En base a los hallazgos de este estudio, en los pacientes menores de cinco
afios de edad que ingresen a la sala de urgencias con diagnostico exclusivo de
NAC, es posible que la cuantificacion de PCR al ingreso y a las 72 horas después
de haber iniciado el tratamiento antibidtico sea util para la identificacion de
aquellos pacientes que presentan NAC con mal pronostico o mala evolucién, ya
que el reconocimiento del patron de la PCR en respuesta a la terapéutica
empleada aportaria informacion sobre el resultado clinico de los pacientes. En
consecuencias, en aquellos pacientes con descensos rapidos del valor de PCR
después del inicio del tratamiento antibiético, el acortamiento del tiempo de
tratamiento quiza resulte igual de efectivo en cuanto a reducir tiempo de estancia
intrahospitalarias y la aparicion de microorganismos resistentes. Por otro lado, en
aguellos pacientes en los que se presentan patrones de PCR variables o
respuesta bifasicas, deberd intentarse abordajes diagndsticos y terapéuticos mas
enérgicos para evitar el posterior deterioro clinico. Es conveniente seguir

realizando estudios de PCR en pacientes con NAC.
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XIll. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.Nombre
2. Edad 3. Sexo 4. Expediente
5. Procedencia 6. Fecha de Ingreso

7. Nivel socioecondémico: alto a, medio alto: b, medio bajo: ¢, bajo:d

8. Inmunizaciones completas: Si No 9. Peso al

nacer(grs)

10: Estado nutricional: A Obeso, B Sobrepeso, C Normal, D Bajo peso, E Desnutriciéon 1°

grado, F 2°grado, G 3° grado.

11. Constantes vitales: FC FR TA a)sistolica:_ b)diastdlica
Temp. Axilar

12. Signos clinicos: Fiebre. ~ Tos_ Rinorrea_  Dificultad respiratoria
(Silverman-Anderson) Vémitos Diarrea
Estertores_ Sibilancias Inicio de sintomatologia (dias)

13. Tratamiento antimicrobiano previo: Si__ No____

14. Hospitalizaciones Previas: Si No

15. Hemograma: Hb Hto Plaguetas_ VCM HCM_
Leucocitos Segmentados Linfocitos Bandas
Eosinofilos PCR basal PCR 72 hrs

16. Antibioticos utilizados:
PGSC___ Ampicilina___Dicloxacilina___Amikacina___Ceftriaxona____

Cefotaxima___Clindamicina___Vancomicina___Teicoplanina Meropenem

17. Dias de duracion de tx antimicrobiano

18. Ajuste antimicrobiano en base a hemograma: Si No

19. Cambios de antibi6ticos por mala evolucion Si_~ No_
20.Hemocultivo Bacteria aislada

21. Ventilacibn mecanica: No Si 22. Dias requeridos
23.Ingresoa UTIP: Si_ No__

24. Evolucion clinica a las 72 horas, 1.mejoria, 2. Igual, 3.gravedad
25. Defuncién: Si_ No_
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XIV. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén

Por este medio aceptamos que fuimos informados acerca del estudio “La
Proteina C reactiva como factor pronéstico de evolucidén en la neumonia adquirida
en la comunidad en menores de cinco afios de edad” que se realiza en el Hospital
del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron de la ciudad de Villahermosa, Tabasco, y
autorizamos la participacion de nuestro hijo (a) en el mismo. Nos comprometemos
a contestar con veracidad la encuesta que nos sera aplicada por el médico
encargado del estudio. Asi mismo declaro que se nos notificd que la informacién
recabada sera utilizada Unicamente para el estudio, que el estado de salud de
nuestro hijo (a) no sera afectado, que no ameritara algun costo econémico para
nosotros y que tenemos la libertar de desistir del mismo en cualquier momento si

asi lo desearamos.

Nombre de la persona que autoriza:

Parentesco:

Nombre de la persona responsable del estudio

Dr. Hugo H. Camara Combaluzier

(Médico residente pediatra 3° afio)
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XV.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TAREAS

A REALIZAR (2009)

PERSONAS

RESPONSABLES

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JUL

AGO

Elaboracion de protocolo.

Investigador

Revision y Correcciones del

Protocolo

Investigador y

Asesor

Presentacion del protocolo

Investigados y

Asesor

Recoleccion de datos

Investigador

Procesamiento de resultados

Investigador

Analisis de resultados y

Conclusiones

Investigador y

Asesor

Redaccion del escrito final

Investigador y

Asesor
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