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RESUMEN

PROTEINA C REACTIVA Y PROCALCITONINA COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON NEUMONIA HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE TERAPIA
INTENSIVA PEDIATRICA

MARCO TEORICO: La neumonia asociada a ventilador es una complicacién pulmonar que se
desarrolla después de 48 a 72 horas de la intubacion endotraqueal en pacientes sometidos a
ventilaciébn mecanica, es una de las principales causas de infecciones asociadas a los cuidados
de la salud. Los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades infecciosas reportan una
tasa de neumonia asociada a ventilador de 2,9 por 1000 dias de uso de ventilador, mientras que
en pacientes pediatricos la incidencia va de un 2 al 17% en las unidades de cuidados intensivos.
Una vez establecido el diagnéstico de neumonia asociada a ventilador la mortalidad esperada
es de un 30 a 70%, por lo que se han evaluado marcadores que ayuden a predecir el pronostico
y respuesta al tratamiento. La proteina C reactiva y procalcitonina se han estudiado en poblacion
adulta encontrando que niveles elevados al dia 1, 3 y 7 son predictores de desenlaces
desfavorables en comparacion con los pacientes que presentan niveles inferiores.

OBJETIVOS: Comparar las concentraciones de proteina C reactiva y procalcitonina séricas al
dia 0 y 3 del diagnostico de neumonia asociada a ventilador en los pacientes que fallecen con
respecto a los que sobreviven. Determinar la prevalencia de muerte, y el mejor valor pronéstico
para proteina C reactiva y procalcitonina.

MATERIAL Y METODOS Estudio de prueba diagndstica, retrospectivo, retro lectivo,
observacional y analitico, donde se analizé la base de datos del protocolo uso de procalcitonina
como marcador de infeccion para reducir el uso de antibiéticos en pacientes admitidos a la unidad
de terapia intensiva pediatrica y la base de datos del servicio de epidemiologia de la UMAE
Hospital de Pediatria identificandose a los pacientes con diagnéstico de neumonia asociada a
ventilacién, se analizaron las determinaciones de PCT y PCR en DO y D3 en sobrevivientes y no
sobrevivientes y su correlacion con la no supervivencia.

ASPECTOS ETICOS Debido a que fue un estudio retrolectivo y retrospectivo, se considera una
investigacion sin riesgo.

RESULTADOS.Se analizaron los expedientes de 132 pacientes con diagndstico de nuemonia
asociada a ventilador, se excluyeron 4 por no cumplir con la definiciéon y se eliminaron 4 que
fallecieron por causas diferentes, se dividieron en dos grupos los casos aquellos que fallecieron
los cuales fueron un total de 45 pacientes y los controles los que sobrevivieron que representaron
79 pacientes. No se encontraron diferencias sociodemograficasd que fueran estadisticamente
significativas en ambos grupos. Los niveles de procalcitonina y proteina C reactiva fuerén
mayores en el dia 0y 3 en el grupo de no sobrevivientes con un IC del 95% y un valor de p <0.05.
Se realizaron curvas ROC teniendo un mejor rendimiento de la prueba en el dia 3 para ambos
biomarcadores con un area bajo la curva de 0.79 y 0.75 para procalcitonina y proteina C reactiva
respectivamente. El mejor valor de corte en el dia 3 para PCT fue de >1.7ng/mly para la proteina
C reactiva >55mg/L, con un OR de 12.9 y 5.7 respectivamente. La prevalencia de muerte fue
de 35.1%.

CONCLUSIONES Los niveles de PCT y PCR en el D3 fueron significativamente mas altos en
el grupo de los no sobrevivientes en comparacién con los sobrevivientes, siendo buenos
predictores de muerte, y de estos la procalcitonina tiene mejor rendimiento.
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ANTECEDENTES

DEFINICION:

La neumonia nosocomial (NN) se presenta 48 horas después del ingreso hospitalario
y se considera que no estaba en periodo de incubacion al momento del ingreso. Cuando
el paciente tiene 48 horas o mas de ventilacion mecénica se considera que es una
neumonia asociada a ventilador (NAV) . (1)

Segun el tiempo de aparicidn se puede clasificar en:

-PRECOZ O DE INICIO TEMPRANO: Se inicia en los primeros dias de la ventilacion
mecéanica o de ingreso entre los 4 y 7 dias, la producen bacterias que colonizan oro
faringe en condiciones normales, que llegan a las vias inferiores por aspiraciones
convirtiétndose en agentes oportunistas como Streptococcus pneumoniae,
Sthaplylococus aureus sensible a metilcilina y Haemophilus influenzae y enterobacterias
no multiresistentes. (2,3)

TARDIO: Cuando se desarrolla después de los 7 dias de la intubacién y esta causada
por patégenos hospitalarios que colonizan progresivamente la orofaringe durante el
ingreso como S. aureus metilcilinoresistente, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae o Acinetobacter spp y bacilos Gram negativos multirresistentes. Aparece
generalmente en pacientes que previamente han recibido tratamiento antibiético lo que
facilita la colonizacion y sobreinfeccion por cepas multirresistentes. (3,4)

EPIDEMIOLOGIA:

Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) informaron una
tasa media de NAV de 2,9 por 1000 dias de uso ventilador, mientras que los estudios
pediatricos en todo el mundo informan una incidencia del 2 al 17%. (5)

En México segun el informe del 2015 de las infecciones asociadas a la atencion de la
salud (IAAS) en la RHOVE reportan a la neumonia asociada a ventilacibn como la
segunda infeccion mas frecuente con una incidencia de 20.7%.( 6)

Asi mismo en México solo se encontraron dos articulos donde se incluyeron poblacién
adulta, que reportan la tasa especificamente de neumonia asociada a ventilacioén
mecanica, el primero de ellos se realizé en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza del Instituto Mexicano
del Seguro Social e incluyo 643 pacientes con un disefio retrospectivo, se utilizaron los
criterios CDC y se report6 una incidencia del 11 % (IC95% 5:22- 16.76%).El segundo
estudio se realizé en la UCI del Hospital Angeles Centro Médico de Potosi donde se
incluyeron 66 pacientes con un disefio retrospectivo y con los criterios de la CDC y con
una incidencia del 33 % con tasa de 47 casos por 1000 dias de ventilador. (7)

Dentro de la incidencia reportada en poblacién pediatrica, en un estudio realizado en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital de Pediatria del CMN
Siglo XXI del periodo de 1mayo del 2008 a 31 de mayo del 2009 donde se incluyeron
113 pacientes los cuales desarrollaron infeccién nosocomial, en donde la neumonia
asociada a ventilacion ocupo el 4°to lugar en frecuencia con una incidencia reportada
de 8%. (8)En otro estudio realizado en la UCI del mismo hospital se reporté una
incidencia de NAV 15%.(9)



FACTORES DE RIESGO:

Estos factores pueden ser extrinsecos o intrinsecos, el mas importante de ellos es la
ventilacion mecénica la cual aumenta el riesgo en promedio de 6 a 21%, otros factores
extrinsecos son la re intubacion oro traqueal, uso de antibioticoterapia previa, antiacidos,
antagonistas H2, inmunosupresores, intervenciones quirdrgicas o las sondas
nasogastricas mientras que dentro de los factores intrinsecos se encuentran la
enfermedad de base, estado de inmunosupresion, desnutricion, hospitalizacion
prolongada o alteraciones en el nivel de conciencia ,dentro de las neumonias asociadas
a ventilacion se incluyen la traqueostomia,el reflujo gastroesofagico y presencia de
estenosis subglotica.(10)

Por otro lado, también se ha encontrado que la administraciéon de antibiéticos de manera
prolongada y profilactica en las UCI trae consigo la colonizacién por microorganismos
patégenos resistentes causantes de sobreinfeccion.(11)

PREVENCION

En primer lugar, reducir la exposicion a factores de riesgo para NAV es la
la forma mas eficiente de prevenir el inicio de NAV, por lo tanto la intubaciéon debe
evitarse siempre que sea posible, y estrategias como la ventilacién con presion positiva
no invasiva, la sedacion y los protocolos de destete deben usarse para reemplazar o
acortar la ventilacion mecéanica. Las Unicas medidas preventivas que impactaron
positivamente la mortalidad son la descontaminacion digestiva selectiva (DDS) vy la
descontaminacion oro faringea selectiva (DOS), se menciona en un estudio el uso de la
clorhexidina. (12)

FISIOPATOGENIA:

La fisiopatologia de la NAV esta mediada en gran parte por la introduccién de un cuerpo
extrafio en la via aérea alta, el tubo endotraqueal. Esto altera los mecanismos naturales
gue impiden el acceso de microorganismos al tracto respiratorio bajo. La utilizacion del
tubo endotraqueal se asocia con un impedimento significativo de la evacuacion
mucociliar de secreciones, al igual que con la formacion de biopeliculas bacteriales
sobre el polimero del tubo endotraqueal, microaspiracion y filtracion de secreciones
orofaringeas alrededor del manguito inflado del tubo endotraqueal. (13)

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa tradicionalmente en sintomas clinicos y criterios radiograficos
gue requieren una confirmacion bacteriolégica como lo detalla la CDC (14)

Los criterios diagndsticos segun la CDC incluyen:

Criterios clinicos los cuales son: Fiebre /hipotermia, secreciones traqueales
purulentas o cambio en las secreciones, deterioro en la oxigenacion y/o
ventilacion.
Radiolégicos los cuales incluyen: 1 o + de los siguientes:

o Infiltrado nuevo o progresivo

o consolidacion

o cavitacion, neumatocele en < 1 ano,
Paraclinicos: leucopenia o leucocitosis, PCT y/o PCR elevada.
Microbiologico: Hemocultivo y/o cultivo positivo de secrecion respiratoria.
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- Aumento en la presion positiva de fin de espiracién (PEEP) de al menos 3
cmH20 para el mantenimiento de la oxigenacion en un paciente cuya PEEP
estuviera estable o disminuyendo en los 3 dias anteriores al incremento

- Y/o un aumento de mas del 20% en la FiO2 minima diaria. (15)

En cuanto a la toma de hemocultivos existe controversia ya que solo el 15% de los
pacientes con NN presentan bacteriemia, sin embargo debido a que puede ser una
herramienta til para poder dirigir un tratamiento ya sea para desescalar o escalar
un tratamiento insuficiente. En algunos estudios se ha encontrado mayor riesgo de
mortalidad en los que presentan bacteriemia, ain es una herramienta diagndéstica
de utilidad. (14)

METODOS MICROBIOLOGICOS

- Aspirado traqueal: es el método mas sencillo de obtener secreciones respiratorias. Los
cultivos cualitativos tienen una alta sensibilidad ya que suelen identificar organismos
gue se recuperan mediante técnicas invasivas, pero su valor predictivo positivo es bajo.
Los cultivos cuantitativos tienen margenes de sensibilidad y especificidad muy amplios.
La mayor especificidad se obtiene empleando un punto de corte > 10° UFC/ml. (16)

- Lavado bronco alveolar: presenta buena sensibilidad, con una especificidad cercana
al 80%, mejorando mucho estos resultados mediante la investigacion de
microorganismos intracelulares. Generalmente se emplea un punto de corte >10*
UFC/ml. (16)

- Broncoscopia con toma de muestra con cepillado mediante catéter telescopado: buena
especificidad con un punto de corte recomendado >10% UFC/ml (16)

En conclusién, se deben emplear la asociacion de criterios clinicos y radiol6gicos
apoyados por una prueba diagndstica de eleccion que seria el examen microscopico y
cultivo cuantitativo de secreciones del tracto respiratorio inferior. (16)

CRITERIOS DE GRAVEDAD DE NEUMONIA NOSOCOMIAL
Dentro de los criterios que se mencionan son: (17)
- Necesidad de ingreso en UCI

- Datos de dificultad respiratoria: manifestados por la utilizacién de musculos
accesorios de la respiracion (taquipnea sin fiebre, aleteo nasal, tiraje
supraesternal, tiraje intercostal, disociacion téraco-abdominal, quejido
espiratorio)

- Indice de Kirby menor a 300 o indice de Oxigenacién mayor a 7

- Necesidad de intubacion orotraqueal y soporte ventilatorio invasivo o no
invasivo,

- Incapacidad para mantener una SatO2 >90% con FiO2 > 50%, PCO2 > 65
mmHg o un aumento mayor a 20 mmHg con relacion a mediciones previas.

- Progresion radiografica o cavitacion en <48 hrs

- Afeccion multilobar.
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- Evidencia de sepsis grave: definida por la presencia de sepsis mas la presencia
de falla cardiovascular o sindrome de dificultad respiratoria aguda o dos mas de
las siguientes fallas organicas: neurolégica, hematoldgica, renal o hepatica.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe instaurarse lo antes posible, el tratamiento empirico apropiado se
refiere al uso de antibiéticos de manera apropiada y correcta con buena penetracion al
sitio de infeccién y cuando este indicado en combinacion. Para poder iniciar un
tratamiento empirico adecuado es importante conocer la microbiota del hospital y de
cada unidad de hospitalizacion. (18)

En la siguiente tabla se muestra los microrganismos aislados mas frecuentemente y la
recomendacion de antimicrobiano. (19) Ver tabla 2

Tabla 1 RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO EMPIRICO INICIAL DE LA
NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION

GRUPO CARACTERISTICAS MICRORGANISMOS DIANA | TRATAMIENTO
RECOMENDADO

Grupo 1 (bajo|< 4 dias en UClo <7 e S. pneumoniae, H | Ampicilina +Sulbactam o

riesgo de | dias en el hospital Influenzae, SAMS,ent | Ceftriaxona o cefotaxima.

infeccién por | No haber recibido erobacterias

microrganismos | antibiético en los ultimos sensibles, bacterias

resistentes 15 dias de flora saprofita de la

Si otros factores de
riesgo de colonizacién
orofaringea cronica por
microrganismos
multiresistentes

via
superior
(Corynebacterium sp,
Streptococus  grupo
viridans,
Sthaphylococus
coagulasa negativo,
Neisseria spp,etc)

respiratoria

Grupo 2 (alto
riesgo de
infeccién por
microrganismos
multiresistentes)

>4 dias en UCl o0 > 7
dias en el hospital
Haber recibido
antibidtico en los ultimos
15 dias con otros
factores de riesgo de
colonizacion
orofaringea cronica por
patdégenos
multiresistentes
(neurocirugia,SDRA,
EPOC, traumatismo
craneoencefalico,
corticoides o uso de
ventilacién prolongada

P.aeruginosa,Acinetobacter
spp,S
maltophilia,enterobacterias
multiresistentes y SAMR

Cobertura para
gramnegativos (teniendo
en  consideracién  los
patrones de resistencia
locales)

Carbapenems

(imipenem,meropenem) o
cefepime o ceftazidima o
piperacilina tazobactam o
fluoroquinolonas
(ciprofloxacino y nuevas
fluoroquinolonas)+
tratamiento combinado con

aminoglucésido o]
ciprofloxacino +- (segun
frecuencia local de
incidencia de
SAMR)glucopeptidos

(vacomicina,teicoplanina)o
linezolid o quinupristina —
dalfopristina
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Tomado de Neumonia Intrahospitalaria Guia clinica Aplicable a Latinoamérica preparada en comin por diferentes
especialistas .Arch Bronconeumol .2005; 41 (8)439-56 (19)

*UCI (unidad de cuidados intensivos), SAMS (S. aureus sensible a metilcilina), SAMR
(S.aureus resistente a metilcilina)

PAPEL DE LAPROCALCITONINA Y LA PROTEINA C REACTIVAEN LA NEUMONIA
ASOCIADA A VENTILACION

Un biomarcador ideal de NAV seria una sustancia medible en el suero o en el fluido de
lavado broncoalveolar (BALF) que estuviera elevada de manera confiable, o disminuida
de manera sistematica en estos pacientes, que respondiera a la terapia y que no
estuviera alterada en pacientes criticamente enfermos sin NAV. Los biomarcadores
serian utiles para facilitar el diagnéstico y el tratamiento precoz. (15)

Los marcadores de respuesta infamatoria sistémica se han estudiado en su relacién con
la prediccion de la sepsis, en particular la procalcitonina ha sido evaluada como un
marcador de sepsis o infeccion. Las infecciones bacterianas generalizadas graves con
manifestaciones sistémicas se asocian con un aumento de los niveles séricos de
procalcitonina (PCT), por el contrario las infecciones virales o las infecciones
bacterianas localizadas o las reacciones inflamatorias de origen no infeccioso tienden
a aumentar los niveles de PCT pero no de manera significativa a diferencia de las
infecciones generalizas.

Teniendo en cuenta que la variabilidad de los niveles de PCT al inicio puede indicar una
infeccién persistente mientras que la disminucién de sus valores sugiere una resolucion.
Los predictores de mortalidad en sepsis tanto en NAV incluyen tanto proteina C reactiva
(PCR) como PCT los cuales son biomarcadores que evaluan el prondstico. (20-21)

La infeccion bacteriana generalizada con manifestaciones sistémicas se asocia al
incremento de PCT sérica, algunos estudios describen a la PCT como predictor de
severidad en sepsis. En un estudio prospectivo observacional se evalud la elevacion de
PCT en los dias 1, 3,7 como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia
asociada a ventilacion. El estudio se realizé en el Hospital Universitario de Zonguldak
en el periodo comprendido entre Noviembre 2007 y diciembre 2008 , se incluyeron a los
pacientes ingresados en neumologia tanto de medicina interna como de cirugia e
ingresados en UCI, se excluyeron a los pacientes con infeccion extra pulmonar. Se
incluyeron en total 45 pacientes con edades entre 19-87 anos, de los cuales 22
pacientes murieron antes de llegar a los 28 dias posteriores al diagnostico de
neumonia,5 pacientes murieron antes de los 7 dias. En el estudio mencionado la
elevacion de PCT en el dia 3 y 7 tuvo relevancia en los pacientes que no sobrevivieron
a diferencia de los sobrevivientes. La elevacién de PCT > 1ng/ml en el dia 3 fue un fuerte
predictor de mortalidad, mientras que en la elevacion de PCR no hubo diferencias entre
los sobrevivientes que en los no sobrevivientes es decir no hubo correlacién entre
elevacion de PCR y mortalidad. Por lo cual se concluyé que la determinacién sérica de
PCT es un marcador prondstico superior en comparacion con PCR como predictor de
mortalidad en pacientes criticamente enfermos que desarrollaron neumonia asociada a
ventilacion. (22).
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Asi mismo en otro estudio se investigé el valor de la determinacion de procalcitonina
como marcador pronostico durante la NAV, fue un estudio de tipo prospectivo
observacional que se realiz6 en una unidad de cuidados intensivos de un hospital
universitario, en el periodo de febrero 2002 a abril del 2003 se incluyeron a los pacientes
con diagndstico de neumonia asociada a ventilacion y se agruparon en dos grupos,
resultado favorable o desfavorable (definido como muerte o recurrencia). Los niveles de
procalcitonina se midieron en los dias 1, 3,7 para todos los pacientes. Se incluyeron a
un total de 63 pacientes de los cuales 38 obtuvieron resultados desfavorables (14
murieron, 21 tuvieron recurrencia, 3 mas infeccion extrapulmonar) en el dia 1 estaban
mas gravemente enfermos que los pacientes con un resultado favorable y los niveles de
procalcitonina fueron significativamente mas altos desde el dia 1 al dia 7 en pacientes
con resultados desfavorables, por lo cual los niveles séricos de procalcitonina se
consideraron como marcador prondéstico de muerte. (23) Ver tabla 3

TABLA 2 ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES UTILIZADOS PARA
DIFERENCIAR ENTRE PACIENTES CON RESULTADOS FAVORABLES Y NO
FAVORABLES

FACTORES OR 1C95% P
ASOCIADOS CON

RESULTADOS NO

FAVORABLES

Dia 1

Procalcitonina > 1ng/ml | 12.3 2.4-62.2 0.002
Dia 3

Procalcitonina>1.5ng/ml | 24.6 4.6-122.3 <0.0001
Dia 7

Procalcitonina>0.5ng/ml | 64.2 11.1-375.5 <0.0001

Tomado de Charles Eduard, Valerie Guerin, Procalcitonin Kinetics as a Prognostic
Marker of Ventilator-associated Pneumonia, 2005, 171(1) 48-53 Tabla 3 (23)

En otro estudio realizado en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Porto Alegre
en un periodo de Octubre del 2003 al periodo de Agosto 2005 se incluyeron 75 pacientes
con el diagndstico de neumonia asociada a ventilacién en los cuales se excluyeron a
pacientes con el diagnéstico de SIDA o neutropenia menor de 500 células, en este
estudio se recopilaron las determinaciones de PCR y PCT durante los dias 0, 3, 4 donde
se busco evaluar el valor de procalcitonina y PCR ,como resultado los niveles de PCT
fueron significativamente mas altos en dia 0 y dia 4 en los no sobrevivientes ademas de
ser predictivos de supervivencia con OR: 4.43 .La medicién de la PCT y PCR al inicio y
al cuarto dia de tratamiento puede predecir la supervivencia de los pacientes con
neumonia asociada a ventilacion. Una disminucion de PCT y PCR al cuarto dia de
tratamiento puede predecir la supervivencia de los pacientes con NAV. (24)

PRONOSTICO EN NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION

Se han evaluado diversos factores que pueden afectar el prondstico de los pacientes
diagnosticados con NAV, en un estudio se evalu6 entre junio de 2002 y junio de 2011 a
los pacientes con NAV ingresados en la UCI. El diagnéstico de NAV se realizé de
acuerdo con los criterios de 2005 de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
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América / Sociedad Toracica Americana (ATS / IDSA ). Se compararon las causas de
neumonia temprana y tardia segun la UCIl y la admisién hospitalaria y se encontré que
las bacterias resistentes eran mas comunes en las neumonias clasificadas como de
inicio tardio segun la admisién en la UCI. (25)

En un estudio realizado de manera retrospectiva en un Hospital de adultos en China,
durante el periodo de enero 2010 a diciembre del 2014, se correlacion? la relacion entre
el nivel de procalcitonina sérica y el riesgo de mortalidad en pacientes criticamente
enfermos. Se incluyeron un total de 115 pacientes con diagndstico de NAV, 61 pacientes
del sexo masculino y 54 pacientes del sexo femenino con edad media entre 65 afos, 40
pacientes tenian diabetes mellitus 2 y 43 tenian enfermedades cardiovasculares.
Encontraron que niveles séricos de PCT elevados fueron un factor de riesgo
independiente para mortalidad a los 2 meses después del diagnéstico con un OR de
2.38, con un IC del 95% 1.26 a 4.5 con un valor de p =0.008, por lo que sugieren que
podria ser un biomarcador prondstico en este tipo de pacientes (26).

En el 2015 se publicé una revisién sistematica y meta analisis donde se analizaron
estudios en los cuales se compararon niveles de PCT en sobrevivientes con respecto a
los no sobrevivientes en pacientes con sepsis y choque séptico. Se incluyeron 25
estudios realizados en adultos y se consideré mortalidad a los 28 dias después del
diagnéstico para el analisis, la fuente mas frecuente de infeccion fueron pulmonar
42.4%, abdominal 23.5 %, tracto urinario 12.3%, e infeccién de piel y tejidos blandos en
un 4%. Los niveles de PCT en los sobrevivientes fueron bajos con respecto a los que
fallecieron al dia 1 del diagnéstico con una diferencia de medias de -6.02ng/ml y un IC
95% que va de -10.1 a-2.03 con un valor de p <0.00001; esta diferencia continué siendo
significativa para el dia 3 con una diferencia de media de -5.96 ng/ml con IC -0.15 a -
9.78 y p menor a 0.05. Derivado de lo anterior se concluye que los niveles de PCT en
pacientes sobrevivientes son inferiores a los niveles en los no sobrevivientes resultando
esto en un posible indicador prondstico. (27).

Otro marcador estudiado es la PCR ya que fue la primer proteina de fase aguda que se
describi6é y la cual se sintetiza en los hepatocitos, bajo el control de citosinas que se
originan en el sitio de la patologia, sin embargo el uso de una sola medicién de la PCR
en el diagnéstico de neumonia asociada a ventilacion no ha demostrado resultados
consistentes, sin embargo el seguimiento de la dinamica de la PCR puede ser util en la
prediccion temprana de neumonia asociada a ventilacion y de respuesta a los
antibioticos. (28)

En un estudio se evaluaron los niveles de PCT y PCR asi como el comportamiento
cinético como predictor de supervivencia en pacientes adultos con neumonia asociada
a ventilador y con desarrollo de choque séptico. Se incluyeron 45 pacientes y se observé
que en los pacientes no sobrevivientes los niveles de PCT fueron significativamente
mas altos al dia 1 y 7 en comparacion con los sobrevivientes. Mediana de 0.52 (no
sobrevivientes) y 0.34 (sobrevivientes) para el dia 1; 4.24 (no sobrevivientes) y 0.42
ng/ml (sobrevivientes) para el dia 7. (29).
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JUSTIFICACION

La neumonia nosocomial es la segunda infeccidon asociada a la atencién sanitaria con
una prevalencia en poblacién pediatrica segun estudios previos realizados en esta
unidad entre 8y 15%.

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un hospital de tercer
nivel el cual recibe pacientes con diferentes patologias que durante su estancia se
complican y requieren asistencia ventilatoria complicandose con neumonia nosocomial,
generando estancia prolongada, mayor morbi-mortalidad y costos, por lo cual es
necesario el uso de herramientas de laboratorio que aporten informacién para predecir
si el evento de neumonia asociada a ventilacién tendra un desenlacé desfavorable y
establecer de manera anticipada medidas oportunas y pertinentes para mejorar la
supervivencia.

Los biomarcadores mas estudiados como predictores de muerte son la PCT y PCR en
adultos, mostrando que pueden ser Utiles para predecir muerte.

Por lo cual surge la necesidad de establecer la correlacion entre la elevaciéon de la
procalcitoninay PCR como predictores de mortalidad en nifios con neumonia asociada
a ventilacion ya que no existe informacion suficiente sobre reactantes de fase aguda en
poblacién pediatrica y la mayoria de estudios que se han realizado y las aportaciones
en la literatura se basan en lo encontrado en poblacion adulta.

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia nosocomial es una patologia muy frecuente que hoy en dia es la segunda
infecciobn nosocomial en frecuencia tras la infeccion urinaria y ha cobrado importancia
debida a que constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
hospitalaria que si bien se asocia mas a los pacientes con enfermedades concomitantes
lo es también hasta de 6- 20 veces mas frecuente en pacientes que reciben ventilacion
mecanica asistida, generando esto estancia hospitalaria prolongada e incremento en la
morbi-mortalidad.(30)Por lo cual es de suma importancia realizar un diagndstico
temprano con la finalidad de instaurar un manejo oportunamente y disminuir el riesgo
de complicaciones, esta bien documentado la utilizacion de PCT como parametro
diagnodstico y de evaluacion en la respuesta al tratamiento antibiético en infecciones del
tracto respiratorio inferior ya sea adquiridas en la comunidad o nosocomiales,
elevandose desde las primeras 3 - 4 horas, de acuerdo a estudios realizados se reporta
gue sus incrementos consecutivos pueden identificar a pacientes con alto riesgo de
mortalidad ,asi mismo la PCR se ha visto su elevacion en infecciones invasivas y
también se ha evaluado como marcador pronéstico.

Por lo cual surge la siguiente pregunta de investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En los pacientes con diagnéstico de neumonia asociada a ventilacion admitidos en el
area de terapia intensiva pediatrica, durante el periodo de julio 2017 a junio 2019:

Los niveles de PCT y PCR determinados al dia 0 y 3 del diagndstico estaran mas

elevados en los pacientes que fallecen con respecto a los sobrevivientes?

HIPOTESIS

En los pacientes pediatricos con diagnéstico de neumonia asociada a ventilacién que
murieron tendran niveles de PCR y PCT mayores a 10mg/L y 1.5ng/ml (
respectivamente) en el dia 0 y 3 (23, 31) en comparacién con los sobrevivientes.

17



OBJETIVO GENERAL

. Comparar las concentraciones de PCRy PCT séricas al dia 0 y 3 del diagnéstico
de neumonia asociada a ventilacion en los pacientes que fallecen con respecto a los
que sobreviven.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar la prevalencia de muerte en los pacientes con diagndstico de
neumonia asociada a ventilacion admitidos en el area de terapia intensiva pediatrica,
durante el periodo de julio 2017 a junio 2019.

. Determinar mediante curvas ROC el mejor valor pronéstico de mortalidad de
PCRy PCT.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Base de datos del protocolo “uso de procalcitonina como marcador de infecciéon para
reducir el uso de antibidticos en pacientes admitidos a la unidad de terapia intensiva
pediatrica” Registro: R-2017-3603-36. Periodo Julio 2017 a junio 2018.

Base de datos del servicio de epidemiologia de la UMAE Hospital de Pediatria Periodo
de julio 2018 a junio 2019.

. Lugar de realizacion del estudio: Unidad de terapia Intensiva Pediatrica de la
UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

. Diseno: Estudio de prueba diagnostica. Retrospectivo, retrolectivo,
observacional y analitico.

. Definiciéon de grupos:

. - Caso: Pacientes con neumonia asociada a ventilacién que fallecieron

secundario a esta, en un lapso de 21 dias después del diagndstico.

. Control: Pacientes con neumonia asociada a ventilacién que sobrevivieron en
un lapso de 21 dias después del diagnéstico.

. Periodo de estudio: 1 de julio de 2017 a junio de 2019.

Criterios de inclusion

» Pacientes pediatricos del género masculino o femenino que se
encuentren registrados con diagndstico de neumonia asociada a
ventilacion .

» Pacientes de 1 mes a 18 afos de edad.
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Criterios de exclusién:
e Pacientes con diagnéstico de neumonia de otro tipo diferente a la
asociada a ventilacion
e Pacientes en los cuales se descart6 el diagnéstico por no cumplir con los
criterios

Criterios de Eliminacion:

. Pacientes sin determinacion sérica de PCT y PCR al dia 0 y 3.
. Expedientes incompletos.
. Pacientes que fallecieron por causas diferentes a NAV.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

PROCALCITONIA SERICA:

DEFINICION CONCEPTUAL: Es un reactante de fase aguda precursor proteico de la
calcitonina sintetizado en células como las sistema fagocitico mononuclear del sistema
neuroendocrino difuso del pulmoén, e intestino, hepatocitos, y células del pancreas,
colon, rifion, y testiculos cuya funcion se considera como mediador de la inflamacion
sistémica que participa con un papel amplificador y sostenedor de la respuesta
inflamatoria sistémica.

DEFINICION OPERACIONAL:

Es un estudio pedido por el médico tratante de manera rutinaria (de lunes a viernes), y
tomada por el servicio de laboratorio y reportada en la plataforma electrénica del
Hospital.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa Continua.

ESCALA DE MEDICION: ng/ml

PROTEINA C REACTIVA:

DEFINICION CONCEPTUAL: Reactantes de Fase aguda que se incrementa en
procesos inflamatorios inespecificos y en infeccion tanto bacteriana como no bacteriana
siendo mayor en estado infecciosos que en inflamatorios que es sugestiva de proceso
infeccioso bacteriano neumonico con cifras mayores de 40mg/dl.

DEFINICION OPERACIONAL: Estudio solicitado por rutina como parte del abordaje de
los nifios y reportado por el servicio de laboratorio en la plataforma electrénica del
Hospital.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa continua.

ESCALA DE MEDICION: mg/L

20



VARIABLE DEPENDIENTE
MUERTE

DEFINICION CONCEPTUAL: La mortalidad es la condicion de ser mortal, por tanto, de
ser susceptible a la muerte. Aparece cuando la respuesta del organismo a la infeccion
dafia a sus propios 6rganos y tejidos y puede desembocar en shock, el fracaso de
multiples érganos y la muerte.

DEFINCION OPERACIONAL: Paciente finado durante el tiempo del estudio secundario
al proceso neuménico grave. Se verificara en el expediente y se observara la fecha de
defuncion que haya ocurrido desde el diagndstico de Neumonia hasta 21 dias después.

TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotomica.

ESCALA DE MEDICION: Si fallece/no fallece

VARIABLES CONFUSORAS:

ETIOLOGIA DE LA NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION:

DEFINCION CONCEPTUAL: Causa de un determinado fenémeno o enfermedad. Se
origina del griego que significa dar una razén a, de esta manera corresponde a dar la
razén de un hecho.

DEFINICION OPERACIONAL: Se evaluara por medio de cultivo de secrecién bronquial
o sangre periférica al momento de la sospecha diagndstica y relacionada clinicamente
con foco neumonico.

TIPO DE VARIABLE: NOMINAL POLITOMICA
ESCALA DE MEDICION: 1. Bacteriana, 2. Viral, 3. Fungica 4. Sin aislamiento
SEXO:

DEFINICION CONCEPTUAL: Dicese del genero determinado genotipicamente por los
cromosomas XX o XY y que fenotipicamente dan caracteristicas de femenino o
masculino respectivamente.

DEFINICION OPERACIONAL: Masculino o femenino
TIPO DE VARIABLE: Nominal Dicotomica

ESCALA DE MEDICION: Hombre o mujer

EDAD:

DEFINICION CONCEPTUAL: Escala de medicién en relacion al tiempo desde el
nacimiento hasta el momento actual.

DEFINICION OPERACIONAL: Pacientes con edades desde los 0 meses hasta los 16
anos 11 meses de edad.
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TIPO DE VARIABLE: Universal /Cuantitativa continua
ESCALA DE MEDICION: meses.
LEUCOCITOSIS:

DEFINICION CONCEPTUAL: Determinacion por laboratorio del nimero de leucocitos
/mm3 cuyo valor normal en pediatria se reporta de acuerdo a edades sin embargo con
un rango entre 6000 a 15 000 y que suele incrementarse durante procesos infecciosos
de etiologia bacteriana con predominio de neutrdfilos.

DEFINICION OPERACIONAL: Se considerara leucocitosis en nuestra muestra cuando
se determine una cuenta de leucocitos mayor de 15 000 con neutrofilia segun la BHC
tomada durante su hospitalizacion.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa continua

ESCALA DE MEDICION: cel/mm?

ENFERMEDAD DE BASE:

DEFINICION CONCEPTUAL: Se refiere a la enfermedad o trastorno primario.
DEFINICION OPERACIONAL: Se verificara en el expediente del paciente la presencia
de alguna o algunas enfermedades de base aparte del proceso neumoénico con el que
curse en el momento del internamiento.

TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica

ESCALA DE MEDICION: 1.-Cardiopatias; 2.- Neoplasias; 3.- Neurologicas; 4.-
Gastrointestinal; 5.-Defectos congénitos o genéticos; 6.-Ninguna

CONFIRMACION MICROBIOLOGICA

DEFINICION CONCEPTUAL: Aislamiento por medio de cultivo de algun agente
infeccioso como agente etioldgico del proceso neumanico.

DEFINICION OPERACIONAL: Todo paciente el cual cuente en su historial de laboratorio
con aislamiento de algun microorganismo durante su estancia en el servicio de terapia
intensiva ya sea bacteria, virus, hongo o parasito.

TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica

ESCALA DE MEDICION: Con aislamiento /Sin aislamiento
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se revis6 la base de datos del protocolo “uso de procalcitonina como marcador de
infeccion para reducir el uso de antibidticos en pacientes admitidos a la unidad de terapia
intensiva pediatrica” Registro: R-2017-3603-36. Periodo Julio 2017 a junio 2018 vy el
reporte de neumonias nosocomiales registradas por epidemiologia durante julio 2018
a junio 2019

. Se identificaron los casos de neumonia asociada a ventilacién, posteriormente
se reviso en el archivo clinico los expedientes para obtener las variables de estudio.

. El estudio se realizé6 en forma retrolectiva. Se identificé a los pacientes que
ingresaron en el periodo de estudio comprendido entre julio del 2017 a junio del 2019
que durante su estancia en la terapia intensiva pediatrica cursaron con neumonia
asociada a ventilacion, la evolucion de esta y el desenlace hasta los 21 dias. Una vez
identificados, se acudio al archivo clinico del hospital donde se revisé para cada una de
las variables del estudio. Asi como la revision de la medicidon de reactantes de fase
aguda en la plataforma en internet de laboratorio tales como PCR y procalcitonina al dia
0 y al dia 3 dia de inicio de la infeccién y se compararan sus niveles elevados sobre
todo en el dia 3 entre ambas y su correlacion de esta elevacion con mayor mortalidad.

. Los datos se anotaron en una hoja de recoleccidon de datos disefiada para el
estudio. Una vez obtenidos los datos completos se pasaron a una base de datos en el
programa Excel. Una vez capturada la informacién se limpié la base de datos y se
traslado la informacién al programa SPSS version 22 en donde se realizo el analisis
estadistico final.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Estadistica descriptiva: para variables cuantitativas se calculé la medida de tendencia
central y distribucion. Se realizd t studen para variables cuantitativas de libre
distribucién. Para variables cualitativas se determinaron frecuencias y porcentajes. Para
comparacion de porcentajes y frecuencias de grupos se uso prueba de Chi 2 . Para
comparacion de variables cuantitativas entre grupos, de acuerdo a la distribucion se
usaran pruebas paramétricas o no paramétricas (T studen o U-Mann Whitney).

Analisis bivariado:se emplearon curvas ROC para determinar el area bajo la curva para
mortalidad, asi como el mejor valor para sensibilidad y especificidad, con valor predictivo
positivo y negativo, asi como razén de verosimilitud positiva y negativa.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio no representa riesgos para el paciente, basado de acuerdo al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud de acuerdo a lo
establecido en titulo segundo, capitulo I, articulo 17 publicado en el diario oficial de la
federacion.

Investigacioén sin riesgo : Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas
y métodos de investigaciéon documental retrospectivos y aquéllos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los
qgue no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta;

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

. Recursos: Se revisaron los expedientes de los pacientes hospitalizados en
terapia intensiva pediatrica en el periodo de julio de 2017 a Julio 2019 que cursaron con
neumonia asociada a ventilacion y que contaron con determinaciones séricas de PCR
y procalcitonina.

. Oftros recursos materiales: papel bond, lapices, computadoras

. Financiamiento: Este estudio no genero costos debido a que se revisaron los
expedientes de pacientes que contaron con determinaciones de procalcitonina y PCR
en los pacientes con neumonia grave. Y son estudios que en esta unidad se solicitan de
manera rutinaria

. Considerando lo anterior fue un estudio factible
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RESULTADOS:

Se analizaron los datos de 132 expedientes clinicos de pacientes de la unidad de terapia
intensiva pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI que
ingresaron en el periodo de Julio 20172 Junio 2019, con diagnéstico de neumonia
nosocomial asociada a ventilacion; 4 pacientes se eliminaron por no haber cumplido los
criterios para el diagnostico de neumonia asociada a ventilacion y cuatro mas por haber
fallecido durante el periodo de estudio secundario a causas diferentes a la propia
neumonia (las causas fueron: choque cardiogénico en dos pacientes , edema cerebral,
endocarditis) , quedando 124 pacientes para nuestro estudio. Ver grafico 1

Graéfico 1 Motivos de exclusion:
132 pacientes con

. o 1.- Cuatro por no haber cumplido con
diagnostico - probable - de los criterios para neumonia asociada
neumonia asociada a P

ilacid ventilacion
ventilacion. a ventilacio

2.-Cuatro por haber fallecido
secundario a causas distintas a
neumonia asociada a ventilacion

124 pacientes con - Setenta y nueve pacientes
neumonia asociada a :> sobrevivieron

ventilacion - Cuarentay cinco pacientes
fallecieron

Ciento veinticuatro pacientes cumplieron los criterios de inclusion para nuestro estudio,
los cuales se agruparon en dos categorias sobrevivientes y no sobrevivientes, dentro de
sus caracteristicas sociodemograficas se reportan predominancia del sexo masculino
dentro del grupo de los sobrevivientes con un total de 48(60.8%) pacientes, mientras
gue dentro del grupo de los no sobrevivientes hubo predominancia del sexo femenino
con 27(60%) pacientes. Dentro de los grupos de edades en ambas categorias
predominaron los lactantes 41(51.9%) en los sobrevivientes y 18(40%) en los no
sobrevivientes. La enfermedad de base mas frecuente presente en ambos grupos fue
cardiopatias, con una distribucién en los sobrevivientes de 44(55.7%) pacientes y en los
no sobrevivientes 17(37.8%) pacientes, en segundo lugar en frecuencia las neoplasias
en 13(16.5%) pacientes de los sobrevivientes y en 11(24.4%) pacientes de los no
sobrevivientes.

Dentro de los cultivos realizados cabe mencionar en el grupo de los sobrevivientes la
mayoria no presento ningun aislamiento 43 pacientes (54.4%), mientras que en los no
sobrevivientes 29(64.4%) tuvo cultivos positivos, en cuanto el tipo de microorganismos
si fue gram positivo 0 negativo para ambos grupos predominaron los gram negativos.
La dnica variable que presenté una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos fue la presencia de cultivos positivos con una p <0.03. Ver tabla 2.
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Tabla 2 Caracteristicas Sociodemograficas

VARIABLE Sobrevivientes No Total Valor de

n= 79 (%) sobrevivientes p
n=45 (%) 124

SEXO

Hombre % 48 (60.8) 18 (40) 66 0.26

Mujer% 31 (39.2) 27 (60) 58

Grupo de edad

1.-Lactantes 41 (51.9) 18 (40) 59

2.-Prescolares 16 (20.3) 8 (17.8) 24 0.32

3.-Escolares 11 (13.9) 12(26.7) 23

4.-Adolescentes 11/13.9) 7 (15.6) 18

MOTIVO DE 0.42

INGRESO A UTIP

Quirdrgico 53 (67) 27 (60) 80

Medico 26(32.9) 18 (40) 44

Enfermedad de

Base

Si 72 (91.1) 41(91.1) 113 0.99

No 7 (8.9) 4 (8.9) 11

Tipo de

enfermedades de

base

1.-Cardiopatias 44(55.7) 17(37.8) 61

2.- Neoplasias 13(16.5) 11(24.4) 24

3.- Neuroldgicas 5(6.3) 4(8.9) 9 0.458

4.-Gastrointestinal 5(6.3) 3(6.7) 8

5.-Defectos

congénitos o 5(6.3) 6(13.3) 11

genéticos

6.-Ninguna 7(8.9) 4(8.9) 11

CULTIVOS

POSITIVOS

Si 36 (45.5) 29 (64.4) 65 0.03

No 43 (54.4) 16 (35.5) 59

TIPO DE

MICROORGANISMO

GRAM POSITIVO 4(11.1) 4 (14.8) 8 0.66

GRAM NEGATIVO 32 (88.9) 23(85.2) 55
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Dentro de los microorganismos aislados con mayor frecuencia en ambos grupos se
encontraron P.aeruginosa y K.pneumoniae. Como se detalla en el grafico 3.

Grafico 3: Microorganismos aislados.
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Los niveles de procalcitonina y proteina C reactiva se compararon entre los
sobrevivientes y no sobrevivientes al dia 0 y 3 encontrando una mediana mayor para los
no sobrevivientes en ambos dias de medicion, siendo estadisticamente significativos
con una p <0.05.

También se compararon los valores de leucocitos sin encontrar diferencias.

Tabla 4 valores PCR y PCT en sobrevivientes y no sobrevivientes

VARIABLE | SOBREVIVI | NO Valor SOBR | NO Valor de
S ENTES SOBREVI | dep EVIVIE | SOBREVI | p
VIENTES NTES | VIENTES

PCT ng/ml, 2.9 (1.63-|<0.001 | 0.6 3.30 (1.83- | <0.00
mediana 5.64) (0.20- 7.09)

09 (0.34-
RI 1.66
(RIQ) 2.15) )
PCR mg/dl,  39.6 (20.4- | 118.85 <0.00 34 115 <0.00
mediana 89.12) (41.53- (16.0- (53.03-
(RIQ) 189.50) 76.49) | 237.59)
LEUCOCIT | 11130 (12699 0.55 12157 | 12290 0.81
oS 6400-16930) | (5375- (8236- | (6370-
cel/mm3, 16190) 15150) | 16040)
mediana
(RIQ)
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Se realizaron curvas ROC para PCR y PCT en el dia 0 y 3, teniendo mejor area bajo la
curva (AUC) para PCT y PCR en el dia 3, para PCT de 0.79%, y de PCR 0.75%. Ver
gréfico 5.

Grafico 5 Curva ROC PCTy PCR en el DOy D3
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Tabla 6. Area bajo la curva para PCTy PCRendiaOy 3.

Biomarcador | AUC IC 95%

PCT DO 0.68 0.59-0.78
PCT D3 0.79 0.71-0.87
PCR DO 0.71 0.61-0.80
PCR D3 0.75 0.66-0.84

Se determinaron los mejores valores de corte para cada uno de los marcadores
mediante el andlisis de curvas ROC y se calculd la mejor sensibilidad y especificidad
para cada uno de ellos. Ver grafico 7y 8
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Grafico 7 Curva ROC de PCT en el D3
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Grafico 8 curva ROC de PCR en el D3
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Se obtuvieron los siguientes valores de corte con reporte de PCT en el dia 3 de
1.76ng/ml y para PCR en el dia 3 de 55mg/dl. De acuerdo a la eficacia de la prueba se
obtuvo un valor predictivo positivo para PCT de 67% y de PCR de 56% mientras que
para el valor predictivo negativo para PCT fue de 86%y para PCR de 82%.

Tabla 9 Rendimiento de la prueba para PCT y CPR al dia 3.

Marcador | Valor de | OR | Sensibilidad | Especificidad | Razon de | Razon  de | Valor Valor
corte verosimilitud | verosimilitud | predictivo | predictivo
positiva negativa positivo negativo
PCTD3 | 1.76ng/ml | 12.9 | 78% 79% 3.62 0.28 67% 86%
PCRD3 |55mg/dl |57 |73% 68% 2.28 0.4 56% 82%
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DISCUSION:

En el presente estudio se analizaron las determinaciones séricas de PCT y PCR en los
DO y D3 del inicio de la neumonia asociada a ventilacion, estos biomarcadores han sido
ampliamente estudiados en pacientes adultos tanto en neumonia nosocomial como
neumonia asociada a ventilacién, teniendo un papel fundamental para evaluar el curso
y prondstico en pacientes criticamente enfermos. La PCR un marcador de inflamacion
y un modulador activo de la respuesta inflamatoria aunque no muy especifico y la
procalcitonina es una hormona peptidica que aumenta en respuesta a un estimulo pro
inflamatorio, especialmente de origen bacteriano. El nivel de procalcitonina en el torrente
sanguineo de individuos sanos esta por debajo del limite de deteccién mientras que en
aquellos con enfermedades aumenta obviamente, el nivel de procalcitonina puede
reflejar la gravedad de la infeccion y los pacientes con niveles mas altos de
procalcitonina suele tener una enfermedad mas grave y por tanto un prondéstico mas
precario.

Nuestros resultados arrojaron que los niveles de estos biomarcadores en ambos dias
de medicion se mostraron elevadas en el grupo de los no sobrevivientes respecto al
grupo de los que sobrevivieron con una mediana para PCR en DO 118.8 y en D3 de
115, mientras que para PCT en DO de 2.9 y en D3 3.3. Dentro del analisis bivariado y
realizacion de curvas ROC, los valores de PCT D3 y PCR D3 tuvieron mayor area bajo
la curva y se asociaron con mayor mortalidad, obteniendo un valor de corte de
>1.76mg/ml para PCT en D3 con un OR de 12.9 y una sensibilidad de 78% vy
especificidad de 79%, lo cual es semejante a un estudio realizado en poblacién adulta
en donde los niveles de procalcitonina fueron significativamente mas altos desde el dia
1 al dia 7 en pacientes que tuvieron resultados desfavorables, con un punto de corte
para el D3 >1.5mg/ml con un OR 24.6(23);

En otro estudio también en poblacibn adulta con enfermedades crdénicas que
presentaron sepsis se evalu6 PCT y PCR como predictor de muerte con
determinaciones en el dia 3 y 7, siendo al dia 3 la PCT un fuerte predictor con niveles
mayores a 1ng/ml. (22) En cuanto a la PCR el valor de corte que obtuvimos para PCR
en D3 fue >55mg/dl con una sensibilidad de 73% pero con una especificidad de solo
68%, similar a lo que se encontrd en un estudio que incluyo a 313 pacientes admitidos
al area de UCI, en donde los pacientes que tuvieron un valor de PCR >10 mg / dL se
asociaron con un alta mortalidad (36% vs 21%,p <0,05) en comparacién con los que
tuvieron niveles de PCR <1 mg / dL(31), sin embargo los resultados para PCR no son
consistentes ya que en adultos algunos estudios no muestran diferencias
estadisticamente significativas (22).

Puntualizando en otro estudio realizado también poblaciéon adulta se estudiaron a 45
pacientes con neumonia asociada a ventilacibn donde al igual que el nuestro se
determinaron los valores de PCT y PCR en D1, D4, D7 no encontrando aqui relevancia
en la elevacion de PCR en los grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes a diferencia
de lo que nuestros resultados mostraron, mas sin embargo la elevacion de la PCT en
DO y D7 se mostr6 significativamente alta en los pacientes que fallecieron , hallazgo que
se correlaciona con el nuestro con relevancia en la elevacion de PCT en D3. (29)

En resumen estos resultados corresponden con los reportados en un metaanalisis en el
2015, en donde se incluyeron estudios de adultos en donde se evalu6 la PCT en
pacientes con sepsis, reportando que existe una diferencia significativa entre los
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pacientes que fallecen tanto en el dia 1 como en el 3 después del diagndstico, dato que
nosotros pudimos corroborar en nuestra poblacién, en ese mismo estudio destaca que
no observaron diferencias entre los niveles de PCR, diferente a los resultados de
nosotros, la posible explicacion es que ese estudio abarca una variedad amplia de
padecimientos y en el nuestro es exclusivo de pacientes crénicos con NAV. (27)

Los hallazgos anteriores tienen un papel importante en la detecciébn temprana de
pacientes con alto riesgo de muerte, ya que hemos mencionado que la neumonia
asociada al ventilador es la segunda infeccibn mas comun asociada a la atencién
sanitaria complicacién en pacientes.

Con todo lo anterior podemos destacar la importancia de la utilizacion de estos
biomarcadores para vigilar el curso de esta patologia, teniendo en cuenta que los
valores de los mismos deben correlacionarse con la clinica del paciente y a su vez con
la presencia de algunos otros factores como coinfeccion viral, uso de esteroides,
alteraciones hepaticas, renales, etc. (1)

CONCLUSIONES: Encontramos que los niveles de PCT y PCR en D3 fueron
significativamente mas altos en el grupo de los no sobrevivientes en comparacién con
los sobrevivientes, y la PCT sérica en D3 fue un marcador pronostico superior en
comparacion con la PCR en D3.La PCT es un bioomarcador prondstico independiente
del riesgo de mortalidad en pacientes criticamente enfermos con neumonia asociada al
ventilador

El nivel de PCT en D3 fue el predictor mas fuerte de mortalidad con un OR de hasta
12.9 en contraste con PCR con un OR de 5.7.

La prevalencia reportada en nuestro estudio para neumonia asociada a ventilacion fue
de 35.1%.

Este estudio pudiera ser el inicio para la realizacion de trabajos de investigacion
prospectivos para dar seguimiento e implementacion de dichos marcadores seriados
de rutina para valorar curso de la enfermedad y desenlace.

LIMITACIONES: Dentro de las limitaciones presentes en nuestro estudio es que al
haber sido retro lectivo y retrospectivo no esta exento de tener sesgos , asi también
haber evaluado las determinaciones de PCT y PCR en los dias 0y 3, podriamos sugerir
determinar estas variables diariamente o con mayor frecuencia.
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Cronograma de actividades

PROTEINA C REACTIVAYY PROCALCITONINA COMO PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON NEUMONIA
HOSPITALIZADOS EN EL AREA DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA.

ANO 2019-2020

ACTIVIDAD

Definir el
problema de
investigacion

Investigacion
bibliogréfica

Junio

Julio | Agosto-

Septiembre

Octubre-
Junio

Julio-
Agosto

Septiembre-
Diciembre

Elaboracién
del protocolo
de
Investigacion

Solicitar
registroy
autorizacion
ante el
comité local
de
investigacion

Integracion
de muestra 'y
recoleccion
dela
informacion

Elaboracién
de la base
de datos y
analisis
estadistico

Elaboracién
de
manuscrito,
entrega a
DEISy
difusion
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ANEXO 1

PROTEINA C REACTIVA Y PROCALCITONINA COMO PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON NEUMONIA HOSPITALIZADOS
EN EL AREA DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA.

ANO 2019-2020
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha:
Nombre:
Folio: Edad:
Sexo:

Tipo de Comorbilidad:

DATOS AL INGRESO Sl NO 0 3
PCR
PCT
Leucocitosis

SI NO <21 DIAS >21 DIAS

Defuncion

Confirmacién microbioldgica:

ELABORO: DRA LILIANA FLORES NOLASCO R3 PM
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