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Resumen

Introduccién: La neumonia adquirida en la comunidad es una enfermedad muy prevalente y
potencialmente mortal en nifios de paises en desarrollo, cuya severidad, prondstico, y probable
etiologia son dificiles de determinar debido a una clinica inespecifica lo que dificulta la toma de
decisiones con respecto a la necesidad hospitalizacion y de inicio de antibioticoterapia empirica.

Objetivo: Nuestro objetivo fue evaluar el valor prondstico de los biomarcadores Procalcitonina y
Proteina C reactiva en la admision, para determinar gravedad, evolucidn y etiologia de neumonia

adquirida en la comunidad en nifios.

Metodologia: El presente estudio es una cohorte histdrica, en la cual se incluy6 a 314 pacientes
de entre 2 meses a 5 afios que fueron ingresados en el Hospital Metropolitano con el diagndstico
de neumonia adquirida en la comunidad, durante el periodo de Enero de 2017 a Mayo del 2018, a
quienes se les solicitd la medicion de PCR y PCT séricas dentro de las primeras 24 horas de la
admisién. Se realizaron pruebas de investigacion de agente etioldgico a 240 nifios (se identifico
patégeno en 165). Se realizaron multiples andlisis bivariados para evaluar la asociacion de la
concentracién de PCR y PCT con severidad, prondstico y etiologia; para lo cual se clasificé a los
nifios con PCR o PCT elevadas como grupo de exposicion (utilizando varios puntos de corte: PCR
>35y>60mg/ly PCT >0.5, >1, >2ng/ml) y como grupo de no exposicion a los nifios con valores
séricos de PCR y PCT inferiores. La determinacion de severidad al ingreso se realiz usando los
criterios clinicos de la guia de NAC de la sociedad de enfermedades infecciosas pediatricas, 192
nifios tuvieron neumonia severa y 122 neumonia no severa. El pronostico del cuadro se determin6
mediante la evaluacién de la duracion de la fiebre, presentacion de complicaciones, hallazgo de
consolidaciones neumonicas o infiltrado bilateral en la Rx de térax, entre otras durante la
hospitalizacion. Se realizaron curvas ROC para determinar la capacidad diagndstica de la PCR y
la PCT.

Resultados: La mediana de PCT al ingreso fue significativamente mas alta en los nifios con
neumonia severa. Un valor de PCT > 0.5ng/ml demostrd un riesgo relativo (RR) de presentar
neumonia severa de 2.2 (1C95%: 1.31-3.70, p=0.002). Estas asociaciones no fueron significativas
para PCR. El mejor punto de corte de PCT para diagnosticar neumonia severa fue de > 0.20ng/ml
con una sensibilidad de 58% y una especificidad de 51%. Las medianas de PCR y PCT fueron
significativamente mas altas en los nifios cuya fiebre fue de dificil control y duré mas de 48 horas.

Una PCR > 35mg/l y una PCT > 0.5ng/ml se asociaron a un RR de fiebre por méas de 48 horas de



1.93 (1C95%:1.12-3.32, p=0.01) y de 1.8 (1C95%:1.05-3.16, p=0.03) respectivamente. Los nifios
con PCT >1 ng/ml tuvieron un RR de presentar complicaciones durante la hospitalizacion de 4.36
(1C95%:1.06-17.99, p=0.049). Las medianas de PCR y de PCT fueron significativamente mas
altas en los nifios con consolidaciones neumonicas. Una PCR > 35mg/l y una PCT > 0.5ng/ml
demostraron un RR de que el paciente tenga consolidaciones de 3.45 (1C95%:1.75-6.8, p=0.000)
y de 45 (IC95%: 2.29-9.11, p=0.000) respectivamente. Estos riegos se duplicaron
significativamente cuando la PCR fue >60 mg/l y la PCT >2ng/ml. La capacidad diagnoéstica de
PCR y PCT para consolidados fue moderada (AUC de PCR 0.75, AUC de PCT: 0.71). Una PCR
>25 mg/l tuvo una sensibilidad de 70% y una especificidad de 62% con un VPN de 93.3%. y una
PCT > 0.45ng/ml demostr6 68% de sensibilidad, 70% de especificidad y un VPN de 93.6% para
este diagnostico. Los valores séricos elevados de PCR y PCT se asocian significativamente con
NAC de etiologia bacteriana tipica. Una PCR >35mg/l y una PCT > 0.5 ng/ml demostraron un RR
de que el paciente tenga etiologia bacteriana de 2.8 (1C95%:1.02-7.85, p=0.038) y de 2.87
(1C95%:1.03-7.99, p=0.046) respectivamente; estos riesgos se duplicaron cuando la PCT fue >1
ng/ml y cuando la PCR fue >60 mg/l. La PCR > 70 mg/l tiene una sensibilidad de 80%, una
especificidad de 88%, y un VPN: 99.2% para diagnosticar bacterias tipicas, mientras que una PCT
> 0.45 tienen una sensibilidad de 100%, una especificidad de 74% y un VPN de 94.8% para el
mismo diagndéstico. Una PCR > 35mg/l y una PCT > 0.5ng/ml demostraron un RR de que el
paciente tenga un foco infeccioso adicional al neumdnico de 1.99 (1C95%:1.07-3.7, p=0.026) y de
3.5 (IC95%: 1.87-6.56, p=0.000) respectivamente.

Conclusiones: La PCT elevada se asocia significativamente con neumonia severa. Los valores
elevados de PCT aumentan el riesgo de que el paciente tenga complicaciones durante la
hospitalizacion. La PCR y la PCT elevadas al ingreso, se asocian a mayor riesgo de fiebre de dificil
control por mas de 48horas y a la presencia de consolidaciones neumonicas en la Rx de térax.
Valores de PCR y PCT dentro de los rangos inferiores pueden excluir eficazmente la presencia de
consolidados. La PCR y la PCT elevadas se asocian a NAC de etiologia bacteriana. Bajas
concentraciones de PCR o PCT se asocian a menor riesgo de NAC bacteriana tipica o bacteremia.
Valores elevados de PCR o PCT sugieren coinfeccion viral-bacteriana o la presencia de un foco

infeccioso bacteriano adicional, secundario al foco neuménico.
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Abstract

Introduction: Community-acquired pneumonia in children is a very common and potentially life-
threatening disease in children in developing countries. Its severity, prognosis and etiology are
difficult to determinate clinically, which makes it hard for the clinician to decide if antibiotic
therapy or hospitalization are needed.

Objective: The aim of this study was to evaluate the prognosis value of serum procalcitonin and
C-reactive protein upon admission on severity, evolution and prognosis of childhood community-

acquired pneumonia (CAP).

Methods: This is a retrospective cohort study, in which we included 314 children between the
ages of 2 months to 5 years old, that were diagnosed with CAP and hospitalized in a private
hospital (Hospital Metropolitano) from January 2017 to May 2018, who had measured serum
Procalcitonin and C- reactive protein within the first 24 hours of admission. 240 patients had
pathogen detection tests realized (An etiologic agent was identified in 165 cases). Multiple
bivariate analyses were made in order to assess associations between CRP and PCT concentrations
and severity, prognosis and etiology of CAP; for which we classified the patients in 2 groups: the
exposition group with elevated PCR or PCT serum concentrations and the non-exposition group
with low concentrations (we used several cut-off points: PCR > 35y > 60 mg/l y PCT > 0.5, >1,
>2ng/ml). The severity determination upon admission was made using the clinical criteria of the
CAP guidelines by the Pediatric Infectious Diseases Society, 192 children were diagnosed with
severe pneumonia and 122 with non-severe pneumonia. For the prognosis analysis we evaluated
during the hospitalization the presence of: fever for more than 48 hours, complications, pneumonic
consolidation or bilateral infiltrates detected by chest radiography, amongst others. ROC curves

were made in order to evaluate PCR and PCT’s diagnostic capabilities.

Results: The median PCT upon admission was significantly higher in the patients with severe
pneumonia. A PCT > 0.5ng/ml value showed a relative risk (RR) for severe pneumonia of 2.2
(1C95%: 1.31-3.70, p=0.002). These associations were not significant for CPR. A PCT > 0.20ng
/ml was the best cut-off point for diagnosing severe pneumonia (established with the ROC curve)
with a sensitivity of 58% and a specificity of 51%. CPR and PCT median concentrations were
significantly higher in children whose fever was difficult to control and lasted more than 48 hours.
A CPR > 35mg/l and a PCT > 0.5ng/m were significantly associated with fever for more than 48
hours, each showed a RR of 1.93 (1C953%:1.12-3.32, p=0.01) y and of 1.8 (1C95%:1.05-3.16,
p=0.03) respectively. The children with PCT >1 ng/ml showed a RR for having complications
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during hospitalization of 4.36 (1C95%:1.06-17.99, p=0.049). The median CPR and PCT
concentrations were significantly higher in children with pneumonic consolidations. A CPR >
35mg/l and a PCT > 0.5ng/ml showed a RR for consolidations of 3.45 (1C95%:1.75-6.8, p=0.000)
and of 4.5 (IC95%: 2.29-9.11, p=0.000) respectively, these risks duplicated when the CPR was
>60 mg/l or the PCT was >2ng/ml. CPR and PCT capabilities for the diagnosis of consolidations
was acceptable (PCR’s AUC: 0.75,PCT’s AUC: 0.71), a CPR >25 mg/I featured a 70% sensitivity
a 62% specificity, and a 93.3% negative predictive value. A PCT > 0.45 ng/ml featured a 68%
sensitivity, 70% specificity and a 93.6% negative predictive value for this diagnosis. Elevated
CPR or PCT serum concentrations were significantly associated with typical bacteria. A CPR
>35mg/l and a PCT > 0.5 ng/ml showed a RR for the patient having typical bacteria etiology of
2.8 (1C95%:1.02-7.85, p=0.038) and of 2.87 (1C95%:1.03-7.99, p=0.046) respectively; these risks
were doubled when the PCT was >1 ng/ml or the CPR was >60 mg/l. A CPR > 70 mg/l featured
an 80% sensitivity, 88% specificity and 99.2% negative predictive value for the diagnosis of
typical bacteria whereas a PCT > 0.45 featured a 100% sensitivity, 74% specificity and a 99.2%
negative predictive for the same diagnosis. A PCR > 35mg/l and a PCT > 0.5ng/ml showed a RR
for the patient having viral-bacterial coinfection or and additional infectious site secondary to the
pneumonic one, of 1.99 (1C95%:1.07-3.7, p=0.026) and of 3.5 (1C95%: 1.87-6.56, p=0.000)
respectively.

Conclusions: Elevated PCT concentrations are significantly associated with severe pneumonia
upon admission. Elevated PCT values showed higher risks for the patient having complications
during hospitalization. Higher values of CPR and PCT were associated with a higher risk of fever
lasting for more than 48 hours and detection of pneumonic consolidations on the chest
radiography. Lower CPR or PCT concentrations can effectively exclude consolidations. Higher
PCR and PCT values are associated with bacterial etiology, and lower concentrations are
associated with a reduced risk of typical bacterial detection or bacteremia. Elevated PCR or PCT
suggest the presence of mixed viral-bacterial infection or and additional infectious site secondary

to the pneumonic infection.
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Capitulo 1: Marco referencial
1. Introduccion

La neumonia es una de las enfermedades agudas infecciosas mas prevalentes en la poblacién
pediatrica a nivel mundial, tiene una incidencia de 150 a 156 millones en menores de 5 afios, y
segln la OMS causa la muerte de 15% de nifios a nivel mundial siendo reportados 1.22 millones
de casos de muertes cada afio. Es por eso que en paises en vias de desarrollo es considerada la
primera causa de muerte en menores de 5 afios (World Health Organization, 2011). En el Ecuador

en el 2016 fue la segunda causa mortalidad en nifios de esta edad (INEC, 2016).

La sociedad americana de enfermedades infecciosas pediatricas define a la neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) como la presencia de signos y sintomas de infeccién aguda del parénquima
pulmonar en un nifio previamente sano que ha adquirido la infeccion fuera del hospital. La
etiologia de la NAC en nifios varia segun la edad. La etiologia viral es la mas comun desde el
segundo mes de vida hasta los cinco afios, ya que se evidencia en el 14 al 40% de los casos (Yehia
et al., 2016). En menores de 3 meses la etiologia mas prevalente son Chlamydia trachomatis,
Citomegalovirus, Mycoplasma hominis, y Ureaplasma urealyticum. En menores de 5 afios el virus

sincitial respiratorio el méas prevalente.

Otras causas virales en este grupo de edad en orden descendente de probabilidad son: influenza A
y B, Metapneumovirus humano, Parainfluenza, Coronavirus, Adenovirus, Enterovirus y
Rinovirus. Sin embargo,las infecciones bacterianas por S. pneumoniae, S. aureus, y S. pyogenes
adquieren mayor importancia porque se asocian a mayor morbilidad y mortalidad (Cherry,
Haarrison, Steinbach, Hotez, & Kaplan, 2014). En mayores de 5 afios S. pneumoniae es la bacteria
tipica mas comuin. Otras bacterias prevalentes son H. influenzae b, Moraxella catarrhalis, S.
aureus, S. pyogenes, y bacterias atipicas. La importancia de conocer la variada etiologia de la

neumonia es que no todos los nifios se van a beneficiar con antibioticoterapia.

No obstante, clinicamente la distincion entre una infeccion bacteriana versus viral es dificil ya que
en nifios la clinica puede ser muy sutil o puede llegar ser muy severa y en general ningin sintoma
0 signo es patognomonico de neumonia (S. N. Shah, Bachur, Simel, & Neuman, 2017; Yehia et
al., 2016). En todos los grupos de edad, fiebre y tos son los sintomas mas comunes. Sin embargo,
también pueden presentar taquipnea, dificultad para respirar, dolor pleuritico/toracico, dolor
abdominal, nausea, cefalea o irritabilidad. En general, las caracteristicas clinicas dependen de la
respuesta del huésped a la infeccion, que varia segun el organismo especifico, el tamafio del

indculo y el estado del huésped, tanto de su sistema inmune como de la presencia de



13

comorbilidades (Niederman, 2008). Por tal razdn el diagndstico de neumonia severa basado en
signos y sintomas tiende a no ser muy especifico (Scott et al., 2012).

El algoritmo de la OMS para el diagndstico clinico de neumonia se basa en lo siguiente: Taquipnea
o distrés respiratorio en un nifio con tos, o dificultad para respirar. La taquipnea se define como
una frecuencia respiratoria mayor a 40 RPM en nifios de 1 a 5 afios, mayor a 50 RPM en menores
de 12 meses a 2 meses de edad y mas de 60 RPM en menores de 2 meses. El estudio realizado por
Palafox et al. cuestiono el uso de los criterios diagnosticos de la OMS ya que encontrd gue, en
nifios menores de 5 afios tenian una sensibilidad de 74% vy especificidad de 67% para neumonia
diagnosticada radiograficamente. También se encontré que la frecuencia respiratoria fue menos
sensible y menos especifica en los primeros 3 dias de enfermedad, finalmente se concluy6 que a
la vez que la frecuencia respiratoria tiene valor en el diagndstico, el trabajo respiratorio y la
saturacion son mejores indicadores de la probabilidad de que el paciente tenga neumonia severa
(Palafox, Guiscafré, Reyes, Munoz, & Martinez, 2000), lo que coincide con un metaanalisis
realizado en 2017 que determiné que la hipoxia moderada (saturacion menor a 90%) y aumento
del trabajo respiratorio (aleteo nasal, retracciones) son mucho mas importantes en el diagndstico

de neumonia severa, que la taquipnea y los hallazgos en la auscultacion (S. N. Shah et al., 2017).

La neumonia diagnosticada con radiografia de térax se define como la presencia de consolidacion,
opacidades o infiltrados en la misma. La OMS define radiograficamente a la neumonia como: la
presencia de consolidados (opacidad densa que ocupa una porcién de o todo el 16bulo pulmonar,
gue puede 0 no contener broncograma aéreo), o efusion pleural que se encuentre en el espacio
pleural lateral y no solo en las fisuras oblicuas (World Health Organization, 2012). En un estudio
en el que se tomaron 1848 placas de torax de nifios diagnosticados con neumonia no severa con
los criterios clinicos de la OMS, mostr6 que 14% de estos tuvieron criterios radiol6gicos para
diagndstico de neumonia, 82% fueron considerados normales y 4% fueron clasificados como
bronquiolitis. De los que tuvieron evidencia radiolégica de neumonia 96% tuvo fiebre, 99% tos y
89% tuvieron dificultad respiratoria (Hazir et al., 2006). De este estudio se determina que existe
poca correlacion entre signos clinicos y la radiografia, y se ha concluido lo mismo en estudios
similares por lo que la mayoria de las guias de manejo de neumonia en nifios no recomiendan la
realizacion de Rx de térax como rutina en pacientes con signos y sintomas de neumonia que
requieren hospitalizacion, una Rx de seguimiento no es necesaria en los nifios con adecuada
recuperacion, pero debe ser considerada en aquellos con neumonia severa, 0 persistencia de

sfntomas.
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Un diagndstico microbiolégico es a menudo muy dificil debido a inaccesibilidad a los lugares
infectados como el tejido pulmonar o secreciones bronco alveolares, es por eso que no existe Gold
estandar para el diagnostico de NAC en nifios (Clark, 2015). Los cultivos de sangre o pleurales
son muy especificos, pero solo son positivos para NAC en alrededor del 4-10% de casos (Coon,
Maloney, & Shen, 2015).

La evaluacion de la severidad de neumonia es necesaria para determinar el requerimiento de
estudios diagndsticos y para decidir el manejo adecuado. La OMS define la neumonia severa como
tos o dificultad para respirar, mas una de las siguientes: retracciones subcostales, aleteo nasal o
respiracion ruidosa y define la neumonia muy severa como tos o dificultad para respirar mas
alguno de los siguientes: cianosis, distrés respiratorio severo, inhabilidad para
alimentarse/intolerancia a la via oral o letargia/pérdida del conocimiento/convulsiones (World
Health Organization, Department of Maternal, & World Health Organization, 2014). Sin embargo,
existen estudios que cuestionan el uso de los parametros establecidos por la OMS por que podrian
Ilevar a una sobrestimacion o subestimacion de neumonia severa si se basa Unicamente en estos
parametros clinicos, y se ha comprobado que otros parametros resultan mas tiles y especificos,
como por ejemplo la medicion de la oxigenacién por oximetria de pulso, porque la hipoxemia esta
bien establecida como un factor de riesgo de mal prondstico en nifios con enfermedades
respiratorias. En paises en desarrollo una saturacién menor a 90% en la visita inicial en los
pacientes con neumonia no severa, se ha documentado como factor predictor de falla en el
tratamiento ambulatorio con amoxicilina (Fu et al., 2006; Mccollum et al., 2015).
Por estas razones en las UGltimas décadas, se han propuesto nuevos criterios para determinar la
severidad de neumonia en nifios y evaluar si requieren ser hospitalizados o ingreso a cuidados
intensivos, estos scores no han sido adecuadamente validados ni utilizados de manera consistente
(Bradley et al., 2011). Los criterios mas utilizados y recomendados a nivel mundial para el manejo
clinico e investigacion cientifica en nifios (Flood, Badik, & Aronoff, 2008) son los criterios de la
guia de NAC de la sociedad de enfermedades infecciones pediatricas, modificados de la guia de
la sociedad torécica britanica para el manejo de la neumonia adquirida en la comunidad en nifios,
gue son los siguientes:
Criterios mayores:

= Necesidad de ventilacién mecéanica invasiva

= Shock refractario a fluidos

* Necesidad temprana de ventilacion no invasiva a presion positiva

» Hipoxemia que requiere una mayor fraccion inspirada de oxigeno con mayor flujo y
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concentracion en area de cuidados generales
Criterios menores:
=  Temperatura mayor de 38.5°C
= Aumento del trabajo respiratorio (Distrés respiratorio moderado a severo determinado
por:
- Taquipnea segun grupo de edad
- Retracciones (en menores de 12 meses)
- Dificultad para respirar en mayor de 12 meses
- Aleteo nasal
- Apnea
- Ronquido
= Alteracion del estado mental
= Infiltrados que involucren varios l6bulos pulmonares
= Hipoxemia (Saturacion de oxigeno menor de 90%)
= Taquicardia
= Llenado capilar de més de 2 segundos.
= Comorbilidades (por ejemplo: hemoglobinopatias, inmunodeficiencia)

El médico debe considerar neumonia severa, y hospitalizacion con monitorizacion continua o
ingreso a terapia intensiva para el nifio que tiene mas de un criterio mayor 0 mas de dos criterios
menores.

No obstante, debido a que la valoracién de la severidad basada en pardmetros clinicos puede sobre
estimar o subestimar el cuadro, en los Ultimos afos se ha estudiado el uso de biomarcadores séricos
para reflejar la gravedad y evolucién de la neumonia en nifios.

Los biomarcadores, idealmente, son faciles de medir, objetivos y dindmicos. Estos, junto a los
criterios clinicos, capturan y reflejan los diferentes aspectos del huésped durante la enfermedad y
su respuesta al tratamiento. Se han estudiado numerosos biomarcadores como citoquinas,
reactantes de fase aguda e inmunoglobulinas. De todos, los 2 biomarcadores que se han encontrado
mas prometedores son la PCT y la PCR (Almirall et al., 2004; M Christ-Crain & Miuller, 2007),
estos han demostrado tener alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de neumonia
bacteriana en mudltiples estudios (Prat et al., 2003). Otros marcadores como velocidad de
eritrosedimentacion e interleucina 6 (IL-6) sérica no son utiles para discriminar etiologia o

determinar severidad. La IL-6 tiene baja especificidad, corta vida media, y mayores costos
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analiticos. Un biomarcador ideal deberia proporcionar un diagndstico temprano, tener valor

pronostico y facilitar la toma de decisiones terapéuticas (Kriiger & Welte, 2012).

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina del plasma de fase aguda sintetizada por hepatocitos
y adipocitos en respuesta a citoquinas inflamatorias. Sus niveles en plasma son generalmente muy
bajos en personas sanas, pero se elevan rapidamente en caso de inflamacion aguda. Se ha
comprobado que la sintesis de PCR empieza relativamente rapido después del estimulo
inflamatorio y sus concentraciones séricas elevadas son medibles en aproximadamente 6 horas,
alcanza una méxima concentracion en 48 horas. Su concentracion sérica es directamente
proporcional al estimulo patoldgico, por lo que sirve para estimar la respuesta al tratamiento con
aumento o disminucion de su valor (Vigushin, Pepys, & Hawkins, 1993). La PCR se asocia con
infecciones bacterianas y con causas no infecciosas de inflamacion (Higdon et al., 2017). Varios
estudios han encontrado valores més altos de PCR en neumonia, lo que demuestra su utilidad para
distinguir neumonia bacteriana de otras infecciones de tracto respiratorio menos severas, la PCR
orienta hacia un proceso infeccioso bacteriano cuando su valor sérico es >40 mg/L, con un 70%
de sensibilidad y un 90% de especificidad. Un meta analisis que incluy6 1230 nifios con NAC,
un valor de proteina C reactiva > de 35-60 mg/L fue prevalente en todas las NAC de origen
bacteriano (Flood et al., 2008). Sin embargo, otros estudios no han encontrado asociacion
significativa con neumonia bacteriana, o sensibilidad demasiado baja para ser usada en la practica
clinica. Niveles elevados de PCR se asocian con etiologia infecciosa invasiva, pero no
necesariamente con etiologia bacteriana. En la practica clinica la PCR ha sido usada ampliamente
como un biomarcador no especifico de inflamacién e infeccion, debido a su alta sensibilidad y su

bajo costo.

La Procalcitonina (PCT) es un péptido precursor de la calcitonina, se le conoce como una
hormoquina porque se produce en la forma tipica de hormona por las células C de la tiroides o las
células K del pulmdn, pero también es producida como citoquina por macréfagos, monocitos y
células de parénquima hepatico o renal, en repuesta principalmente a toxinas bacterianas (M
Christ-Crain & Miiller, 2007). Los niveles séricos de PCT son detectables a las 2 horas después
de la invasion por el patdgeno bacteriano, una elevacion mucho méas rapida que los niveles de
proteina C reactiva o la velocidad de eritrosedimentacion (Kriiger & Welte, 2012). La PCT ha
sido usada como un marcador no especifico para distinguir entre infecciones virales y bacterianas
y principalmente para guiar la antibioticoterapia en pacientes con infecciones de vias aéreas bajas
(Don et al., 2007).

El punto de corte que ha demostrado mayor sensibilidad para determinar si se trataba de un proceso
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bacteriano o no, es de > 0.5 pug/ ml (Briel et al., 2008). Adicionalmente, existen muchos estudios
en los que los niveles de PCT se correlacionan significativamente con la severidad de neumonia,
se reducen durante el proceso de recuperacion, y un aumento en sus niveles indica tendencia a la
mortalidad (Viasus, Simonetti, Garcia-Vidal, & Carratala, 2013). Los niveles de PCT no se alteran
si el paciente esta en terapia con glucocorticoides o con AINES, y no aumentan o aumentan muy
poco en pacientes con infecciones por virus respiratorios (Gilbert, 2011). Se ha reportado que la
medicion de niveles de PCT para su uso como factor predictor de severidad de la enfermedad y
mortalidad, tiene mas valor que su uso como predictor de neumonia bacteriana (Berg & Lindhardt,
2012).
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2. Marco tedrico

Para demostrar como los biomarcadores Proteina C reactiva y Procalcitonina podrian ser utiles en
la determinacidn de la gravedad y prondstico de NAC y porque es importante su estudio en nifios,
se deben revisar los puntos importantes dentro de la epidemiologia, fisiopatologia, clinica, y
diagndstico de neumonia peditrica, la biologia de los biomarcadores mencionados y el

mecanismo mediante el cual se asocian con severidad y etiologia de esta infeccion.

2.1 Neumonia adquirida en la comunidad.

La neumonia se define como un proceso agudo de origen infeccioso que provoca la inflamacion
del parénquima pulmonar (Cherry et al., 2014). A su vez, la neumonia adquirida en la comunidad
es defina por la sociedad de enfermedades infecciosas pediatricas como la presencia aguda de
signos y sintomas de heumonia en un nifio previamente sano, causada por una infeccién adquirida
fuera del hospital (Principi & Esposito, 2011). En la Guia Ecuatoriana de NAC, se especifica que
para que sea “adquirida en la comunidad”, el paciente no debe haber sido hospitalizado en los

Gltimos 7 dias y la evolucidn del cuadro no mayor a 15 dias (Ministerio de Salud Publica, 2017).

2.1.1 Epidemiologia.

Incidencia.
La OMS estima que hay alrededor de 156 millones de casos de neumonia cada afio en nifios
menores de 5 afios, siendo al menos 20 millones de casos lo suficientemente severos como para
requerir hospitalizacion. En paises en desarrollo, se estima que la incidencia anual de neumonia
es de 33 por cada 10 000 nifios menores de 5 afios y cercana a 0.29 episodios por nifio al afio, esto
equivale a 151.8 millones de casos nuevos cada afio (Rudan, Boschi-Pinto, Biloglav, Mulholland,
& Campbell, 2008).
En Latino América la incidencia de neumonia en nifios menores de 5 afios es de 919 casos por
cada 100 000 nifios al afio, y alrededor de un cuarto de estos pacientes requieren hospitalizacién

con una estadia media de 11 dias (Gentile et al., 2011).

Segun el reporte del INEC del 2013 en el Ecuador la neumonia fue la primera causa de morbilidad
en nifios menores de un afio con una tasa de 229,18 por cada 10 000 menores de un afio, lo que

representa el 10.03% del total de egresos de menores de 1 afio (INEC, 2014).

Mortalidad.
En nifos, la neumonia es la causa infecciosa mas frecuente de muerte a nivel mundial. En el 2016,

se reportaron 880 000 muertes en nifios menores de 5 afios, lo que representd el 16% de todas las
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muertes en nifios de este grupo de edad, siendo la mayoria menores de 2 afios (World Health
Organization, 2016).

Desde el 2000 al 2015 el indice de mortalidad por neumonia disminuy6 un 51%, sin embargo, esta
disminucién es la menor comparada con la de otras enfermedades como por ejemplo la mortalidad
por malaria en nifios menores de 5 afios que disminuyé 86% en el mismo periodo de tiempo
(UNICEF, 2016).

En el Ecuador en el 2016 la neumonia fue la segunda causa de muerte en nifios menores de 5 afios
con el 5.8%, antecedida por la dificultad respiratoria del recién nacido que representé el 12,59%
de todas las muertes (INEC, 2016). En la Semana Epidemiolégica N° 40 del 2018 se confirmaron
17.422 casos de neumonia en menores de 1 afio y 31.539 en menores de 5 afios (MSP, 2018).

Factores de riesgo.
La neumonia es causada por una combinacion de exposicion a factores relacionados con el
huésped, el ambiente y el in6culo. La OMS clasifica a los factores de riesgo para desarrollo de
NAC en factores definitivos (con evidencia consistente para definirlo como factor de riesgo),
factores probables (evidencia consistente a favor de su rol como factor de riesgo, pero con algunos
estudios opuestos) y en factores posibles (evidencia esporadica e inconsistente) (Rudan et al.,

2008), los mismos que se describen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Factores de riesgo relacionados con el huésped y el ambiente que afectan la incidencia
de neumonia pediatrica en paises en desarrollo

Factores de riesgo definitivos

Malnutricion

Peso bajo al nacer (<2500 g)

Lactancia no exclusiva (Durante los primeros 4 meses de vida)

No inmunizacion contra sarampién (En los primeros 12 meses de vida)
Contaminacion de aire en ambientes cerrados

Hacinamiento

Factores de riesgo probables

Padres fumadores

Deficiencia de Zinc

Poca experiencia materna en cuidados de los nifios

Enfermedades concomitantes (Cardiopatias congénitas, displasia broncopulmonar, fibrosis
quistica, asma, Enfermedades neuromusculares, diarrea, inmunodeficiencias)

Factores de riesgo posibles

Educacién materna

Asistencia a guarderias

Humedad en el ambiente

Aire frio

Deficiencia de vitamina A

Contaminacion de aire en lugares abiertos

Tomado de: Epidemiology and etiology of childhood pneumonia de Rudan, I., Boschi-Pinto, C.,
Biloglav, Z., Mulholland, K., & Campbell, H., 2008. Bulletin of the World Health Organization, 86(5).
https://doi.org/10.2471/BLT.07.048769

Efecto de las vacunas.

Las dos causas de neumonia pediatrica que son prevenibles con vacunas son Haemophilus
Influenzae Tipo B y Neumococo. En los estudios en los que se ha buscado determinar la incidencia
de neumonia que es prevenida por la vacuna, se determiné para la vacuna de Hib, que en los paises
en desarrollo 15 al 30% de los casos de neumonia determinada radiol6gicamente son todavia por
Hib (Rudan et al., 2008).

La inmunizacién universal con la vacuna conjugada neumocécica heptavalente (PCV7) ha
disminuido efectivamente la incidencia de neumonia que requiere hospitalizacion y otras
infecciones invasivas de S. Pneumoniae en nifios menores de 2 afios. En un meta analisis de seis
estudios randomizados, la eficacia de la vacuna del PCV para prevenir neumonia definida
radiograficamente en menores de 2 afios fue de 27% y para la prevencion clinica de neumonia fue
de 6% (Lucero et al., 2009). En Estados Unidos después de la introduccion de la PCV 13 en 2010
las hospitalizaciones por neumonia neumocécica y neumonia complicada disminuyd
significativamente (De 53.6 a 23.3 por cada 100.000 ingresos). Sin embargo, los serotipos 3y 19A
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causaron aproximadamente la mitad de los casos de neumonia entre 2011 y 2014 (Olarte et al.,
2017).

En el 2010 en el Ministerio de Salud publica del Ecuador implementd en el calendario nacional
de inmunizaciones la vacuna conjugada neumocdcica heptavalente (PCV7) en grupos de riesgo.
En el 2011 se modificé el calendario con el uso de la vacuna neumocdcica decavalente (PCV10),
que se mantiene hasta la actualidad. Esta vacuna se compone de polisacaridos capsulares
purificados de 10 serotipos: 1,4,5,6B,7F,9V,14,18C,19F y 23F.

La vacunacién contra neumococo también protege contra neumonia viral. Esto se mostré en un
estudio doble ciego randomizado, en el cual la inmunizacion se asoci6 a una reduccion de 31% en
la incidencia de neumonia causada por siete virus respiratorios diferentes en nifios hospitalizados,
esto se explica por la frecuente coinfeccion de los mismos con neumococo (Madhi, Klugman, &
Vaccine Trialist Group, 2004).

2.1.2 Etiologia.

Los estudios que buscan determinar la etiologia exacta de la NAC son complicados debido al bajo
porcentaje de identificacion de microorganismos en hemocultivos, la dificultad para obtener
especimenes de esputo adecuados, y por la poca frecuencia con la que se usan métodos invasivos
como aspiracion pulmonar o lavado bronco alveolar en nifios. Lo que explica que la etiologia de
la NAC se logra documentar solamente en 27% a 67% de los pacientes (Cilloniz, Martin-Loeches,
Garcia-Vidal, San Jose, & Torres, 2016; Klig, 2006). Esto sumado al aumento de estudios que
usan diferentes técnicas de identificacion de patdgenos que se han desarrollado en los Gltimos 10
afios, como: deteccion de antigenos o de anticuerpos, deteccion de acidos nucleicos, o deteccidn
viral en aspirados, cada prueba con diferente sensibilidad, especificidad, y diferentes valores
predictivos positivos y negativos, lo que hace que la extrapolacién de datos etioldgicos de distintos
estudios sea compleja (Bradley et al., 2011).

Existen dos grandes estudios que estan siendo realizados para documentar mejor la etiologia de
neumonia en nifios, el primero conducido por la CDC, llamado estudio EPIC (Etiology of
pneumonia in the community), es un estudio multicéntrico en el que participan nifios menores de
18 afios que son hospitalizados con neumonia y son evaluados usando métodos diagndsticos
microbiolégicos convencionales, serolégicos y moleculares para detectar patdgenos virales y
bacterianos. Los datos preliminares del mismo indican que los patégenos virales son los mas
comunes en nifios hospitalizados con NAC, siendo identificados en aproximadamente 75% de los
casos. De los virus, el mas cominmente detectado es el Rinovirus, identificado en 37% de los

nifios como patdgeno Unico o copatdgeno; el siguiente es el Virus sincitial respiratorio (VSR) en
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el 25% de los nifios, usualmente como patdgeno Unico. Otros virus importantes son: adenovirus
en el 15% de casos hospitalizados, el metapneumovirus humano (MPVh) y parainfluenza en el
10% y los coronavirus y virus de la influenza detectados en aproximadamente 5% de los nifios
(Jain, Ampofo, Arnold, & Finelli, 2011). Las infecciones bacterianas son menos comunes,
identificadas en el 12% de los pacientes hospitalizados. Cuando se encuentran patdégenos
bacterianos en cultivos o en pruebas usando PCR en sangre o fluido pleural, los mas importantes
son S. pneumoniae y Estreptococo del grupo A. El H. Influenzae tipo b se identifica raramente
debido a que la mayoria de los nifios estan vacunados. Adicionalmente, los patégenos virales como
rinovirus, VSR, adenovirus, MPVh, coronavirus e influenza A y B, son cominmente identificados
en combinacion con bacterias en nifios hospitalizados con NAC (Jain et al., 2011). Los estudios
enfocados en encontrar etiologia reportan infeccion mixta viral-bacteriana entre el 23 al 33% de
los casos (Cevey-Macherel et al., 2009; Thomson & Harris, 2016).

Virus asociados con NAC.

El VSR es generalmente el agente encontrado méas frecuentemente en las neumonias pediéatricas,
identificado en 15 al 40% de los casos de neumonia particularmente en las que estan asociados
con bronquiolitis en paises en desarrollo, seguido de Influenza A y B, parainfluenza, MPVh, y
adenovirus (Rudan et al., 2008).

El VSR se encuentra en todas las regiones climaticas y geograficas, los picos ocurren en las
temporadas frias en los climas temperados y en las épocas Iluviosas en los tropicales. La infeccion
primaria con este virus aumenta el riesgo de neumonia bacteriana secundaria y es un hallazgo
frecuente en los paises en desarrollo (Aproximadamente 20-30% de episodios). El riesgo de
neumonia por este virus es mayor en nifios menores de 2 afios, no obstante, causa un cuadro mas
severo en nifos de 3 semanas a 3 meses (Weber, Mulholland, & Greenwood, 1998). Un estudio
de andlisis postmortem de tejido pulmonar de 98 nifios mexicanos menores de 2 afios que murieron
por esta causa, encontrd6 mediante analisis molecular que el 30% tuvo VSR como agente
etioldgico, en 62% de los casos el mismo fue patégeno Unico y 25% tenian un copatégeno
bacteriano (The WHO Young Infants Study Group, 1999).

El MPVh, se evidencia en serologia en aproximadamente 5 al 10% de nifios de hasta 5 afios. Los
sintomas clinicos en nifios infectados son similares a los causados por el VSR e influenza, y puede
resultar en neumonia severa (Nascimento-Carvalho, Cardoso, Ruuskanen, & Lappalainen, 2011).

Un estudio en Utah del 2006 al 2011 encontré que la incidencia de hospitalizacion por este virus
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es mayor en nifios menores de 1 afio y 14% de los casos requieren ingreso a UCI (Davis et al.,
2016).

Los virus parainfluenza tipos 1,2 y 3 también son cominmente identificados como patégenos en
infecciones del tracto respiratorio inferior en nifios. El tipo 3 es el agente mas frecuentemente
encontrado y se ha reportado como un patégeno con mortalidad significativa en pacientes

pediatricos con cancer cuando tienen neumonia (Maeng et al., 2012).

Los virus de Influenza A y B no son tan prevalentes como los VSR y parainfluenza, pero durante
periodos de epidemia o pandemias, se convierten en los patdgenos aislados méas frecuentemente.
La infeccion con influenza predispone a sobreinfeccion bacteriana por S. pneumoniae y S. aureus

y empiema (Fawkner-Corbett et al., 2012).

Los Adenovirus son cominmente detectados en nifios con NAC, particularmente en los que son
hospitalizados, en neumonia no bacteriana es menor a los antes mencionados. De los 51
Adenovirus conocidos los tipos 1,2,3,4,5,7,14,21 y 35 son los asociados méas claramente con
neumonia, la infeccion puede ser asintomatica y complicada por activacion endégena causada por
otras enfermedades, y puede llegar a tener resultados fatales (Jain et al., 2011; J.-H. Lee et al.,
2010).

La evidencia que describe el rol de los Rinovirus en neumonia ha aumentado en los ultimos afios.
A pesar de que la mayoria de las infecciones causadas por estos virus son en el tracto respiratorio
superior, tienen algun grado de actuacidn en el tracto respiratorio inferior especialmente nifios con
bronquiolitis y exacerbaciones de asma. El Rinovirus C ha sido implicado en heumonia severa en

nifios y neonatos (Bochkov & Gern, 2012).

Virus respiratorios emergentes como el coronavirus y bocavirus han sido reportados en distintos
paises en aproximadamente 4.5% hasta 19% en nifios menores de 5 afios. La mayoria de los casos

se asocian a coinfeccion con otros virus (Lusebrink, Wittleben, Schildgen, & Schildgen, 2009).
Bacterias asociadas con NAC.

En estudios microbioldgicos prospectivos la principal causa bacteriana tipica de neumonia es el
neumococo, siendo identificado en 30 al 50% de los casos después del periodo neonatal tanto en
poblaciones inmunizadas como no inmunizadas (Rudan et al., 2008). En las poblaciones
inmunizadas el serotipo mas prevalente cambi6 después de la introduccion de la vacuna conjugada

del neumococo, los serotipos 1,5,6A, 6B,14, 19F, 23F son los que presentan mayor relacion con
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la enfermedad en nifios menores de 5 afios en el mundo. A nivel mundial el serotipo 1 es el mas
frecuentemente asociado con neumonia complicada. Infecciones mixtas de neumococo con virus
respiratorios son encontradas en el 62% de casos (Cevey-Macherel et al., 2009). En Latinoamérica
el proyecto SIREVA (Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes Bacterianos Responsables
de Neumonias) de la OPS reportd que los tipos méas frecuentemente aislados fueron: 14,6B,
1,5,18C,19F,19A,23F,7F,62, el serotipo 14 en mayor proporcion en los menores de 6 afios
(Gabastou et al., 2008).

El segundo organismo aislado mas frecuentemente es H. influenzae tipo b, se encuentra en 10 al
30% de los casos, seguido de S. aureus y K. pneumoniae. Hib causa NAC en una proporcion baja
en nifios desde que se implementd la vacunacion. Algunos paises en desarrollo han reportado NAC
por cepas de H. influenzae no tipificables, los cuales son dificiles de diagnosticar, reportados
Unicamente en los estudios en los que se ha realizado diagnéstico por puncion y aspirado

pulmonar.

S. Pneumoniae, H. influenzae y S. Aureus son los principales patégenos causantes de ingreso
hospitalario y de muerte por neumonia bacteriana en nifios en paises en vias de desarrollo. La
infeccion por Estreptococo del grupo A es importante en términos de severidad ya que cuando

esta presente, es mas probable que el nifio requiera ingreso a UCI (Lucero et al., 2009).
Organismos atipicos.

Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae son comunes en nifios mayores de 5 afios. M.
Pneumoniae se ha detectado en aproximadamente 27% de nifios hospitalizados, su incidencia
aumenta a partir de los 5 afios. Chlamydia Pneumoniae es responsable de 5 al 14% de los casos,
su incidencia aumenta a partir de los 10 afios (Defilippi et al., 2008). Esta incidencia habia sido
subestimada, hasta los Gltimos afios en los que se han realizado investigaciones con nuevos
métodos de deteccidon. Chlamydophila trachomatis es causa frecuente de NAC afebril en lactantes

menores de 4 meses de edad (Rudan et al., 2008).
Variacion de etiologia de acuerdo con la edad.

Es necesario tomar en cuenta que en pediatria el sistema inmune en desarrollo, su capacidad de
respuesta ante una infeccion y la exposicion varian segin cada etapa del desarrollo, lo que resulta

en incidencia de NAC de etiologia diferente para cada grupo de edad (tabla 2).
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Tabla 2. Etiologia de NAC segun grupo etario

Recién nacidos \ 3semanas a3 meses 4 meses a4 afos Mayores de 5 afios

Bacterias
- Streptococcus - S. pneumoniae - S. pneumoniae - M. pneumoniae
Betahemolitico C.trachomatis - H.influenzae no - S. pneumoniae
del Grupo B Bordetella tipificable - C. pneumoniae
- Escherichia coli pertussis S. aureus | -  H. influenzae tipo
- Listeria L. monocytogenes b
monocytogenes Bacterias - M. pneumoniae
- S.aureus
Virus
- VSR - VSR - VSR - Influenza Ay B
- Citomegalovirus | -  Parainfluenza - Parainfluenza,
Influenza Ay B,
Adenovirus,
Rinovirus,
Metapneumovirus
(< 2afios)

Tomado de: Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica ( SLIPE ) sobre
Neumonia Adquirida en la Comunidad ( NAC ) de Carla, D., Pérez, O., Rica, C., Arturo, A., Brasil, N. C.,
& Costa, C., 2011. Publicado en sitio web de SLIPE, 49(3), 155-209.

2.1.3 Fisiopatologia

La neumonia ocurre por un desequilibro en las defensas del huésped, por invasion de un organismo

muy virulento y/o por invasion por un inéculo demasiado grande (Long, Prober, & Fischer, 2018).

En el escenario tipico, la neumonia se produce por una falla en los sistemas de defensa que permite
la invasion del sistema respiratorio por bacterias, virus u otros patdgenos lo que activa la respuesta
inmune y produce inflamacion (Cherry et al., 2014; Long et al., 2018). La via aérea del tracto
respiratorio inferior se llena con células de defensa, fluidos, y desechos celulares. Lo que reduce
la distensibilidad pulmonar, aumenta la resistencia al paso de aire, obstruye las vias aéreas de
menor calibre y puede resultar en el colapso de los espacios aéreos distales, atrapamiento aéreo y

alteracion de la ventilacion-perfusion (Long et al., 2018).

Tanto la adquisicion como la respuesta del huésped varian significativamente segun el tipo de
patégeno (Ruuskanen, Lahti, Jennings, & Murdoch, 2011; Waites & Talkington, 2004) por lo que
se revisara la fisiopatologia dependiendo de si la neumonia es de etiologia bacteriana, viral o

atipica.
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Neumonia bacteriana.

Adgquisicion:

La mayoria de las neumonias bacterianas son resultado de colonizacion de la nasofaringe, seguidas
de aspiracion o inhalacion de microorganismos o bacteremia (Cherry et al., 2014).

Los factores mas importantes en la patogénesis de la neumonia bacteriana es la virulencia del
pat6geno, la ausencia de inmunidad humoral especifica y la presencia de una infeccion respiratoria
viral preexistente (Calbo & Garau, 2010).

Defensas del tracto respiratorio:

El pulmén esta protegido de las infecciones bacterianas por una variedad de mecanismos, que
incluyen:

- Barreras mecéanicas y anatomicas

o Las particulas mayores a 10 micrones de tamafio son eficientemente filtradas por los
vellos de los orificios nasales o son atrapadas en las superficies mucosas del tracto
respiratorio superior (Long et al., 2018).

o El epitelio de la mucosa nasal contiene cilios y células productoras de moco. Los cilios
cuyos movimientos son sincronizados, remueven los organismos atrapados en el moco
hacia el exterior para que sean expulsados o tragados (Long et al., 2018).

o En la orofaringe, la saliva, el desprendimiento constante de las células epiteliales, la
produccién de factores de defensa como la inmunoglobulina A (IgA), y la interferencia
de la colonizacién por la flora residente sirven como factores importantes en la defensa
del huésped (Long et al., 2018).

o Unreflejo epigldtico intacto ayuda a prevenir la aspiracion de las secreciones infectadas,
y el reflejo de la tos ayuda a expulsar materiales que puedan ser aspirados (Long et al.,
2018).

o Los angulos agudos que conforman las ramificaciones de la via aérea hacen que las
particulas de 5 a 10 micrones se impacten en las paredes, se atrapen en el moco endo
bronquial y posteriormente sean removidas hacia afuera de la via aérea por el sistema
ciliar hasta que llegan a la garganta en donde usualmente son expulsadas o tragadas
(Long et al., 2018).

- Inmunidad Humoral

o La IgA es la de mayor produccion en la via aérea superior y representa el 10% de la

concentraciéon de proteinas de la secrecién nasal, posee importante actividad

antibacteriana y antiviral.
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o 1gG e IgM ingresan a la via aérea y a los espacios alveolares predominantemente por
trasudacion desde la sangre y actdan para opsonizar la bacteria, activan el complemento,
y neutralizan toxinas. Las inmunoglobulinas, el surfactante, fibronectina y el
complemento actan como opsoninas para eliminar microrganismos de 0.5 a 1 micrones
de tamarfio que lleguen a las vias aéreas terminales y a los alveolos. Los &cidos grasos
libres, lisozimas y proteinas ligadoras de hierro también presentan actividad microbicida
(Long et al., 2018).
- Células fagociticas
La neumonia bacteriana se caracteriza por predominancia de neutrofilos en la via aérea
(Browne & Gorelick, 2010).
Hay 2 poblaciones de células fagociticas en el pulmon: Las polimorfonucleares (PMN) de
la sangre y los macrofagos. Hay varias poblaciones de macréfagos (Calbo & Garau, 2010):
o Los macréfagos alveolares: localizados en el fluido alveolar son los primeros fagocitos
gue encuentran las particulas infecciosas, si se satura la capacidad de eliminacién de
patdgenos por estos macréfagos, se convierten en mediadores de inflamacion y producir
citoquinas que reclutan neutrdfilos.
o Los macrofagos intersticiales se localizan en el tejido conectivo del pulmén y sirven
como células fagociticas y como células presentadoras de antigeno.
o Los macrofagos intravasculares que se localizan en las células endoteliales y fagociticas
que remueven las particulas extrafias entrando a los pulmones por el torrente sanguineo.
- Inmunidad mediada por células
Tienen un papel mas importante contra virus y microorganismos intracelulares que
sobreviven en los macréfagos pulmonares. La funcién de los linfocitos es producir

anticuerpos, actividad citotoxica y la produccién de citoquinas.

La infeccidn pulmonar solo ocurre cuando una o0 mas de estas barreras se alteran, inhiben o saturan
(Long et al., 2018). Los componentes de las paredes bacterianas, incluyendo peptidoglicanos,
acido lipoteicoico y lipopolisacéridos, causan lesion pulmonar directa, ya que alteran la integridad
del epitelio y la matriz extracelular que inhibe la migracion microbiana y a su vez causan lesién
pulmonar indirecta mediada por las moléculas secretadas como endotoxina, leucocidina, y toxina
del sindrome de shock toxico-1, que alteran el tono vasomotor y la integridad tisular, cambian las
caracteristicas de la perfusion y generalmente interfieren con el intercambio gaseoso de los tejidos
(Gill, Wight, & Frevert, 2010).
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Los componentes bacterianos estimulan una profunda respuesta inmune innata, iniciada en parte
por la activacion de receptores que reconocen patrones infecciosos como los receptores Tipo Toll,
seguido de una cascada inflamatoria intensa mediada por citoquinas y quimioquinas que resulta
en una regulacién positiva que aumenta las moléculas de adhesion de superficie y muchas otras

vias intracelulares (Calbo & Garau, 2010).

Las infecciones bacterianas, empiezan con inflamacién aguda e hiperemia de la mucosa del tracto
respiratorio inferior, exudacion de fluido proteaceo gue llena los alveolos, depoésitos de fibrina e
infiltracién de alveolos por polimorfonucleares, con un influjo de glébulos rojos (Hepatizacion
roja). Seguido de mayor depésito de fibrina, actividad predominante de macréfagos y degradacion

de las células inflamatorias (hepatizacion gris) (Cherry et al., 2014).

Los agentes invasores y la respuesta inmune tienden a aumentar el tono del musculo liso y la
resistencia de la via aérea, la resistencia incrementa alin mas por la abundante secrecion de moco
con desechos inflamatorios y celulares, lo que obstruye significativamente la entrada de aire,
causando: atrapamiento aéreo, atelectasia y espacio muerto ventilatorio que junto a la lesion
tisular, hacen que la membrana respiratoria alveolar se vea afectada y disminuya la
ventilacion/perfusion y la perfusién alveolar, consecuentemente, el parénquima pulmonar no logra
satisfacer los requerimientos basales de oxigeno corporales, los cuales también se encuentran
aumentados por la activacién de la respuesta inmune sistémica y por la mayor funcion miocéardica
para sobrellevar el aumento en la resistencia vascular pulmonar, por lo que a pesar de mecanismos
compensadores como vasodilatacién y vasoconstriccion regional, el paciente con neumonia
presenta hipoxia rapidamente, y la disminucion en la entrega de oxigeno y remocién de didxido
de carbono a los 6rganos primarios hace que se exacerbe mucho mas el cuadro (Calbo & Garau,
2010).

La resolucion ocurre subsecuentemente a la absorcion de exudados, la ingestion y remocion de los
desechos intraalveolares por los macréfagos alveolares y el retorno a la morfologia y fisiologia
normal. En contraste, cuando la neumonia es causada por organismos capaces de iniciar
inflamacion del pulmén més profunda (como S.aureus, bacilos gran negativos o pseudomonas) la
resolucion es mas compleja y causan frecuentemente destruccion de tejido y formacion de
abscesos (Calbo & Garau, 2010).

En general la fisiopatologia de la neumonia bacteriana varia dependiendo del pat6geno, la
infeccién por M. pneumoniae, es similar a la de la neumonia virica, cuando logra unirse al epitelio,

inhibe primero la accion ciliar para facilitar la infeccion, provoca destruccion celular y se produce
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diseminacion de la infeccién a lo largo de todo el &rbol bronquial. En este patdgeno la respuesta
inflamatoria principal proviene de la submucosa y cuando progresa la infeccion, la descamacion

de residuos celulares e inflamatorios y el moco obstruyen la via aérea (Zander & Farver, 2018).

S. pneumoniae provoca edema local que permite la proliferacion de microrganismos e invasién
hacia zonas adyacentes del pulmén lo que causa la afectacién lobular focal tipica. Los
estreptococos del grupo A, causan neumonia intersticial con necrosis de la mucosa
traqueobronguial, formacidn de exudado en grandes cantidades, edema y hemorragia local que se
extiende hacia los tabiques interalveolares, afecta los vasos linfaticos y tiene mayor probabilidad
de afectar la pleura. S. Aureus provoca bronconeumonia confluente, unilateral que presenta areas
de necrosis hemorragica y cavitacion irregular del parénquima pulmonar, lo que causa

neumatocele o empiema (Zander & Farver, 2018).

Estudios recientes en animales han proporcionado evidencia de que el desarrollo de una infeccion
bacteriana siempre esta precedida por una infeccion viral. El virus respiratorio puede provocar
destruccion del epitelio respiratorio y a su vez causar una regulacion positiva de moléculas
receptoras de antigenos de superficie bacteriano. La heumonia estafilocécica puede ocurrir durante

o0 posterior a la infeccion causada por influenza (McCullers & Bartmess, 2003).
Etapas de neumonia bacteriana.

Se han descrito cuatro etapas de neumonia lobar, en la primera etapa que ocurre en las 24 primeras
horas de infeccidn el pulmén se caracteriza microscopicamente por congestion vascular y edema
alveolar, en la cual estan presentes tanto bacterias como neutréfilos (Zander & Farver, 2018). La
etapa de hepatizacién roja llamada asi por su similitud con la consistencia del higado se da en el
dia 2-3, se caracteriza por la presencia de eritrocitos, neutrofilos, células epiteliales descamadas y
fibrina entre los alveolos (Zander & Farver, 2018). En la etapa de hepatizacién gris que se da en
el tercer dia, el pulmén es de color gris-café a amarillo por el exudado fibrino purulento, la
desintegracion de los globulos rojos y la liberacién de hemosiderina (Zander & Farver, 2018). La
etapa final o de resolucion se caracteriza por la reabsorcion y restauracion de la arquitectura
pulmonar. La inflamacion por fibrina puede Ilevar a la resolucion o a la formacion de adhesiones
pleurales (Zander & Farver, 2018).

Patrones de neumonia bacteriana.

- Neumonia lobar: Compromiso de un solo lébulo o segmento. Patron clasico de neumonia por

S. pneumoniae.



30

- Bronconeumonia: Compromiso de la via aérea y el intersticio que lo rodea. El exudado

neutrofilico se centra en los bronquios y bronquiolos con distribucion centrifuga a los alveolos

adyacentes. Es el patrdn tipico de Streptococcus pyogenes y Staphylococcus aureus.

- Neumonia necrotizante: asociada a neumonia por aspiracion. Patron de S. pneumoniae

- Granuloma caseoso: De neumonia tuberculosa.

- Neumonia intersticial: Infiltracion difusa en el intersticio, se caracteriza por la infiltracion de

linfocitos y macréfagos. Los alveolos no contienen exudado significativo.

- Neumonia intersticial y peri bronquial con infiltracion de parénquima secundaria: cuando una

neumonia viral severa se complica con heumonia bacteriana.

Neumonia viral.

Adquisicion

Para la mayoria de los virus respiratorios, la inoculacion en nifios ocurre a través del tracto

respiratorio superior por exposicion a aerosoles de estornudos o tos de personas infectadas.

También puede trasmitirse por contacto con fomites contaminados (Mano-nariz), esta puede ser

una forma de adquisicion importante, especialmente del Virus sincitial respiratorio (Long et al.,

2018).

Defensas del tracto respiratorio

Sistema inmune innato:

- Receptores: Al entrar en contacto con las células epiteliales, el virus es reconocido por

receptores especificos y receptores tipo Toll (TLR):

Los receptores tipo Toll (TLR) constituyen una familia de proteinas receptoras
transmembrana tipo | que reconocen los patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMPs) de varios grupos de microorganismos, lo que inicia eventos de sefializacion
intracelulares para que se produzca IFN-a que mediante mecanismos autocrinos lleva a
inhibir la replicacion viral en las células infectadas y por mecanismos paracrinos previene
que el virus se esparza a las células adyacentes (Dakhama, Lee, & Gelfand, 2005).
También existe secrecion autocrina de TNF-a que es mediador de la lisis de las células
infectadas y promueve la exposicion del virus intracelular al sistema inmune. Esto
minimiza los efectos negativos de la necrosis celular, como respuesta inflamatoria
excesiva innecesaria. Sin embargo, la apoptosis puede beneficiar al virus permitiéndole
replicarse dentro de la célula més eficientemente y con menos sefializacion al sistema

inmune. Generalmente las células epiteliales no sobreviven la infeccion aguda viral, la
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mayoria de virus evaden esta respuesta antiviral inicial mediante antagonistas de las vias
de IFNs o de TNF o por regulacion negativa del complejo de histocompatibilidad clase I,
lo que minimiza la presentacion de antigenos virales en la superficie de las células
infectadas (Benedict, Norris, & Ware, 2002). Si esto falla las células epiteliales infectadas
pueden secretar TNF-o e IL- B en cantidades que son suficientes para inducir la expresion
de moléculas de adhesion en la superficie de las células endoteliales en los vasos
adyacentes para permitir la adhesion y migracién de las células inflamatorias circulantes
(R. C. Welliver, 2008).
Los macrofagos fagocitan las células infectadas y remueven los desechos celulares, los
neutréfilos y NK se ocupan de la eliminacién de células infectadas y la inactivacién del virus
por secrecién de productos citotdxicos (Van Schaik et al., 2000).
Las proteinas del surfactante (SP) SP-A y SP-D producidas por las células del epitelio
respiratorio, son polipéptidos de la familia de las colectinas que se unen a patdgenos
bacterianos, flngicos y virales para facilitar la ingestién de estas por fagocitos. Se ha
comprobado que la susceptibilidad a infeccién severa por virus, se asocia a polimorfismos en
los genes de estas dos proteinas del surfactante (R. C. Welliver, 2008). SP-A aumenta la unién
del VSR a monocitos, y aumenta la produccion de TNF-A por macréfagos mientras reduce la
liberacion de IL-10 inducida por el virus (Barr, Pedigo, Johnson, & Shepherd, 2000).
Células dendriticas: Reconocen aeroalérgenos y microorganismos invasores, liberan
quimioquinas inflamatorias, presentan antigenos y proveen sefiales proinflamatorias a
linfocitos naive para inducir la respuesta adaptativa. Las células dendriticas expresan IL-6 y
altas cantidades de mediadores inmunosupresores como IL-11 y Prostaglandina E2 (R. C.
Welliver, 2008).
Citoquinas: Son proteinas reguladoras secretadas tanto por las células epiteliales infectadas
(que secretan IL-6, IL-8, TNF-a, IL-1B, IFN-a, IFN-B, e IL-11) y por macrofagos (R. C.
Welliver, 2008).
Varias quimioquinas como RANTES, MIP-1a, y MCP-1 son secretadas por el epitelio
infectado para reclutar y dirigir células inflamatorias al sitio de infeccion. Se ha evidenciado
que la MIP-1a es una proteina critica en la iniciacion de la respuesta inflamatoria en la
infeccion por VSR, la cantidad de esta es mayor en nifios con formas hipoxicas de neumonia
y bronquiolitis que en los cuadros no-hipoxicos y que solo tengan infeccion del tracto

respiratorio superior (Garofalo et al., 2001).
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No obstante, la mayoria de virus pueden escapar y trascender esta respuesta inmune innata no

especifica, por lo que el hospedero requiere la respuesta antigeno-especifica del sistema inmune

adquirido para eliminar al patégeno.

Sistema inmune adquirido:

La respuesta del sistema inmune adquirido inicia con las células presentadoras de antigeno que

son activadas por IFN-y e IL-12 producidas durante la repuesta innata por los macréfagos y células

NK, las células presentadoras de antigeno capturan y seleccionan los antigenos virales

inmunol6gicamente relevantes para la presentacion a los linfocitos T.

Los linfocitos T son posteriormente programados mediante procesos mediados por citoquinas
para la produccion de respuesta antigeno especifico de células T. Después de la expansién
clonal, estas células T se diferencian en linfocitos T CD4 productoras de citoquinas y
linfocitos T CD8 citoliticos que destruyen las células infectadas con perforinas y granzimas A
y B (Figura 1) (R. C. Welliver, 2008).

Los linfocitos B paralelamente capturan a los antigenos virales y presentan a las células T
CD4 que producen la sefial para que se dé la proliferacion y diferenciacion de células B
plasmaticas de memoria productoras de anticuerpos especificos, para que si existe reinfeccion,
el sistema inmune adquirido y el innato trabajen concomitantemente para eliminar el virus
(Cherry et al., 2014).

Los neutrofilos invaden la via aérea desde el primer dia hasta el sexto, y desaparecen
gradualmente, mientras que los monocitos alcanzan un pico en los dias 3 al 11, los linfocitos

alcanzan el pico méximo en el dia 11 (Van Schaik et al., 2000).
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Figura 1. Respuesta inmune innata y adaptativa a la infeccion viral

Después de la infeccidn, el hospedero primero desarrolla una respuesta inmune innata que estimula el inicio
de la respuesta adaptativa y limita la propagacién del virus. La respuesta adaptativa inicia por las células
presentadoras de antigeno (APC), que presenta los Ag virales a mediante las moléculas de
histocompatibilidad 1 y Il (MHC I-I1) a los linfocitos TH CD4 y a los precursores de linfocitos TCD8
citotoxicos estos se diferencian en linfocitos productores de citoquinas (Tcl) y en linfocitos TCD4 y TCD8
antigeno especificos (Thl Y CTL). Mo: macrdfago. Tomado de: Virus-Induced Airway Dysfunction de
Dakhama, A., Lee, Y. M., & Gelfand, E. W., 2005, The Pediatric Infectious Disease Journal, Suplemento
24, S159-S169.

Bajo algunas circunstancias dependiendo del virus y los factores del hospedero, una respuesta
inmune alterada puede iniciar la inflamacién y alteracion fisiopatolégica de la neumonia
(Dakhama et al., 2005).

Una vez en el tracto respiratorio inferior los virus invaden las células epiteliales y cumplen sus
primeras rondas de replicacion en el epitelio de la via aérea superior para después esparcirse por
contigliidad e invadir las porciones distales del tracto respiratorio (Dakhama et al., 2005). El
epitelio invadido pierde su funcion ciliar, se encoge como resultado del dafio y se desprende hacia
las vias aéreas con subsecuente estasis de moco y acumulacion de remanentes celulares e
inflamatorios (Cherry et al., 2014).

La exposicién al virus inicia una cascada del sistema inmune innato, que tiene como primer paso
la respuesta de las células de la via aérea y las células presentadoras de antigenos residentes en

este epitelio. Estas células liberan una gran variedad de mediadores que reclutan a los monocitos
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circulantes, las células NK'y granulocitos (R. C. Welliver, 2008). A su vez el infiltrado de células
mononucleares y las estructuras intersticiales contribuyen al edema, disminuyen la amplitud de la
via aéreas y bloquean el intercambio gaseoso alveolocapilar. La distribucion de neutrofilos es
predominantemente entre las arteriolas y las vias aéreas, mientras que el infiltrado mononuclear
es tanto en la via aérea como en el parénquima pulmonar. Con algunos patégenos especialmente
el VSR, el espasmo bronquio alveolar producto de la acumulacion de desechos celulares
mezclados con fibrina, moco, edema y agravado por la compresién de los foliculos linfoides
hiperplasicos lleva a atrapamiento aéreo con cada inspiracion (Figura 2). La completa obstruccion
de la via aérea por desechos resulta en atelectasias distales. EI desequilibrio ventilacion-perfusion
aumenta la hipoxemia que provoca el edema alveolar (Johnson, Gonzales, Olson, Wright, &
Graham, 2007).

Figura 2 Caracteristicas histoldgicas de inflamacién bronquial

Se observan los desechos celulares intraluminales que incluyen moco, fibrina, células epiteliales e
inflamatorias en un bronquio de mediano calibre de paciente con neumonia aguda. Imagen obtenida de:
The histopathology of fatal untreated human respiratory syncytial virus infection de Johnson, J. E.,
Gonzales, R. A., Olson, S. J., Wright, P. F., & Graham, B. S., 2007. Modern Pathology, 20(1), 108-119.
https://doi.org/10.1038/modpathol.3800725

Cuando la infeccion se extiende hacia las zonas terminales, las células alveolares pierden su

funcion y su integridad estructural, dejan de producir surfactante, se forman membranas hialinas

y puede desarrollarse edema pulmonar.

La patologia viral incluye bronquiolitis, bronquiolitis necrotizante, neumonia intersticial,

neumonia alveolar, y bronconeumonia hemorragica (Cherry et al., 2014).

- Labronquiolitis aguda se caracteriza por destruccion relativamente superficial y reversible del
epitelio respiratorio ciliado, junto a infiltrado mononuclear en el tejido submucoso (Aherne,
Bird, Court, Gardner, & McQuillin, 1970).
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- La bronquiolitis necrotizante se extiende a capas submucosas mas profundas y no es tan
rapidamente reversible, es comdn con neumonia por adenovirus (Ou et al., 2008).

- La neumonia intersticial es un proceso difuso en el cual la respuesta mononuclear afecta
predominantemente los septos peribronquioalveolares (Cherry et al., 2014).

- En la neumonia alveolar los alveolos se llenan de células inflamatorias mononucleares y
polimorfonucleares con o sin membranas hialinas y puede reflejar superinfecccion bacteriana,
sindrome de distrés respiratorio o cambios no especificos asociados con ventilacion mecéanica
y toxicidad por oxigeno (Cherry et al., 2014).

- La bronconeumonia hemorragica ha sido descrita en casos de infecciones del tracto
respiratorio inferior por MPVh que resultan fatales. Cuando se forman membranas hialinas,
el proceso se describe como dafio alveolar difuso, el marcador histopatolégico del sindrome

de distrés respiratorio (Donoso, Ledn, Camacho, Cruces, & Ferrés, 2008).

Severidad de neumonia viral:

Tanto la replicacion viral como las respuestas inmunes segun la edad contribuyen a la severidad
de neumonia. Por ejemplo, segun estudios la severidad de neumonia por el VSR en nifios se asocia
a una fuerte respuesta del sistema inmune innato, y una respuesta inadecuada o ineficaz del sistema
inmune adaptativo en respuesta a la replicacion viral y destruccion del epitelio del tracto
respiratorio. La infeccién por el VSR posterior a la estimulacion de las células epiteliales de la via
aérea y de células fagociticas, provoca una gran inflamacién causada por el sistema inmune innato

a través de citoquinas y quimioquinas (T. P. Welliver et al., 2007).

En un estudio que buscaba medir las concentraciones de citocinas para determinar severidad segln
el tipo de virus que ha infectado, encontré que la cantidad de citoquinas era mayor en los pacientes
con infeccion méas severa causada por el virus influenza que en los sujetos con infeccion por el
VSR. Las citoquinas mas predominantemente liberadas por los linfocitos fueron: IFN-y e IL-17,
las producidas por macréfagos fueron I1L-12, MCP-1, e IL-6 y las producidas por varios tipos
celulares fueron IL-1B, IL-7, and IL-10 (Ruuskanen et al., 2011).

A su vez tres factores importantes influencian la severidad de la expresion patoldgica de la
neumonia viral en nifios: La anatomia, el sistema inmune y la preexistencia de enfermedades
pulmonares preexistentes. En los nifios pequefios el pequefio calibre de las vias aéreas terminales
y la ausencia de interconexiones entre los espacios alveolares contribuyen al desarrollo de

sibilancias y atelectasias (R. C. Welliver, 2008).
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Las enfermedades pulmonares preexistentes (por ejemplo la displasia broncopulmonar) y la
inhabilidad para remover las secreciones excesivas producto de la infeccién en pacientes con
displasia broncopulmonar puede llevar a broncoespasmo, atelectasias y fallo respiratorio (Cherry
etal., 2014).

Se ha comprobado que las concentraciones de IL-6 e IL-8 se correlacionan con severidad
aumentada de infecciones por VSR (R. L. Smyth, Mobbs, O’Hea, Ashby, & Hart, 2002). En
estudios de secreciones respiratorias obtenidas en nifios con infeccion por VSR, se determind que
los niveles de citoquinas producidas por linfocitos T como IL-2, IL4, IL5, IL13, IL17, e IFNy son
de menor magnitud o indetectables durante la etapa de severidad maxima de la enfermedad
después de la infeccion por el VSR, y en contraste la sintesis de citoquinas producidas por las
células epiteliales y células fagociticas del sistema inmune innato estdn aumentadas en la etapa de
mayor severidad de la infeccion. Estos hallazgos sugieren que la respuesta inmune adaptativa no
esta bien desarrollada en los nifios y la respuesta inmune innata son las predominantes durante el

tiempo de mayor expresion de la enfermedad por VSR en nifios (T. P. Welliver et al., 2007).
Neumonia atipica.

Los patégenos atipicos se unen a las membranas del epitelio respiratorio a través del cual entran
por replicacion (Cherry et al., 2014).

La infeccion por Mycoplasma se da mediante la union extracelular a las células epiteliales de la
via aérea del hospedero. EI Mycoplasma es un patdgeno de la mucosa. La union lleva a la
generacién de una respuesta inflamatoria con produccion de citoquinas con subsecuente
reclutamiento de linfocitos y neutréfilos a la mucosa de la via aérea, lo que lleva a la produccion
de infiltrado inflamatorio. EI Mycoplasma se une a las células de la via aérea mediante unas
organelas de unién Unicas de este patégeno, lo que resulta en efectos citopaticos en el epitelio
ciliado de los bronquios y bronquiolos que puede incluir perdida de cilios, vacuolizacion, perdida
de funcién metabdlica y finalmente muerte celular. Microscopicamente se encuentra edema con
infiltrado alveolar y bronquio-alveolar con macrofagos, linfocitos, neutrofilos y células
plasméticas. También se ha descrito dafio alveolar difuso (Waites & Talkington, 2004). La
inmunidad que se desarrolla con la infeccion primaria provee una respuesta vigorosa mediada por
células que en la reexposicién a Mycoplasma puede llevar a una enfermedad clinicamente mas

severa con mayor dafio pulmonar (Waites & Talkington, 2004).

2.1.4 Manifestaciones clinicas.
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La presentacion clinica de un nifio con neumonia es usualmente basada en sintomas directamente
relacionados con hipoxemia, al igual que con sintomas directamente relacionados con inflamacién
aguda del pulmon (Cherry et al., 2014).

Los factores que determinan la clinica de la neumonia son el tipo de patdgeno, la edad del
hospedero, el estado de desarrollo de su sistema inmune y el medio ambiente (P.ej. temperatura,
humedad, contaminacién) (Dakhama et al., 2005).

Los signos y sintomas no son especificos y ninguno es patognomonico de neumonia (S. N. Shah
etal., 2017). Los sintomas iniciales pueden ser sutiles en lactantes y nifios, el cuadro de neumonia
generalmente es precedido por una infeccion del tracto respiratorio superior prodromica algunos
dias previos. La combinacion de fiebre y tos es considerada sugestiva de neumonia, no obstante,
como los alveolos tienen menos receptores de tos, suelen presentarse otros sintomas respiratorios
antes de la tos como, por ejemplo, aumento del trabajo respiratorio. La tos empieza cuando los
productos de la infeccion irritan los receptores de tos en la via aérea. Mientras mas tiempo haya
estado presente la tos, la fiebre, y los hallazgos respiratorios, mayor es la posibilidad de neumonia
(Murphy, van de Pol, Harper, & Bachur, 2007).

En un estudio multicéntrico que incluyé 2358 nifios menores de 18 afios hospitalizados con
neumonia diagnosticada radiograficamente, 95% tuvo tos, 90% tuvo fiebre, 75% anorexia, 70%

disnea, y 55% retracciones costales (Jain et al., 2015).

Sintomatologia por edad.

Neonatos y lactantes pueden presentar dificultad respiratoria, insomnio, intranquilidad,
disminucién de movimientos espontaneos, vémitos o diarrea en lugar de tos o sintomas
respiratorios (S. N. Shah et al., 2017). A su vez, neonatos, lactantes y nifios menores de 5 afios
pueden presentar solo fiebre y leucocitosis (Murphy et al., 2007). En esta edad los datos que han
demostrado tener mas valor diagnéstico son la taquipnea, el aumento de trabajo respiratorio y la
saturacion menor de 94% (Cherry et al., 2014).

En los nifios mayores de 5 afios y adolescentes ocasionalmente pueden presentar como
manifestacion predominante dolor pleuritico o dolor abdominal referido de los I6bulos pulmonares
inferiores, o pueden presentar cuadros de neumonia andante, en la cual los sintomas no interfieren
con la actividad normal, especialmente cuando el agente etioldgico es Mycoplasma (S. N. Shah et
al., 2017).

Examen fisico.

Apariencia general:
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Los nifios con neumonia presentan inhabilidad para relacionarse con el medio ambiente, para
alimentarse, vocalizar, e irritabilidad. El estado de conciencia y la presencia de cianosis debe ser
evaluado en todos los nifios ya que reflejan hipoxemia. Todos los nifios con neumonia confirmada

radiogréficamente tienen apariencia toxica (J. C. Pereira & Escuder, 1998).

Fiebre:

La fiebre es una manifestacion comdn de neumonia en nifios (Mclntosh, 2002). Sin embargo, es
un signo inespecifico y no se presenta en todos los casos. Los lactantes pueden presentar neumonia
afebril relacionada con C. trachomatis u otros patégenos (Murphy et al., 2007). Contrariamente,
la fiebre puede ser el Unico signo en neumonia oculta en lactantes con fiebre alta. En un reporte,
26% de 146 nifios menores de 5 afios con fiebre mayor a 39°C, sin evidencia clinica de neumonia,

y leucocitosis tuvieron evidencia radiografica de neumonia (Bachur, Perry, & Harper, 1999).

Taquipnea:

La taquipnea es el sintoma mas comun, con tiraje intercostal, subcostal o supraesternal, aleteo
nasal y utilizacién de musculos accesorios. Se asocia fuertemente a hipoxemia (A. Smyth, Carty,
& Hart, 1998). Sin embargo, la taquipnea es un signo clinico no especifico que puede ser el
resultado de fiebre, ansiedad, acidosis metabdlica o la hipoxemia que acompafia el fallo
respiratorio, y es menos predictor de neumonia confirmada radiograficamente (S. N. Shah et al.,
2017). Igualmente, la taquipnea como signo diagndstico es menos Util en los primeros dias del
curso de la enfermedad (menos de 3 dias de inicio) (Palafox et al., 2000).

La ausencia de taquipnea ayuda a excluir neumonia. En menores de 2 afios con fiebre, la ausencia
de taquipnea descarta neumonia con una probabilidad del 97.4% y del 84.7% en menores de 5
afios (Palafox et al., 2000). En una revision sistematica de estudios que evaluaron la correlacién
entre el examen fisico y neumonia radiogréfica, la frecuencia respiratoria mayor de 40 rpm, fue
1.5 veces mas frecuente en nifios con neumonia radiografica que sin la confirmacién radioldgica
(S.N. Shahetal., 2017). Igualmente la taquipnea en paises en desarrollo, cuando continua presente
a las 24 de tratamiento antimicrobiano, se asocia a falla clinica del tratamiento en los nifios con

neumonia severa (Mamtani et al., 2009).

Distrés respiratorio:
Los signos de distrés respiratorio que son los que se exponen en la tabla 3, son mas especificos
gue la fiebre o la tos para infecciones del tracto respiratorio inferior (S. N. Shah et al., 2017). Los

signos que son mas predictores de neumonia son hipoxemia (Definida en la mayoria de estudios
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como saturacién menor a 90% al aire ambiente), retracciones, cabeceo, aleteo nasal (Mahabee-
Gittens et al., 2005; S. N. Shah et al., 2017). Sin embargo la ausencia de estos sintomas no excluye

neumonia (Harris et al., 2011).

En una revision sistematica, las retracciones, el aleteo nasal, y el quejido respiratorio fueron 3
veces mas frecuentes en los nifios con neumonia confirmada radiograficamente, que en los nifios
sin este diagndstico. Cuando estan presentes son signos de enfermedad severa y pronostico de falla
respiratoria (S. N. Shah et al., 2017).

Tabla 3. Signos de distrés respiratorio

1. Taquipnea
- De 0 a2 meses de edad: >60
- De?2al12meses: >50
- Delabafos: >40
- Mayores de 5 afios: >20
Disnea
Retracciones (Supraesternales, intercostales o subcostales)
Quejido respiratorio
Aleteo nasal
Apnea
Alteracion del estado mental
Oximetria de pulso < 90% aire ambiente

Obtenida de: The Management of Community-Acquired Pneumonia in Infants and Children Older Than 3
Months of Age: Clinical Practice Guidelines by the Pediatric Infectious Diseases Society and the
Infectious Diseases Society of America de Bradley, J. S., Byington, C. L., Shah, S. S., Alverson, B.,
Carter, E. R., Harrison, C., Swanson, J. T., 2011. Pediatric Community Pneumonia Guidelines.
https://doi.org/10.1093/cid/cir531.

NN

Hipoxemia:

Estudios han demostrado que en los paises en desarrollo la cianosis y el uso de musculos
accesorios asociado a inclinacion de la cabeza hacia adelante con cada inspiracion tienen una
especificidad mas alta para predecir hipoxemia que otros signos, pero no es lo suficientemente
especifico para ser usado en el diagnostico clinico (Ayieko & English, 2006).

La saturacion de oxigeno debe ser medida en todo nifio con aumento del trabajo respiratorio,
particularmente si se encuentra aletargado o agitado. Los nifios con hipoxemia pueden no estar
ciandticos (Harris et al., 2011).

La hipoxemia es un factor de riesgo de mal pronostico en adultos y nifios con infeccion del tracto
respiratorio inferior. A pesar de que la pulsioximetria es usada con los sintomas clinicos, se
recomienda hospitalizar a todos los nifios que tengan saturacién menor de 90% (Bradley et al.,
2011).
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Examen fisico pulmonar.

La auscultacion de todos los campos pulmonares es un componente importante del examen del

nifio con sintomas sugestivos de neumonia. No obstante, todos los hallazgos auscultatorios que no

sean sibilancias tienen menor exactitud que los hallazgos que pueden ser observados, como
retracciones o la frecuencia respiratoria debido a la variabilidad entre examinadores (Florin et al.,

2017).

Las Retracciones intercostales indican el uso de masculos accesorios cuando el nifio tiene

hipoxemia. La irritacion de la pleura y acumulacién de liquido pleural provoca dolor torécico que

puede limitar el movimiento toracico con inmovilizacién del lado afectado. Mientras aumenta la
efusion pleural, el dolor pleuritico disminuye, pero la disnea puede aumentar. Puede haber
importante distensién abdominal por el desplazamiento caudal del diafragma secundario a la

hiperinsuflacion del pulmén (Kliegman & Stanton, 2016).

Los hallazgos consistentes con neumonia confirmada radiograficamente segin Lynch et al. son

los siguientes (Lynch, Platt, Gouin, Larson, & Patenaude, 2004):

- En las primeras fases de la enfermedad: Crepitantes diseminados.

- Hallazgos consistentes con consolidaciones del parénquima pulmonar que pueden ser
disminucién del murmullo respiratorio generalmente unilateral, estertores finos, crepitantes,
soplo tubérico, egofonia, pectoriloquia, frémito.

- Matidez a la percusidn se asocia a la presencia de fluido pleural, mas frecuentemente que a la
presencia de consolidados en los nifios.

- Sibilancias: Son mas comunes en nifios con neumonia causada por bacterias atipicas y virus,

también es caracteristica de bronquiolitis y asma (Bradley et al., 2011).

Relacién de sintomatologia con etiologia

Las caracteristicas clinicas etioldgicas clasicamente se dividen en: bacteriana tipica, viral y
bacteriana atipica. Las principales diferencias se exponen en la tabla 4, estos signos pueden
facilitar las decisiones al respecto de la antibioticoterapia empirica, no obstante, en la mayoria de
los casos, la clinica se superpone y no es fiable para distinguir el tipo de patégeno posible.

Una infeccion benigna viral del tracto respiratorio inferior causado por rinovirus puede producir
solo tos sin taquipnea ni toxicidad clinica, en contraste, una infeccion bacteriana causada por S.
Aureus resistente a meticilina puede resultar en taquipnea, disnea, retracciones, cianosis, fiebre
alta, hipotensién y alteracion del estado mental (Kliegman & Stanton, 2016). La neumonia
neumocdcica representa a la clinica tipica en nifios de todas las edades, asociandose a cuadros de

fiebre y tos, otros sintomas incluyen letargia, disminucion del murmullo respiratorio y crepitantes.
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En los casos en los que se identifican maltiples patdgenos tanto bacterianos como virales, que

Ilegan a ser hasta en el 50% de los nifios con neumonia, la presentacion clinica y progresion de la

enfermedad puede ser un conjunto de la clinica causada por los dos 0 mas patdgenos. Por ejemplo

cuando se da una infeccién por el virus de la influenza, con una subsecuente neumonia bacteriana,

los primeros signos de infeccion son los correspondientes a una infeccion viral como: tos, coriza

y odinofagia, pero el paciente subsecuentemente sufre fallo respiratorio que se asocia a neumonia

consolidativa 0 neumonia necrotizante que es caracteristica de S. pneumoniae 0 S.aureus
(Fawkner-Corbett et al., 2012).

Tabla 4. Hallazgos clinicos y radiolégicos clave para diferenciar etiologia de neumonia.

Etiologia Clinica Hallazgos radiograficos
Bacteriana | Usualmente causada por S. pneumoniae - Infiltrados alveolares
otipica | - Nifios de todas las edades - Consolidacion segmentar

- Inicio brusco, pasa rapidamente detosa |- Consolidacion lobar
disnea Complicaciones:

- Fiebre alta - Efusion pleural

- Apariencia toxica - Absceso pulmonar

- Distrés respiratorio moderado a severo - Neumonia necrotizante

- Si afecta lébulos inferiores puede - Neumatocele
asociarse a sintomas gastrointestinales.

- Alaauscultacion hallazgos escasos y
focales (limitados al segmento
anatomico afectado)

- Signos y sintomas de sepsis

- Dolor pleuritico localizado

- Leucocitos més de 15.000

- Marcadores de fase aguda elevados

Estos sintomas se presentan muy raramente

en neumonias no bacterianas (Mclntosh,

2002).

Viral | - Usualmente en nifios <5 afios Infiltrados intersticiales

Inicio gradual, precedido por sintomas
de tracto respiratorio superior (rinorrea,
congestion, tos usualmente no
productiva)

No apariencia toxica

A la auscultacion hallazgos difusos y
bilaterales

Sibilancias, por cierto, grado de
bronquiolitis, que dificulta la entrada de
aire y expiracién prolongada con
atrapamiento aéreo (Primariamente
causada por VSR, MPVh y rinovirus).
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- Dura aproximadamente 3 a 5 dias, y se
resuelve espontdneamente, en menores
de un afio infectados con VSR pueden
presentar falla respiratoria que
usualmente no requiere hospitalizacion,
pero que puede ocurrir si la infeccion es
por Influenza A o B.

Atipica | Causada por Mycoplasma pneumoniae 0 Infiltrados intersticiales

Chlamydia pneumoniae Es comun la disociacion

- Entodas las edades, pero mas comun en | clinico-radiolégica.
nifios >5 afios

- Inicia con sintomas sistémicos (que
duran de 3 a 7 dias): Fiebre, malestar
general, mialgia, rash, cefalea, fotofobia,
odinofagia

- Tos irritativa y no productiva que
empeora gradualmente a pesar de mejora
de otros sintomas, puede durar 2 a 4
semanas

- Sibilancias y/o crepitantes prominentes
en un nifio sin compromiso general
importante.

- Afonia es mas frecuente en C.
pneumoniae

- M. pneumoniae puede presentar clinica
indistinguible de neumonia viral y puede
asociarse a manifestaciones
extrapulmonares como rash eritematoso
maculopapular, anemia hemolitica,
poliartritis, hepatitis, miocarditis o
complicaciones neuroldgicas.

Los signos y sintomas de neumonia bacteriana varian con cada patégeno y la edad del nifio. Informacién

obtenida de: Feiging and Cherry’s textbook of pediatric infectious diseases de Cherry, J., Haarrison, G.,

Steinbach, W., Hotez, P., & Kaplan, S., 2014, Elsevier, Sexta edicion.

2.1.5 Diagndstico.

Diagnostico clinico.
El diagndstico de neumonia requiere evidencia en la anamnesis y el examen fisico de un proceso
infeccioso agudo como fiebre, acompafiada de signos o sintomas de distrés respiratorio. La
taquipnea, el aleteo nasal y la hipoxia aumentan la probabilidad de neumonia. A diferencia de otros
signos, la ausencia de taquipnea es Util para excluir neumonia (S. N. Shah et al., 2017).
El algoritmo de la OMS para el diagndstico clinico de neumonia en los paises con recursos
limitados con alta prevalencia de neumonia se basa en lo siguiente: Taquipnea o distrés
respiratorio en un nifio con tos, o dificultad para respirar. La taquipnea se define como una

frecuencia respiratoria mayor a 40 RPM en nifios de 1 a 5 afios, mayor a 50 RPM en nifios de 2 a
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12 meses de edad y méas de 60 RPM en nifios menores de 2 meses (World Health Organization et
al., 2014).

En la guia de préctica clinica de neumonia adquirida en la comunidad en pacientes de 3 meses a
15 afios del Ecuador del 2017 se acuerda que los criterios clinicos para realizar el diagnéstico de
NAC en menores de 5 afios son: tos o dificultad respiratoria y taquipnea o tiraje.

Confirmacion radiogréfica.
La aproximacion diagnostica depende hasta cierto nivel del entorno y de la severidad del cuadro.
Con una presentacion clinica muy sugerente de NAC en nifios con infeccion respiratoria del tracto
inferior leve y no complicada, que se encuentran lo suficientemente bien para recibir tratamiento
ambulatorio, no es necesaria la confirmacién con Rx de térax (Bradley et al., 2011; Harris et al.,
2011).
Las indicaciones para realizar una radiografia son las siguientes:
- Neumonia severa
- Confirmacion/exclusion del diagndstico cuando los hallazgos clinicos son inconclusos o si
presentan fiebre alta y leucocitosis.
- Historia de neumonia recurrente
- Establecer diagndstico diferencial (distrés respiratorio por aspiracion de cuerpo extrafio, falla
cardiaca)

- Verificar complicaciones en nifios que no respondan a tratamiento

En los pacientes en los que estd indicada la Rx de térax, se debe considerar que los hallazgos
radiograficos son poco sensibles para indicar etiologia y se debe correlacionar con la clinica
(Virkki et al., 2002), una radiografia negativa excluye neumonia en la mayoria de nifios mayores
de 3 meses, siempre y cuando estén adecuadamente hidratados ya que los pacientes hipovolémicos
pueden tener una Rx de térax normal (Lipsett, Monuteaux, Bachur, Finn, & Neuman, 2018).

La proyeccion en los nifios mayores de 4 afios debe ser frontal postero anterior de pie para
minimizar la silueta cardiaca, en nifios menores la posicion no afecta la silueta cardiaca por lo que
la proyeccidn de supino anteroposterior se prefiere porque es mas facil inmovilizar al nifio durante
la toma. La proyeccion lateral para demostrar infiltrados detras de los domos del diafragma o de
la silueta cardiaca, no se recomienda realizar en todos los pacientes, sino solamente en los
hospitalizados (Bradley et al., 2011).

Otro método de imagen que se usa en neumonia es ecografia, que sirve para clarificar ciertos
hallazgos ecogréaficos como derrame pleural, sin embargo, su utilidad no esta bien establecida
(Harris et al., 2011).
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Diagnostico etiologico.

Las pruebas microbioldgicas especificas pueden ser usadas para confirmar el diagnostico
etioldgico, sin embargo, no es necesario realizarlas en nifios con neumonia leve que pueden ser
tratados ambulatoriamente con tratamiento empirico. Se recomienda realizar pruebas de
identificacion de patdégenos en pacientes que requieren hospitalizacion, en los que se sospecha un
patégeno inusual que requiera tratamiento diferente al régimen empirico, o en los nifios que no
respondan a la terapia empirica inicial (Bradley et al., 2011).

Determinar el patégeno en las infecciones del tracto respiratorio inferior puede ser muy dificil. El
Gold estandar seria obteniendo una prueba directa del tejido pulmonar afectado, por ejemplo,

mediante puncién pulmonar, no obstante, usualmente se prefieren métodos menos invasivos.

Los métodos microbiolégicos que pueden ser usados son muchos e incluyen: hemocultivo,
deteccion viral por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o inmunofluorescencia en secrecion

nasal o hisopados nasofaringeos, serologia, etc. Se describen en la tabla 5.

Tabla 5. Indicaciones de pruebas de identificacion de patégenos

Prueba Indicaciones Observaciones

Hemocultivo

No se deben realizar de rutina
en niflos con cuadros de
neumonia leve.

Se deben obtener en nifios que

No se realiza en nifios con
cuadros leves ya que la
probabilidad de un cultivo
positivo en estos pacientes es

no tienen mejoria clinica menor de 3%
después del inicio de la
antibioticoterapia y en los que
requieren hospitalizaciéon por
posible NAC bacteriana severa,
o0 con complicaciones.

- No se deben realizar
hemocultivos de seguimiento
en nifios que han tenido mejoria
clinica, pero si se deben repetir
para documentar la resolucion
de bacteremia en nifios que en el
hemocultivo previo se detectd
S. aureus.

Puede haber crecimiento de
flora normal de la
nasofaringe

Un espécimen de esputo
adecuado debe tener menos
de 10 células epiteliales y
mas de 25 PMN.

Cultivo nasofaringeo No se recomiendan para diagnéstico

etioldgico.

Se deben obtener en los nifios
hospitalizados que puedan producir
esputo

Gram y cultivo de
esputo



Cultivo de fluido
pleural

Test diagndsticos
rapidos

Serologia

Estudios invasivos

(lavado bronco alveolar,
aspiracién percutanea de

tejido pulmonar
afectado, biopsia de
pulmén)

Cuando se realiza toracocentesis
diagndstica o terapéutica en los
nifios con derrame pleural

Pruebas moleculares usando
paneles multiplex con PCR o
inmunofluorescencia en

especimenes de secrecion de
garganta o nasofaringea.

En estudios prospectivos se ha
demostrado que las muestras de
esputo y de sangre analizadas por
PCR tienen mayor porcentaje de
identificacion de S. Pneumoniae
que los cultivos (Cvitkovic Spik et
al., 2013; Selva et al., 2013).

No se recomienda el analisis
serol6gico de rutina para patdégenos
especificos como S. pneumoniae o
M. Pneumoniae.

Deben ser realizados en los nifios en
los que el diagnéstico etioldgico es
necesario y no ha sido establecido
por otros métodos, los cuales se
encuentren severamente enfermos y
su condicién empeore a pesar del
tratamiento empirico o en nifios con
comorbilidades.
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Idealmente se deben tomar
los cultivos antes de la
antibioticoterapia.

En el andlisis de los
resultados, se debe tomar en
cuenta que los paneles no
diferencian colonizacién de
infeccion.

VSR, Influenza,
parainfluenza y MPVh se
asocian a enfermedades de
tracto respiratorio inferior. El
resto de virus como rinovirus,
coronavirus o boca virus que
también pueden ser
identificados por el panel
pueden no necesariamente
ser los causantes de los
sintomas  (Shi, McLean,
Campbell, & Nair, 2015).

S. pneumoniae tiene muchos
serotipos infecciosos lo que
hace la determinacién de Ac
impractica. IgM para M.
pneumoniae  puede  dar
resultados falsos positivos.

Informacion obtenida de: The Management of Community-Acquired Pneumonia in Infants and Children
Older Than 3 Months of Age: Clinical Practice Guidelines by the Pediatric Infectious Diseases Society and
the Infectious Diseases Society of America de Bradley, J. S., Byington, C. L., Shah, S. S., Alverson, B.,
Carter, E. R., Harrison, C., Swanson, J. T., 2011. Pediatric Community Pneumonia Guidelines.
https://doi.org/10.1093/cid/cir531.

Diagnéstico de laboratorio:

La evaluacion de laboratorio depende el escenario clinico. En los nifios en los que se sospecha

neumonia, particularmente en los que tengan fiebre o apariencia toxica, requieren evaluacion de

laboratorio para descartar sepsis o infecciones bacterianas serias (Bradley et al., 2011).

Biometria hemética:
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Los resultados de la BH pueden ayudar a definir si la neumonia es bacteriana tipica, bacteriana
atipica o viral, pero estos resultados pueden superponerse y en ocasiones no pueden diferenciar
los agentes fiablemente.

o Leucocitos <15,000/microL sugieren etiologia no bacteriana, excepto en los pacientes con
clinica de severidad que pueden estar neutropénicos o tener predominancia de células
inmaduras.

o Leucocitos >15,000/microL sugieren infeccion bacteriana. Sin embargo los nifios con
infecciones de M. pneumoniae, influenza o adenovirus pueden tener un contaje de leucocitos
mayor a este rango (Peltola, Mertsola, & Ruuskanen, 2006).

o Eosinofilia periférica puede estar presente en nifios con neumonia afebril causada por C.
trachomatis.

o Lapresencia de anemia o trombocitopenia puede guiar intervenciones terapéuticas o dar sefial

de sindrome hemolitico urémico, una complicacién rara de neumonia neumocaécica
Reactantes de fase aguda:

Los reactantes de fase aguda como la velocidad de eritrosedimentacion (VES), Proteina C reactiva
(PCR) y Procalcitonina (PCT) no se recomiendan como determinantes Gnicos para distinguir entre
etiologia viral y bacteriana de NAC, pero pueden ser Utiles para el pronéstico y seguimiento del
curso de la enfermedad, respuesta a la terapia y determinar cuando la terapia puede ser
descontinuada (Matti Korppi, Remes, & Heiskanen-Kosma, 2003; Toikka et al., 2000; Williams
et al., 2015). La sensibilidad para identificar neumonia bacteriana de la VES cuando es mayor de
35 mm/h, es de 25%, y su valor predictivo positivo e de 38%. La proteina C reactiva y la

procalcitonina seran analizadas en secciones separadas.

Electrolitos:

Pueden ser Utiles para determinar el grado de deshidratacién en nifios con limitada tolerancia oral

y verificar si tienen 0 no hiponatremia como una de las complicaciones de neumonia.

2.1.6  Determinacion de severidad

El espectro de severidad de neumonia puede ser desde leve a severa, la decision mas importante
en el manejo de neumonia es si tratar al nifio ambulatoriamente o si requiere hospitalizacién. La
OMS define a la neumonia severa como: presencia de tos o dificultad respiratoria, mas uno de los
siguientes: retracciones intercostales, aleteo nasal o quejido respiratorio y define a la neumonia

muy severa como tos o dificultad respiratoria méas alguno de los siguientes: cianosis, distrés
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respiratorio severo, inhabilidad para alimentarse/intolerancia a la via oral o letargia/pérdida del
conocimiento/convulsiones (World Health Organization et al., 2014).

Sin embargo hay estudios que sugieren que con estos criterios de la OMS, se produce una
sobreestimacion o una subestimacion de la severidad de neumonia (Hopstaken et al., 2003). La
mayoria de sociedades recomiendan que todo nifio con distrés respiratorio reciba manejo
intrahospitalario (Bradley et al., 2011). En las ultimas décadas, se han propuesto scores y guias
gue han demostrado ser Utiles para determinar severidad de neumonia y necesidad de
hospitalizacion o ingreso a UCI en adultos, estos no han sido validados en nifios, y no consideran
la edad y el desarrollo y comorbilidades de los pacientes pediatricos. Criterios validados que
permitan predecir que nifios con neumonia deben ser hospitalizados no existen (Delport & Brisley,
2002; Mayordomo-Colunga et al., 2009).

Sin embargo, se han estudiado ciertos sintomas y signos que predicen mortalidad, por ejemplo, se
ha comprobado que lo mas importante para evaluar la severidad de NAC en nifios es la medicion
de la oxigenacion, la hipoxemia esta bien establecida como un factor de riesgo de mal prondstico
en nifios con enfermedades respiratorias. En los paises en desarrollo se ha comprobado que la
saturacion menor de 90% en los pacientes con neumonia no severa se asocia a falla en el
tratamiento ambulatorio con amoxicilina oral (Fu et al., 2006). A nivel mundial en general se
acuerda que nifios con saturacion menor de 90% requieren hospitalizacion (Brown & Dannenberg,
2002).

La presencia de cianosis denota hipoxemia severa. Una revision sistematica de estudios publicados
en paises en desarrollo, reportd que la cianosis central tiene mas alta especificidad para predecir
hipoxemia en nifios que otros signos (Ayieko & English, 2006; Demers et al., 2000).

Igualmente, una alteracion moderada o severa del estado general es un factor de riesgo
independiente de muerte en nifios hospitalizados en paises en desarrollo con enfermedades del
tracto respiratorio agudo (Demers et al., 2000).

Las retracciones y el quejido respiratorio también se han comprobado como indicadores de
severidad aumentada de infecciones del tracto respiratorio inferior. En nifios hospitalizados en
Argentina (Murtagh et al., 1993). Las retracciones sean intercostales, supraesternales o subcostales
indican mayor severidad de neumonia.

La deshidratacion, el vdmito o inhabilidad para tomar medicacion oral son factores importantes
para considerar hospitalizacion al igual que la presencia de comorbilidades porque estas puede
empeorar durante el curso de la infeccion neumonica y se asocian a méas complicaciones (S. N.
Shah et al., 2017).
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Segun lo descrito anteriormente, la sociedad de enfermedades infecciosas pediatricas y la
sociedad toracica britanica, en sus guias para el manejo de NAC, describen criterios de severidad
(Tabla 6) cuya utilidad ha sido comprobada para el manejo clinico e investigacion cientifica en
nifios en algunos estudios (Flood et al., 2008). Sin embargo, las guias recomiendan que estos
criterios se severidad clinica, sean usados en asociacion con otros hallazgos clinicos, radiolégicos

y de laboratorio (Bradley et al., 2011).

Tabla 6. Criterios clinicos de severidad de NAC en nifios

Temperatura mayor a 38.5°C

Distrés respiratorio moderado a severo

- Taquipnea

- Retracciones supraesternales, intercostales o subcostales, moderadas a severas (En <12
meses)

- Dificultad respiratoria severa (>12 meses)

- Quejido respiratorio

- Aleteo nasal

- Apnea

- Disnea

Cianosis

Alteracion del estado mental

Hipoxemia (Saturacion <90% sostenida a aire ambiente)

Anorexia/ Signos de deshidratacion en nifios mayores

Taquicardia

Llenado capilar mayor de 2 segundos

Obtenida de: The Management of Community-Acquired Pneumonia in Infants and Children Older Than 3
Months of Age: Clinical Practice Guidelines by the Pediatric Infectious Diseases Society and the
Infectious Diseases Society of America de Bradley, J. S., Byington, C. L., Shah, S. S., Alverson, B.,
Carter, E. R., Harrison, C., ... Swanson, J. T., 2011. Pediatric Community Pneumonia Guidelines.
https://doi.org/10.1093/cid/cir531.

Para la determinacion de neumonia severa también se deben considerar las enfermedades
concomitantes que predisponen a un curso de neumonia mas grave, como por ejemplo,
enfermedades cardiopulmonares, sindromes genéticos, trastornos neurocognitivos, o las
enfermedades que pueden empeorar con la neumonia como: trastornos metabolicos,
complicaciones, sospecha o confirmacion de NAC por patdgenos con virulencia aumentada (S.
aureus o S. grupo A) o falla en la terapia antibi6tica (no mejoria clinica en 48 a 72 horas) (Harris
etal., 2011).

Los criterios de severidad para valorar el ingreso a UCI o a una unidad con vigilancia
cardiorrespiratoria continua, basados en hallazgos, clinicos, de laboratorio y radiologicos estan
expuestos en la tabla 7, un criterio mayor o mas de dos menores denotan neumonia severa que

requiere vigilancia continua.


https://doi.org/10.1093/cid/cir531
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Tabla 7. Criterios de severidad de neumonia para valorar ingreso a UCI

Criterios Mayores

- Necesidad de ventilacion mecanica invasiva

- Necesidad temprana de presidn positiva con ventilacion no invasiva

- Hipoxemia que requiere una mayor fraccidn inspirada de oxigeno con mayor flujo y

concentracion en érea de cuidados generales

- Shock refractario a fluidos

Criterios Menores

- Taquipnea

- Apnea

- Aumento del trabajo respiratorio

- Relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno menor a

250

- Infiltrados que involucren varios I6bulos pulmonares

- Derrame pleural

- Hipotension

- Enfermedades concomitantes

- Alteracion del estado mental

- Acidosis metabdlica inexplicable

- Score de alerta temprana peditrica (Pediatric Early Warning Score) mayor a 6
Obtenida de: The Management of Community-Acquired Pneumonia in Infants and Children Older Than 3
Months of Age: Clinical Practice Guidelines by the Pediatric Infectious Diseases Society and the
Infectious Diseases Society of America de Bradley, J. S., Byington, C. L., Shah, S. S., Alverson, B.,
Carter, E. R., Harrison, C., Swanson, J. T., 2011. Pediatric Community Pneumonia Guidelines.

2.2 Proteina C reactiva.

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador inflamatorio de fase aguda, temprano pero
inespecifico. La PCR se une a polisacaridos microbianos y a ligandos expuestos en células
dafiadas, lleva este nombre por su capacidad de precipitar el polisacarido C del Estreptococo
pneumoniae (Agassandian, Shurin, Ma, & Shurin, 2014). La uni6n de la PCR con estos sustratos
mediante sus receptores Fcy hace que sean reconocidas por el componente C1q del complemento
lo que activa la via clasica del complemento para que las particulas microbianas sean destruidas
por células fagociticas, y para aumentar la liberacion de citoquinas inflamatorias, es decir forma

parte del sistema inmune innato (Mold, Gewurz, & Du Clos, 1999).

Estructura.
La PCR pertenece a la familia de las proteinas pentraxinas y consiste en un arreglo ciclico de 5
subunidades idénticas llamadas protomeros, cada una tiene 2 sitios de unién para iones de calcio

y una para fosfocolina, y lugares de unidn para receptores de C1qy Fcy (Agassandian et al., 2014).



50

PCR PENTAMERICA
Ca?*
\ FoR
Efectores c1 r PC

Figura 3. Caracteristicas estructurales de la PCR

La PCR soluble circula en la sangre en forma de pentdmero con sus subunidades arregladas en un patron
anular, cada uno de los 5 momeros tienen un solo sitio de unién para fosfocolina y otro para unién de otros
ligandos, y a lado opuesto un lugar para la unién de moléculas C1q y Fcy R. Imagen obtenida y
modificada de: C-reactive protein and lung diseases de Agassandian, M., Shurin, G. V., Ma, Y., & Shurin,
M. R., 2014. The International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 53, 77-88.
https://doi.org/10.1016/j.biocel.2014.05.016

La unién con los ligandos Fcy resulta en la presentacion de antigenos bacterianos a las células
dendriticas, en la estimulacién de la expresion de metaloproteinasa-1, en la regulacion positiva de
la expresion de citoquinas como IL-10 y en la supresion de la sintesis de IFNy (Agassandian et
al., 2014). Bajo la influencia de IL-6 e IL-1 0 el FNT- o, la PCR provoca una reaccion bioquimica
inespecifica que causa una rapida regulacién positiva de la sintesis de una variedad de proteinas
en los hepatocitos (Toikka et al., 2000).
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Figura 4. Sintesis y funciones de PCR.

La PCR es sintetizada en la fase aguda de infecciones bacterianas o flngicas tras el estimulo de IL-6 e IL-
1. La PCR actlia como opsonina, recubriendo las bacterias o las células apoptéticas para inducir la
fagocitosis y muerte bacteriana. La interaccion de PCR con la proteina del complemento C1q activa la via
clasica del complemento. La PCR también acttia como ligando de los receptores FCy de los fagocitos. La
PCR unida a un ligando puede disociarse en monémeros activos (m CPR), que modulan la inflamacion
activada por el complemento y activan neutréfilos y monocitos. Imagen obtenida y modificada de: C-
reactive protein and lung diseases de Agassandian, M., Shurin, G. V., Ma, Y., & Shurin, M. R., 2014. The
International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 53, 77-88.
https://doi.org/10.1016/j.biocel.2014.05.016

Biologia.

La PCR tiene una vida media corta, su sintesis depende de la tasa de produccion incentivada por
la enfermedad, en personas jovenes sanas la concentracion sérica media de PCR es de 0.8mg/I
llegando a méximo 3.0 mg/l. Como consecuencia de un estimulo inflamatorio como infecciones,
enfermedades autoinmunes y cardiovasculares, cancer y sepsis, sus concentraciones pueden
aumentar hastal0,0000 veces su valor normal (Kriiger & Welte, 2012). La inflamacion leve o
infecciones virales llevan a un aumento de 10 a 40 mg/L, y la inflamacién activa y la infeccion
bacteriana pueden llevar a una regulacion positiva de PCR que puede resultar en niveles mayores
a 200mg/L, por lo que tiene utilidad para medir la respuesta al tratamiento en varias infecciones
agudas (Chew et al., 2012).

La PCR es casi exclusivamente sintetizada por hepatocitos durante la inflamacion, bajo la
influencia de las citoquinas IL-6 e IL-7 y esta sintesis es estimulada sinérgicamente por IL-1

(Agassandian et al., 2014). También se han identificado fuentes adicionales de produccion de PCR
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que incluyen: linfocitos, monocitos, neuronas, placas ateroescleroticas y los epitelios respiratorio
y renal, sin embargo, los mecanismos que regulan la sintesis en estos tejidos no se conoce (Kriiger
& Welte, 2012).

La sintesis de PCR empieza relativamente pronto después del estimulo inflamatorio y llega a
concentraciones sericas medibles en aproximadamente 6 horas, llegando a su concentracion
maxima a las 48 horas, por lo que los valores de PCR en las fases iniciales de infeccion pulmonar
pueden ser bajos (Kruger & Welte, 2012).

La vida media plasmaética de la PCR es de 19 horas, el principal factor influyente de los niveles
circulantes de PCR es la tasa de sintesis de la misma, consecuentemente, si el paciente recibe
tratamiento efectivo para el estimulo inflamatorio, por ejemplo, usar el antibidtico correcto en
neumonia, la concentracion sérica de PCR va a disminuir lentamente (M Christ-Crain & Muller,
2007).

La PCR es un marcador sensible de inflamacion sistémica y dafio tisular, indica los procesos
inflamatorios con mayor sensibilidad que otros marcadores de fase aguda como el contaje de
leucocitos o velocidad de eritrosedimentacion. No hay periodos circadianos de sintesis de PCR, y
los habitos de alimentacidon o actividad fisica no influyen en sus valores. La falla hepatica resulta
en valores alterados de PCR. En la préctica clinica se ha establecido a esta proteina como un
marcador no especifico de inflamacion, muy utilizado a pesar de su baja sensibilidad, por sus
costos moderados (Kriiger & Welte, 2012).

PCR y neumonia.
Los agentes etiolégicos mas frecuentes de neumonia como el neumococo, Haemophilus
influenzae, y Mycoplasma expresan fosforilcolina en sus superficies celulares, la PCR se une a
este receptor y bloquea la unién de las bacterias a células del hospedero mediante fosforilcolina.
También estd implicada en la proteccion contra infeccion neumococica invasiva por su habilidad

de actuar como opsoninas y activar la via clasica del complemento (Agassandian et al., 2014).

2.3 Procalcitonina
Biologia.
La procalcitonina es una proteina precursora de la calcitonina de 116 aminoacidos, considerada
una hormoquina porque es expresada clasicamente como hormona en células neuroendocrinas
(Células C de la tiroides, células K del pulmon), pero si existe una estimulacion inflamatoria es

expresada como citoquina.
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La liberacion como citoquina puede ser inducida directamente por las toxinas bacterianas como
lipopolisacaridos (LPS), o indirectamente por la respuesta humoral mediada por células que
secretan mediadores de inflamacion como IL-1B, TNF-a, e IL-6. Las células de parénquima del
higado, pulmon, rifidn, adipocitos y del musculo son la fuente principal de hormoquinas durante
los procesos infecciosos al igual que los monocitos (Gilbert, 2011), mé&s no se produce en
leucocitos (caracteristica de las hormoquinas) lo que hace que la medicién de PCT sea (til incluso
en pacientes con leucopenia (Becker, Nylén, White, Muller, & Snider, 2004).

Los péptidos de calcitonina tienen un origen comin del gen CALC y por lo tanto tienen ciertas
homologias estructurales, esto péptidos son: Procalcitonina (PCT), pre CGRP-1, adrenomedulina
y amilina. La concentracion de todos estos, con excepcion de la amilina, aumenta durante los
procesos infecciosos e inflamatorios (Kruger & Welte, 2012).

EL gen CALC-I, por dos métodos alternantes de procesamiento del RNA transcrito primario, da
origen a dos péptidos maduros: la Calcitonina y el CGRP-I. Posterior a la translacion del mRNA
de calcitonina (CT), la procalcitonina circulante esta compuesta de 116 aminoacidos y es escindida
en péptidos mas pequefios hasta finalmente llegar a los 32 aminoéacidos de la CT madura (S. S.
Shah, Florin, & Ambroggio, 2018). En la ausencia de infeccion, la transcripcion extra-
neuroendrdcrina del gen CALC-1 es suprimida y restringida a ser producida Unicamente en las
células neuroendocrinas (M Christ-Crain & Miller, 2007).

Al contrario, una infeccion bacteriana induce a un masivo y ubicuo aumento de la expresion del
gen CALC-I y una liberacién consecutiva de PCT en todos los tejidos parenquimatosos y en
células diferenciadas en todo el cuerpo. Es decir, bajo circunstancias de infeccion el cuerpo entero
puede ser visto como una glandula enddcrina productora de PCT (Nijsten et al., 2000). Se ha
observado que mientras mas intenso es el estimulo inflamatorio existe una mayor regulacién
positiva de la trascripcion del gen de la PCT, consecuentemente los niveles de PCT se elevan miles
de veces sus valores normales en infecciones sistémicas severas con mayor exactitud diagnéstica
(Morgenthaler et al., 2003).

Posterior a la invasion bacteriana el estimulo infeccioso lleva al reclutamiento de leucocitos al
sitio de infeccion en donde inicia la reaccion inflamatoria, los monocitos y macr6fagos que migran
desde la circulacion al tejido infectado, liberan PCT de forma transitoria y en cantidades muy
limitadas durante un corto periodo de tiempo, esta secrecion de PCT es detectable a las 2 horas.
En cambio, los productos microbianos como LPS y/o los mediadores de la inflamacién como IL-
1 y TNF-a hacen que se inactive rapidamente la producciéon neuroendocrina en células

especializadas de PCT y que inicie la produccion ubicua de PCT en todos los tejidos y sea liberada
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a la circulacion, por consiguiente las células del parénquima pulmonar, hepatico, cerebral,
muscular, tejido adiposo y entre otras, constituyen la mayor fuente de produccién de PCT por
infeccion, antes que los leucocitos, esta produccion proveniente de células de parénquima es
detectable a las 6 horas y puede ser de 10 0000 veces el valor normal de PCT, y este aumento
puede durar hasta 7 dias (M Christ-Crain & Muller, 2007). Consecuentemente se puede observar
un aumento de las concentraciones séricas de PCT a las 2 horas y un pico a las 6 horas, el cual es

mas inmediato que la elevacion de PCR.

Produccion de PCT

CALC-1
LPS, Toxinas microbianas, mediadores de Niveles elevados de Calcio,
inflamacién como IL-6, FNTa, etc. glucocorticoides, glucagon
“ \\\\\A
Células de Células
parénquima enddcrinas
pulmonar,
hepatico,
muscular,
adipocitos
CT-m RNA CT-m RNA
Pro CT Pro CT

2

CcT

Figura 5. Produccion de PCT con y sin estimulo inflamatorio.

PCT: Procalcitonina, CT-m RNA: ARN mensajero de calcitonina, Pro CT: Procalcitonina, CT:
Calcitonina. Imagen obtenida y modificada de: Procalcitonin: a promising diagnostics marker for sepsis
ans antibiotic therapy de Vijayan, A., Vanimaya, S., Ravindran, R., et al., 2017, Journal of intensive care.

Los niveles de PCT no se elevan en infecciones virales, porque en contraste con las infecciones
bacterianas, una infeccién viral no lleva a un aumento ubicuo de la expresion del gen CALC-1y
un aumento consecuente de PCT, ademas la induccion de la sintesis de PCT puede ser atenuada
por citoquinas que se liberan durante una infeccion viral como el IFN- vy, esto explica la mayor

sensibilidad y especificidad de la PCT para el diagnéstico de infecciones bacterianas, que para
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otras causas virales o no infecciosas de inflamacion (Simon, Gauvin, Amre, Saint-Louis, &
Lacroix, 2004).

Para la medicion de PCT no se requieren procesos preanaliticos ya que es muy estable y a
diferencia de otros biomarcadores inflamatorios (incluido PCR) hay estudios que muestran que la
produccién de PCT no disminuye por tratamiento concomitante con corticoesteroides (De Kruif
et al., 2008). Adicionalmente la PCT parece tener ventaja sobre la PCR por su elevacion mas
temprana y un mayor valor predictivo negativo como se ha demostrado en los nifios con fiebre de
origen desconocido y en pacientes con respuesta inflamatoria sistémica en enfermedades severas,

traumas y cirugias (Galetto-Lacour, Zamora, & Gervaix, 2003).

Rol de la PCT.

En experimentos realizados en ratones se ha demostrado que la PCT actda como un modulador
que puede aumentar y amplificar la respuesta inflamatoria. Adicionalmente la PCT podria inducir
la sintesis de citoquinas inflamatorias por células mononucleares periféricas (Oberhoffer et al.,
1999). La PCT es un modulador de la expresién de 6xido nitrico inducido por citoguinas en las
células de musculo liso vascular (Simon et al., 2004). Y se ha postulado que el aumento de sus
niveles plasmaticos se asocia a mayor severidad de la enfermedad porque la PCT elevada podria
tener un efecto dafiino tras causar un activacion excesiva de la cascada inflamatoria, sin embargo
esto no se ha comprobado en estudios in vivo (Hoffmann, Czechowski, Schloesser, &
Schobersberger, 2002).

2.4 Asociacion de PCT y PCR con severidad de neumonia

Proteina C reactiva

La neumonia inicia una respuesta inmune muy amplia, la liberacion de mediadores de inflamacion
de las células mononucleares fagociticas, principalmente de IL-6 es un potente inductor de sintesis
de PCR, por lo que sus niveles se ven aumentados cuando existe inflamacién, y son directamente
proporcionales al grado de reaccidon inflamatoria producida por la infeccion (Marnell, Mold, & Du
Clos, 2005)

Un estudio demostrd que una PCR con un valor mayor a 40mg/L tuvo una sensibilidad de 70% y
de 90% para determinar neumonia bacteriana (Flanders et al., 2004), y en otro estudio de 364
pacientes se concluy6 que las concentraciones de PCR mayores a 33mg/L, en pacientes con
sintomas sugestivos de NAC, permite diferenciar infeccion alveolar real, de otra infeccion

respiratoria diferente a neumonia (Almirall et al., 2004).
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En estudio multicéntrico de nifios hospitalizados con NAC, se encontr6 que la PCR medida
durante las primeras 24 horas de admision se asocia significativamente con mayor duracion de la

fiebre y mas dias de hospitalizacion (Williams et al., 2015)

En un metaanalisis, concluyeron que los nifios con concentracién de PCR mayores de 40 a 60mg/L
tenian mas probabilidad de tener neumonia bacteriana que los nifios con concentraciones menores.
Los nifios con clinica y hallazgos radiograficos consistentes con neumonia que tenian valores altos
de PCR, tienen una probabilidad de 64% de infeccion bacteriana (Flood et al., 2008). Sin embargo
existen otros numerosos estudios que contradicen estos resultados e indican una baja sensibilidad

y especificidad de la misma para determinar etiologia bacteriana de viral (Toikka et al., 2000).

Procalcitonina

Algunos investigadores reportan que los niveles de PCT se correlacionan con la severidad de
enfermedad y prondstico en NAC. Esto se ha explicado por Hoffman et Al. que encontrd que la
PCT aumenta la sintesis de 6xido nitrico y la migracion de monocitos al sitio infectado cuando es
estimulada con LPS, Interferén y y TNF-a, lo que podria tener un efecto adverso en la evolucion
del curso de la enfermedad por una activacion excesiva de la cascada inflamatoria (Hoffmann et
al., 2002)

En un estudio que incluyo 185 pacientes adultos a quienes se les midié la PCT dentro de las 24
horas del diagnéstico de NAC, se encontré que niveles mas altos se correlacionaron con PSI
(indice de severidad de neumonia) con riesgos clase IlI, igualmente el desarrollo de
complicaciones como empiema, necesidad de ventilacién mecanica, shock séptico fue mayor en
los pacientes que tuvieron niveles mas altos de PCT (Masia et al., 2005), y se demostré que asi
tengan riesgo de mortalidad bajo (PSI clase |1 o Il) los niveles altos de PCT se asocian
significativamente a etiologia bacteriana. Lo que puede significar que los niveles bajos de PCT

pueden indicar que es seguro evitar el inicio de antibioticoterapia (Masié et al., 2005).

En el estudio ProCAP que hasta la fecha es el estudio mas grande publicado al respecto de la
asociacion de PCT con NAC, en el 15% de pacientes con niveles bajos de PCT y sospecha de
neumonia a quienes no se inicid antibidticos por sus niveles bajos de PCT, se comprob6 que
tuvieron un curso de enfermedad no complicado al igual que los pacientes con niveles bajos de
PCT a los que si se les administr6 antibioticoterapia. Debido a estos hallazgos, se recomendé que
si el paciente muestra infiltrado en la RX de tdrax, mas sintomas respiratorios agudos y niveles
repetidamente bajos de PCT, los médicos podrian considerar retrasar el inicio de antibioticos o la

descontinuacion répida de los antibidticos iniciados en emergencia y buscar un diagndstico
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alternativo a neumonia bacteriana. Y al contrario en el estudio se comprob6 que los niveles de
PCT mayores a 0.25-0.5 ug/L apoyan el diagndstico clinico de NAC bacteriana (M Christ-Crain
& Miiller, 2007).

Se ha propuesto que la PCT puede tener gran utilidad si se le une a los scores de severidad clinicos,
particularmente porque puede tener un valor predictivo positivo alto de mortalidad en NAC, un
estudio de cohorte multicéntrico que incluyd 1652 pacientes con NAC demostrd gue un nivel de
PCT menor a 0.1ng/ml se asoci6 significativamente con menor mortalidad a 30 dias a pesar de

que los pacientes adultos tengan altos puntajes de PSI y CURB 65 (Huang et al., 2008).
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Capitulo 2: Metodologia

Objetivos

Objetivo General:

Determinar el valor pronostico de procalcitonina y proteina C reactiva como marcadores de

gravedad de neumonia adquirida en la comunidad en pacientes de entre dos meses y cinco

afios ingresados en el Hospital Metropolitano durante el periodo de enero de 2017 a mayo de
2018.

Obijetivos especificos:

1.

Determinar si existe asociacion entre los valores de Procalcitonina y Proteina C reactiva
en la admisién con neumonia severa determinada por los criterios clinicos de severidad
descritos por la sociedad de enfermedades infecciosas pediatricas.

Establecer si los valores elevados de Procalcitonina y Proteina C reactiva al ingreso se
asocian a complicaciones de neumonia adquirida en la comunidad o a requerimiento de
ingreso a UCI.

Establecer si los valores elevados de Procalcitonina y Proteina C reactiva al ingreso se
asocian a fiebre de dificil control por més de 48 horas, a mayor tiempo de requerimiento
de oxigeno o a méas dias de hospitalizacion.

Determinar si existe asociacion entre los valores elevados de Procalcitonina y Proteina C
reactiva con presencia de consolidados neumoénicos o infiltrado pulmonar bilateral
observado en la Rx de térax.

Demostrar si existe asociacion entre valores elevados de Procalcitonina y Proteina C
reactiva con NAC de etiologia bacteriana.

Establecer que rangos de Procalcitonina y de Proteina C reactiva tienen mayor

sensibilidad y especificidad para diagnosticar NAC severa y etiologia bacteriana.

Hipotesis

- La procalcitonina y la proteina C reactiva elevadas se asocian a neumonia adquirida en la

comunidad severa en nifios de 3 meses a 5 afios.

- LaProcalcitoninay la proteina C reactiva con valores elevados se asocian a riesgo de presentar

complicaciones de neumonia pediatrica.
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- Los valores elevados de procalcitonina y la proteina C reactiva se asocian a mayor tiempo
recuperacion, mayor tiempo de requerimiento de oxigeno y a mas dias de hospitalizacion.

- La procalcitonina y la proteina C reactiva con valores mayores del rango determinado se
asocian a mayor tiempo de resolucidn de fiebre.

- Los valores elevados de procalcitonina y la proteina C reactiva se asocian a heumonia de
etiologia bacteriana y permiten un diagnostico etioldgico diferencial que sirve para predecir
la necesidad de antibioticoterapia.

- Un valor mayor a 0.5 ng/ml de procalcitonina y mayor a 35 mg/l de proteina C reactiva se

asocian a NAC severa en nifios de 3 meses a 5 afios.

Justificacion

A pesar de su alta incidencia, morbilidad, y mortalidad, una referencia estandar practica y
universalmente aceptada para el diagndstico y determinacion de severidad de neumonia en nifios
no existe. En la mayoria de los nifios que llegan a la emergencia o la consulta pediatrica, una
infeccion de tracto respiratorio inferior se manifiesta solo con fiebre, y signos y sintomas no
especificos que dejan muchas veces dudoso el foco de la infeccion después del examen fisico, y a
pesar de que la mayoria de estos nifios en su mayoria pueden tener una infeccién benigna y
autolimitada, unos pocos estan en riesgo de desarrollar una infeccidn bacteriana severa por lo que
el medico tradicionalmente se basa en la apariencia toxica o no toxica del nifio, el contaje
leucocitario y hallazgos radiogréaficos para determinar la severidad del cuadro. Sin embargo, existe
evidencia que cuestiona la capacidad de dichos parametros para identificar adecuadamente la
neumonia, diferenciar las infecciones virales de las bacterianas, y predecir su curso clinico
particularmente en los nifios. Esta incertidumbre al respecto del diagnéstico de neumonia, y su
diagnostico diferencial de otras infecciones del tracto respiratorio ha contribuido a la sobre
administracion de antibiéticos en nifios con infecciones virales del tracto respiratorio y a una
cobertura innecesaria con terapia de amplio espectro en nifios con presuntas infecciones
bacterianas. En la mayoria de las guias de manejo a nivel mundial recomiendan amoxicilina como
tratamiento antibidtico de primera linea para neumonia no complicada, sin embargo,
aproximadamente 50% de los nifios reciben antibiéticos de amplio espectro como terapia inicial

para evitar el riesgo de complicaciones y muerte por falla en el tratamiento.

Por estas razones, se han explorado una gran variedad de marcadores bioldgicos que puedan ser
cuantificados objetivamente y que sean de ayuda en la identificacion de la gravedad de la infeccion

en sus fases tempranas, evaluar el requerimiento de hospitalizacién y complementar el diagnostico
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etioldgico para valorar el inicio de antibioticoterapia. De estos biomarcadores, la Procalcitonina y
la proteina C reactiva han tenido una mayor efectividad para diferenciar rdpidamente infecciones
bacterianas de virales, restringir la duracion del tratamiento antibiético y se ha demostrado su
funcion como indicadores tempranos de severidad y pronostico. No obstante, aln se requiere
mayor investigacion para validar la utilidad diagndstica y pronostica de los mismos en neumonia

pediétrica.

Disefio y tipo de estudio

Se realizd una cohorte retrospectiva con el objetivo de determinar el valor prondstico de la Proteina

C reactiva y de la Procalcitonina en la neumonia severa en nifios de entre 2 meses a 5 afios.

Tras la revision de historias clinicas y resultados de laboratorio e imagen de los nifios de entre 2
meses a 5 afios admitidos en el Hospital Metropolitano con el diagnéstico de neumonia adquirida
en la comunidad durante el periodo de Enero de 2017 a Mayo del 2018 a quienes se les haya
solicitado PCR y PCT en la admision. Se realizo una clasificacion en dos grupos de exposicion
segun las concentraciones séricas de PCT y PCR, en el grupo de EXPUESTOS se incluyeron a los
pacientes con valores elevados de PCR y/o de PCT. Para determinar elevacidn se utilizaron varios
puntos de corte: PCR > 35y > 60 mg/l, PCT > 0,5, > 1y >2 ng/ml. En el grupo de NO
EXPUESTOS fueron incluidos los pacientes con valores inferiores a los puntos de corte

establecidos.

En cada grupo de exposicion se evalué la severidad del cuadro en la admisidn, para lo cual se
utilizaron los criterios clinicos de severidad de neumonia establecidos por la sociedad de
enfermedades infecciosas pediatricas. Como parametros de severidad radioldgicos se utilizaron la
presencia de consolidaciones neumonicas y/o de infiltrados en ambos campos pulmonares en la rx

de toérax.

Para determinar el pronéstico de la enfermedad, se evalud en los dos grupos: la duracion de la
fiebre, las horas que requiri6 oxigeno suplementario, la duracion de la hospitalizacion, el

desarrollo o0 no de complicaciones y la necesidad de ingreso a UCI.

Para realizar el andlisis etioldgico, se registro el microrganismo identificado en los nifios a quienes
se les solicitaron pruebas de identificacion de patégeno (Panel respiratorio por PCR, Panel viral
simple, Serologia, Hisopado para influenza, Cultivo de secrecidn traqueal, y/o Hemocultivo) y se

compararon los resultados con los valores séricos de PCR y PCT en cada grupo de exposicion.
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Operacionalizacion de variables

Edad: Tiempo de existencia de alguna persona o cualquier ser animado o inanimado desde su
creacion hasta la actualidad.
Tipo de variable: Se recolecté como variable numérica continua y se analizé como categdrica
ordinal. Indicador: Media, desviacion estandar, frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: 1. De 2 meses a menores de 2 afios
2. 2 afos a menores de 5 afios
3. 5 afios a menores de 6 afios
Género: Caracteristicas fenotipicas que diferencian al hombre de la mujer
Tipo de variable: Categodrica dicotomica
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: Hombre
Mujer
Procalcitonina al ingreso: Biomarcador, prohormona de calcitonina, sintetizada en
cantidades no detectables en personas sanas en las células C neuroendocrinas de la tiroides.
Durante procesos infecciosos/inflamatorios se estimula su produccion en tejidos extra
tiroideos como macrdfagos, monocitos y células neuroendocrinas de otros tejidos por lo que
se convierte en un marcador de infeccidn. Determinada en el hospital metropolitano mediante
inmunoensayo de electro quimioluminiscencia en suero o plasma, usando el analizador
automatico Elecsys BRAHMS-Cobas PCT de ROCHE cuyos rangos de medicion son de 0.02-
100 ng/mL (minimo y mé&ximo rango detectable)
Tipo de variable: Se recolectdé como variable numérica continua y se analizé como cualitativa
ordinal Indicador: Mediana, Percentiles 25y 75.
Escala: 1. Menor 0.5 ng/mL
2. Mayor o igual a 0.5y menor de 1 ng/mL
3. Mayor o igual a 1 ng/mL y menor a 2 ng/ml
4. Mayor a 2 ng/mL
Proteina C reactiva al ingreso: Proteina plasmatica de fase aguda sintetizada por hepatocitos
y adipocitos en respuesta citoquinas inflamatorias y es un indicador de inflamacion aguda.
Determinado en el hospital Metropolitano mediante Fotometria e inmunoturbidimetria con el
analizador automético Cobas C 501 de ROCHE.
Tipo de variable: Se recolectdé como variable numérica continua y se analizd como cualitativa

ordinal Indicador: Mediana, Percentiles 25y 75.
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Escala: 1. Menor de 35 mg/L
2. Mayor o igual a 35 mg/L a 60 mg/L
3. Mas de 60mg/L

Neumonia severa: Se considera neumonia severa si el paciente presenta 1 criterio mayor o
mas de 2 criterios menores (descritos en la tabla 6).
Tipo de variable: Categoérica dicotdmica
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: 1.Si
2. No
Frecuencia cardiaca en emergencia: Numero de pulsaciones por unidad de tiempo.

Expresada en pulsaciones por minuto.

Tipo de variable: Se recogieron datos como variable numérica continua y se analiz6 como
categdrica dicotémica. Se diferencio la escala segin grupo de edad.

Indicador: Media, desviacién estandar, frecuencia absoluta, frecuencia relativa.

Escala: 1. No taquicardia en emergencia
2. No taquicardia en emergencia

Frecuencia respiratoria: Numero de respiraciones por unidad de tiempo. Expresada en
respiraciones por minuto.
Tipo de variable: Se recogieron datos como variable numérica continua y se analizé6 como
categodrica dicotomica. Se diferencid la escala segin grupo de edad.
Indicador: Media, desviacion estandar, frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: 1. Taquipnea

a. De 0 a2 meses de edad: >60

b. De 2 a 12 meses: >50

c. De1lab5 afos: >40

d. Mayores de 5 afios: >20

2. No taguipnea

Saturacion de oxigeno: Nivel de oxigenacion en la sangre, medida en porcentaje mediante
pulsioximetria.
Tipo de variable: Se recogieron datos como variable numérica continua y se analiz6 como
categorica dicotomica.
Indicador: Media, desviacion estandar, frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: 1. Saturacion menor de 90%

2. Saturacion mayor a 90%
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Temperatura: Magnitud que refleja la cantidad de calor corporal.
Tipo de variable: Se recogieron datos como variable numérica continua y se analiz6 como
categdrica dicotémica.
Indicador: Media, desviacion estandar, frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: 1. Mayor de 38.5°C
2. Menor de 38.5°C
Llenado capilar: Refleja la capacidad del aparato circulatorio para restaurar la sangre al
sistema capilar.
Tipo de variable: Se recogieron datos como variable numérica continua y se analiz6 como
categorica dicotomica.
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: 1. Menor a igual a 2 segundos
2. Mayor de 2 segundos
Distrés respiratorio: Leve si presenta 1 de los signos descritos en la tabla 3, Moderado si
presenta 2, severo si presenta mas de 2 signos.
Tipo de variable: Categoérica dicotdmica
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: SI, NO
Infiltrados que involucren varios l6bulos pulmonares: Opacidades mal definidas,
algodonosas, a menudo confluentes, con broncograma aéreo que se encuentren en mas de un
I6bulo pulmonar observadas en la radiografia de térax.
Tipo de variable: Categoérica dicotdmica
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: SI, NO
Presencia de consolidacion: Opacidad densa sugestiva de neumonia observada en algun
I6bulo pulmonar en la radiografia de térax.
Tipo de variable: Categodrica dicotomica
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: SI, NO
Estado mental alterado: Incapacidad para responder a los estimulos verbales o fisicos en una
forma apropiada para el nivel de desarrollo del nifio. Cualquier nivel de alteracion indica
severidad del cuadro. Tipo de variable: Categdrica dicotdmica

Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
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Escala: SI, NO
Comorbilidades: Ocurrencia simultanea de dos o més enfermedades en una misma persona.
Determinante de severidad de neumonia.
Tipo de variable: Categoérica dicotomica
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: SI, NO
Diagnostico secundario o enfermada aguda concomitante: Enfermedad aguda que se
presenta simultaneamente con el trastorno primario.
Tipo de variable: Cualitativa nominal
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: SI, NO
Criterios mayores de severidad: Determinados por la guia de manejo de neumonia de la
sociedad de infecciones pediatricas. Si tiene 1 0 mas de los criterios descritos en la Tabla 6 se
considera neumonia severa.
Tipo de variable: Categ6rica nominal
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: 1. Un criterio
2. Dos 0 maés criterios
Complicaciones: Agravamiento de una enfermedad o de un procedimiento médico con una
patologia intercurrente. Se valord las complicaciones que haya presentado durante la
hospitalizacion.
Tipo de variable: Categoérica dicotdmica
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: SI, NO
Ingreso a UCI: Si el paciente fue ingresado a la unidad de cuidados intensivos durante
hospitalizacion.
Tipo de variable: Categodrica dicotomica
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: SI, NO
Uso de antibioticoterapia: Si el paciente recibi¢ antibioticoterapia durante hospitalizacion.
Tipo de variable: Categérica dicotomica
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: SI, NO
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Antibioticoterapia administrada: Antibiotico que paciente recibié durante hospitalizacion.
Tipo de variable: Categ6rica nominal
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: Nombre de Antibidtico utilizado.
Microorganismo identificado: Agente patdgeno que se haya identificado durante
hospitalizacion si se solicitdé alguna de las pruebas microbioldgicas que se realizan en el
laboratorio del hospital.
Tipo de variable: Categdrica nominal
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa (porcentajes).
Escala: 1. Bacterias tipicas
2. Bacterias atipicas
3. Virus
4. Virus multiples
5. Mixtas
6. No identificado
7. No se solicita prueba de identificacion de patégeno
Método de identificacion de microorganismo: Solicitado en emergencia o durante
hospitalizacion. Tipo de variable: Categérica nominal
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa (porcentajes).
Escala: 1. Panel respiratorio por PCR
2. Panel viral simple
3. Serologia
4. Hisopado por influenza
5. Cultivo de secrecion traqueal
6. Hemocultivo
7. Otros
Duracién de la fiebre: La resolucion de la fiebre se usa como determinante de respuesta al
tratamiento, si paciente persiste realizando picos febriles por mas de 48 horas se considera
sefial de mal respuesta a la terapia administrada.
Tipo de variable: Categérica dicotomica
Indicador: Frecuencia absoluta, frecuencia relativa.
Escala: 1. Fiebre por menos de 48 horas

2. Fiebre por mas de 48 horas
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e Tiempo de requerimiento de oxigeno: Horas que el paciente haya requerido oxigeno
suplementario para poder saturar mas de 90%.
Tipo de variable: Numérica continua
Indicador: Mediana, percentiles 25y 75.
Escala: Horas que requirié oxigeno
¢ Duracidn de hospitalizacidn: Dias que paciente haya permanecido hospitalizado desde el dia
que ingreso a emergencia.
Tipo de variable: Numérica continua
Indicador: media, desviacion estandar

Escala: Numero de dias de hospitalizacion

Muestra

El universo espacial fueron todos los nifios diagnosticados con neumonia adquirida en la
comunidad admitidos en la unidad de pediatria del Hospital Metropolitano durante el periodo de

Enero de 2017 a Mayo de 2018, se registraron en total 787 pacientes.

La poblacion objetivo fue la compuesta por todos los nifios de entre 2 meses a 5 afios de edad,
admitidos en la unidad de Pediatria del hospital Metropolitano durante el periodo de tiempo
mencionado, con el diagnodstico de neumonia adquirida en la comunidad, los cuales fueron 744.

Se revisaron los resultados de laboratorio de toda la poblacion objetivo y se tomé como muestra a
todos los nifios a quienes se les haya solicitado Proteina C reactiva y Procalcitonina en la admision,

tras lo cual se obtuvo una muestra final total de 314 pacientes.

Calculo del tamafio de la muestra:
Se utiliz6 la aplicacién STAT CALC del programa estadistico EPI INFO para el célculo del
tamafio de la muestra en estudios de cohorte, segln los siguientes parametros:
e Intervalo de confianza del 95%
e Potencia estadistica del 80%
o Ratio de expuestos y no expuestos de 1:1
e Se tomo6 como proporcion esperada de evento adverso (Neumonia severa) en el grupo de no
expuestos (PCR y/o PCT bajas) 20% para PCT y 28% para PCR.
Estos datos se basaron en 2 estudios:
1. La proporcion de PCT se obtuvo de un estudio que analiz6 la concentracion sérica de

PCT en 532 nifios diagnosticados con neumonia que participaron en el estudio EPIC
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(Etiology of Pneumonia in the Community) de la CDC, y su objetivo fue determinar la
asociacion de concentraciones bajas de PCT con neumonia no severa, en el cual se
encontro que 20% de los nifios con valores de PCT menor de 0.5 ng/ml tuvieron neumonia

severa que requirio ingreso a UCI (Stockmann et al., 2018).

2. La proporcion de PCR se obtuvo de un estudio similar que analiz6 los valores de PCR de

687 nifios, con el objetivo de determinar el valor diagnostico de PCR para neumonia
severa en el cual se encontré que 28% de nifios con valores de PCR menores de 20mg/L

tuvieron neumonia severa (Koster et al., 2013)

Con los parametros descritos y seleccionando el método de Fleiss con correccién de continuidad

se obtuvo un tamafio muestral minimo total de 88, con 44 en cada grupo de expuestos y no

expuestos para los nifios que se les haya pedido PCT y con 30 en cada grupo de expuestos y no

expuestos para los nifios que se les haya pedido PCR.

Este célculo se realiz6 para determinar una muestra valida minima, no obstante, se tomaron todos

los casos de la poblacién objetivo encontrados, con los cuales se superaron adecuadamente los

valores muestrales minimos calculados.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

v
v

Pacientes de entre 2 meses y 5 afios

Pacientes que hayan sido diagnosticados con neumonia adquirida en la comunidad, y exista
un registro claro de la realizacion del diagnéstico por el médico tratante basado en parametros
clinicos, de laboratorio y radiol6gicos.

Pacientes a quienes se les haya solicitado PCR y PCT en la emergencia, que se hayan
realizado los exdmenes Gnicamente en el laboratorio del Hospital Metropolitano, y cuyos
resultados estén registrados en la pagina web de resultados de laboratorio del hospital y en la
historia clinica.

Pacientes cuya historia clinica completa, este registrada en el sistema GEMA del hospital
metropolitano y se disponga evidencia la evolucion completa del cuadro hasta la resolucion

del mismo.

Criterios de exclusion

x

x

Pacientes cuya medicion de PCR y PCT haya sido realizada en otros laboratorios 0 no se
encuentre un registro claro de los resultados.

Pacientes cuyo diagnostico de neumonia haya sido dudoso.
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% Pacientes en los que no fue posible verificar la evolucion completa del cuadro hasta su
resolucion porque no hubo un registro adecuado, solicit6 alta voluntaria o fue transferido a

otro hospital.

Recoleccion de datos

Los datos fueron recogidos mediante la revision de registros de historias clinicas en el sistema de
informacion médica GEMA usado en el hospital metropolitano y la revisién de resultados de

laboratorio reportados en la pagina web del hospital.

Analisis de datos

El anlisis y procesamiento de datos se realiz6 utilizando el software estadistico SPPS version 25

y EPI INFO version 7.2.1.

Para el analisis descriptivo, se comprob6 la normalidad de los datos de cada variable con las

pruebas Kolmogérov-Smirnov (KS), coeficientes de asimetria y curtosis.

e Las variables cuantitativas con distribucion normal son expuestas en el trabajo con su media
y desviacién estandar, su significancia fue determinada usando la prueba paramétrica T de
student.

e Las variables cuantitativas sin distribucion normal son expuestas con la mediana y los
percentiles 25y 75, su significancia se evalu6 con el valor de P determinado usando la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney.

o Las variables cualitativas son expuestas con las frecuencias absolutas y frecuencias relativas
(porcentajes) observados en cada grupo.

Para el analisis bivariado se realiz6 tablas de contingencia y se calcul6 como medida de asociacion

el riesgo relativo (RR). Como medida de significacién se utilizaron el intervalo de confianza del

RRy el valor de ji-cuadrado con su valor de P.

En todas las pruebas de significancia utilizadas, se considerd un valor de p < a 0,05 como

estadisticamente significativo.

Para el analisis de la utilidad de la PCT y PCR como pruebas diagnosticas, se realizaron curvas

ROC (Receiver operating characteristic o curvas de rendimiento diagnéstico) con el programa

SPSS version 25. La utilidad se determind con el calculo de las areas bajo la curva y su

significancia se comprobd con el valor de P e intervalos de confianza.

Se utilizé el programa estadistico Med Calc para determinar los rangos de PCR y PCT con mayor

sensibilidad y especificidad (calculando del indice de Youden), los valores predictivos negativos

Yy positivos, y las razones de verosimilitud.
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Para determinar cudl de los dos biomarcadores investigados (PCR vs PCT) tiene mejor
rendimiento diagndstico, se compararon estadisticamente las areas bajo la curva obtenidas y se
comprobd la significancia de la comparacion utilizando los métodos descritos por Hanley y
McNeil (Hanley & McNeil, 1982), para lo cual también se utiliz6 el programa Med Calc.

Aspectos bioéticos

En el presente estudio no se trabajo con sujetos humanos. Se realizé Gnicamente la revision de
historias clinicas facilitados por la unidad de expedientes del hospital Metropolitano, después de
haber obtenido todas las autorizaciones pertinentes para tal actividad en mencionada institucion,
cumpliendo todos los requisitos en cuanto a confidencialidad de la informacion y guardando la

identidad de los pacientes mediante la codificacion de su registro en la base de datos.
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Capitulo 3: Resultados

1. Analisis descriptivo

1.1 Caracteristicas generales de los grupos

En el presente estudio se incluyeron 314 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. La
media de edad de los nifios fue de 2.6 afios siendo 51.6% varones y 48.4% mujeres. Se clasifico a
los pacientes en 3 grupos de edad y se encontraron: 115 (36.6%) menores de 24 meses, 178

(56.7%) nifios de entre 2 y 5 afios y 21 (6.7%) mayores de 5 afios.

Utilizando los criterios clinicos de las guias de NAC de la sociedad de enfermedades infecciosa
pediatricas (Bradley et al., 2011) se determindé que 192 nifios (61.1%) tuvieron neumonia severa
al ingreso, y 122 (38.9%) tuvieron neumonia no severa, sin embargo todos los nifios requirieron
admisidn hospitalaria por el conjunto de hallazgos clinicos, radiol6gicos y de laboratorio valorados

en emergencia.

Los valores de PCR y PCT no siguieron parametros de normalidad, por lo que se realiz6 su andlisis
con medianas y usando la prueba U de Mann Whitney como medida de significancia. La mediana
de los valores séricos de PCR fue de 20.05mg/L (Percentil 25: 7.12, Percentil 75: 55.8) con valores
minimos y maximos de 0.30 mg/L y 487.8 mg/L respectivamente. La mediana de los valores
séricos de PCT fue de 0.25 ng/ml (P25: 0.11, P75: 0.68) con valores minimos y maximos de
0.02ng/ml y 260 ng/ml respectivamente (Tabla 8).

Los valores de PCT, en los pacientes con neumonia severa tuvieron una mediana de 0.27 (P25=
0.12- P75=0.9), mayor que en los pacientes con neumonia no severa cuya mediana fue de 0.19
(P25=0.8- P75=0.46), con un valor de P de 0.01, lo que hace la diferencia estadisticamente
significativa, demostrando que los pacientes con neumonia severa tienen valores de PCT
significativamente mas altos. Con respecto a la PCR, su mediana en los pacientes con neumonia
severa fue mayor que en los pacientes con neumonia no severa, siendo estas 21.5 (P25=7.4-
P75=66.02) vs 18.5 (P25=5.8- P75=46.8) respectivamente, sin embargo, se obtuvo un valor de P

de 0.216 por lo que esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

La frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y temperatura siguieron los
pardmetros de distribucién normal, los pacientes con neumonia severa tuvieron medias de
frecuencia cardiaca y respiratoria por edades mucho mas altas que los pacientes con neumonia no

severa. Las medias elevadas de frecuencia cardiaca en nifios con neumonia severa fueron



71

estadisticamente significativas solo en el grupo de pacientes menores de 2 afios (p= 0.041). La
elevacion de Frecuencia respiratoria fue significativa tanto en el grupo de menores de 2 afios
(\Valor de P=0.001), como en el grupo de entre 2 y 5 afios de edad (p= 0.005) con neumonia
severa.

Los pacientes con neumonia severa tuvieron una saturacion media en emergencia mucho mas baja
(83.55% =+ 6.4) que los pacientes con neumonia no severa (89.94% =+ 3.17), esta diferencia fue
estadisticamente significativa con un valor de P de 0.000.

En la admisién 117 (37.3%) nifios tuvieron fiebre de méas de 38.5°. Durante la hospitalizacion, 70
(22.3%) pacientes tuvieron fiebre por méas de 48 horas a pesar de tratamiento con antitérmicos
intravenosos. La media de temperatura en pacientes con neumonia severa fue significativamente
mayor con aproximadamente 1°C a la temperatura media de los pacientes con heumonia no severa
(p = 0.005).

Los dias de hospitalizacion y las horas de requerimientos de oxigeno no cumplieron pardmetros
de normalidad. Los nifios con neumonia severa tuvieron una mediana de hospitalizacion de 4 dias
(P25=3- P75=5), siendo mayor que la mediana de los nifios con neumonia no severa que fue solo
de 2.5 dias (P25=2- P75=3). Los nifios con neumonia severa tuvieron mas horas de requerimiento
de oxigeno con una mediana de 48 horas (P25=24- P75=96) mientras que los nifios con neumonia
no severa tuvieron una mediana de requerimiento de oxigeno de solo 4 horas (P25=0- P75=24)
con significancia estadistica por un valor de p de 0.000 tanto en dias de hospitalizacién como en

horas requerimientos de oxigeno.
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Caracteristica

Neumonia

severa (n=192)

Neumonia no
severa (n=122)

Grupos de edad

Sexo

Llenado capilar

Cianosis

Alteracion del
estado mental

Hiporexia/Deshi
dratacion

Distrés
respiratorio

Frecuencia
respiratoria
(RPM)

Frecuencia
cardiaca (LPM)

Menores de 2 afios
(n=115)

De 2 afios a 5 afios
(n=178)

Mayores de 5 afios
(n=21))

Femenino (n=152)
Masculino (n=162)
Menor de 2

segundos
3 segundos 0 mas

No presente
Presente

Sin alteracion
Con alteracién

No deshidratacion
Deshidratacion

Sin distrés o distrés
leve
Moderado o severo

Menores de 2 afios
(n=115)

De 2 afios a 5 afios
(n=178)

Mayores de 5 afios
(n=21)

Menores de 2 afios
(n=115)

De 2 afios a 5 afios
(n=178)

Mayores de 5 afios
(n=21)

Saturacion de oxigeno (%)

Temperatura
(°C)

n (%)
69 (35.4%)

108 (56.33%)

16 (8.3%)

96 (50%)
96 (50%)
146 (76%)
46 (24%)

156 (81.3)
36 (18.8%)

122 (63.3%)
70 (36.5%)

69 (35.9%)
123 (64.1%)

87 (45.3%)
105 (54.7%)

Media + DS

38.87 + 135
31.96 £9.49

30.19+9.74

157.22 £ 22.05

149.55 + 20.88

137.25 £ 25.24

83.55+6.4
38.19+1

n (%)
47 (38.5%)

70 (57.4%)

5 (22.3%)

56 (54.1%)
66 (54.1%)

112 (91.8%)
10 (8.2%)

117 (95.9%)
5 (4.1%)
107 (87.7%)
15 (12.3%)

65 (53.3%)
57 (46.7)

109 (89.3%)
13 (10.7%)

Media = DS

31.77+£7.31
28.21 +£7.02

25.8 + 26.77

148.94 + 19.57

137.66 £ 19.53

140.8 £ 26.77

89.94 +3.17
37.8 £0.96

Valor de p
(tde
student)
0.001

0.005

0.340

0.041

0.731

0.789

0.000

0.005
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Mediana (P25- Mediana (P25, Valor de p

P75) P75) (U de
Mann
Whitney)
Valor de PCR 21.5 (7.4- 18.5 (5.8-46.8) 0.216
(mg/L) 66.02) Moda=0.70

Moda= 0.40 Vmin=0.30,
Vmin=0.30, Vmax=209.9

Vmax=487.8
Valor de PCT 0.27 (0.12-0.9)  0.19 (0.8-0.46) 0.001
(ng/ml) Moda= 0.12 Moda= 0.07
Vmin=0.02, Vmin=0.02,
Vmax=260 Vmax=260
Dias de 4 (3-5) 2.5 (2-3) 0.000
hospitalizacion Moda=4 Moda=2
Vmin=1, Vmin=1, Vmax=6
Vmax=24
Horas de requerimiento de Oxigeno 48 (24-96) 4 (0-24) 0.000
Moda=48 Moda=0
Vmin=0, Vmin=0, Vmax=96
Vmax=528 (4dias)
(22dias)

Los datos de las variables con distribucion normal son presentados como promedios + desviaciones
estandar o nimero de pacientes (porcentaje). Las variables sin distribucion normal son presentadas como
medianas (25-75 percentiles). El nivel de significancia del valor de P es de 0.05. Se resaltan con celeste las
asociaciones significativas. Vmin: Valor minimo, Vmax: Valor maximo. Elaborado por la autora.

Se encontraron 49 nifios (15.6%) que ademas de su diagndstico primario de NAC tuvieron otra
patologia aguda secundaria, que determinaba un foco infeccioso concomitante. De estos
diagnosticos secundarios, los mas frecuentes fueron las enfermedades respiratorias, se presentaron
12 casos de nifios con sinusitis aguda mas 6 casos de pansinusitis aguda, 17 nifios con otitis media
aguda, 2 casos que presentaron cuadros de laringotraqueitis aguda, 2 con mastoiditis aguda y 4

nifios con conjuntivitis.

La patologia gastrointestinal méas frecuente fue la enfermedad diarreica aguda que se presentd
adicional a neumonia en 4 casos. Se encontré 1 caso de un nifio con adenitis mesentérica. Con
respecto a infecciones de vias urinarias, se presentaron 4 nifios que ademas de los sintomas
respiratorios refirieron sintomatologia urinaria y tuvieron crecimiento de E. Coli BLEE en los

urocultivos.

Se realizd6 Rx de Torax en todos los nifios del estudio, 95% tuvieron hallazgos radiograficos
consistentes con neumonia, se reportaron 80 pacientes con infiltrados en ambos campos

pulmonares y 41 con consolidaciones neumanicas.
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De todos los nifios, 23 (7.3%) tuvieron alguna complicacion secundaria a su cuadro de neumonia,
de los cuales 18 pacientes requirieron ingreso a UCI. 14 nifios tuvieron necesidad temprana de
ventilacion a presion positiva no invasiva y 6 nifios requirieron ventilacién mecénica invasiva. Las
complicaciones méas frecuentes fueron insuficiencia respiratoria aguda que se present en 8
pacientes y la necesidad de oxigeno domiciliario en 8 casos que fueron dados de alta tras méas de
8 dias de intento de destete. 3 nifios tuvieron derrame pleural, uno de los cuales también presento
absceso pulmonar, neumotorax y absceso subcutaneo y otro caso ademas del derrame presentd
insuficiencia respiratoria aguda, paquipleuritis y enfisema. Dos nifios con insuficiencia
respiratoria aguda presentaron sindrome bronquial obstructivo y 1 nifio realiz6 una convulsién
febril. 2 nifios tuvieron sepsis, uno de los cuales fallecio con shock séptico tras presentar ademas
insuficiencia respiratoria aguda y atelectasia apical derecha, este caso era un nifio de 1 afio 7 meses
con PCI, el otro caso de fallecimiento fue un nifio de 5 meses que presentd insuficiencia
respiratoria aguda e hipertensidon pulmonar con osteogénesis imperfecta como patologia de base.

En total hubo dos fallecimientos durante el periodo estudiado.

29 nifios (9.2%) tuvieron una comorbilidad cronica compleja entre las que se encontraron 4 nifios
con PCI (Uno de los cuales fallece), 3 nifios con sindrome de Down (que presentaban también
cardiopatias congénitas), 7 nifios con cardiopatias congénitas (CIA, CIV, PCA), 4 nifios con
Leucemia linfocitica aguda, 7 casos de nifios con epilepsia asociada a hidrocefalia o PCI. Se
encontré 1 nifio con sindrome de Dandy Walker, 1 caso con sindrome de Otahara, 1 caso de
osteogénesis imperfecta (Fallece), y un caso de escoliosis congénita severa que causaba torax
restrictivo e hipertension pulmonar. Todos los nifios con las comorbilidades mencionadas tuvieron

neumonia severa y cuatro requirieron ingreso a UCI.

1.2 Etiologia

De los 314 nifios ingresados con neumonia adquirida en la comunidad, se solicitd uno o0 mas
pruebas de investigacion de agente etiolégico a 240 nifios. Se clasifico a los patdgenos en:
etiologia viral que representd el 29% de los casos, etiologia bacteriana tipica 0.6%, bacteriana
atipica 2.5%, virales multiples 18.2%, mixta viral-bacteriana 1.6% y bacteriana maltiple 0,6% de
los casos. No se solicito ninguna prueba de identificacion etioldgica en el 23.6% de los pacientes

y no se logrd identificar el patdgeno en 23.9% de los casos.

Pruebas utilizadas
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Se usaron 6 métodos de identificacion de microrganismos, El método mas utilizado fue el Panel
Respiratorio Film Array por PCR (Reaccién en cadena de polimerasa) que se solicité a 123 nifios,
esta es una prueba realizada en plasma con un equipo automatizado que utiliza reactivos para
realizar la extraccion de acidos nucleicos de 17 virus respiratorios y 3 bacterias con una
sensibilidad de 84.5% (IC: 79.2, 88.6) y una especificidad de 100% (IC: 96.2, 100) aprobada por
la FDA (Popowitch, O’Neill, & Miller, 2013). La segunda prueba mas utilizada fue el panel viral
simple que utiliza la misma técnica en plasma y sirve para detectar 4 virus: Adenovirus, Influenza
A, Influenza B y Virus sincitial respiratorio, este se solicité a 92 nifios, el tercer método
diagnostico mas frecuente fue la prueba de hisopado nasofaringeo para identificar Influenza A e
Influenza B que se utilizd en 9 nifios. Se realiz6 pruebas de serologia para identificacion de 1gG e
IgM de bacterias atipicas a 12 pacientes. Se solicitd hemocultivos a 168 nifios. Se realiz6 cultivo

de secrecion traqueal a 2 nifios y cultivo de secrecion interlobular a un paciente.

Etiologia viral.

Se identificd uno o mas virus en 148 nifios, en 91 casos se idéntico solo un virus como patégeno
Unico y en 57 casos se encontraron multiples virus. EI VSR fue el mas frecuente, se identificé en
62 de los pacientes, seguido de Rinovirus 1, 2, 3, y 4 que se identificaron en 32, 33,28 y 21
pacientes respectivamente. Se identifico Influenza A en 28 pacientes, Metapneumovirus en 18 y
Adenovirus 1y 2 en 16 y 14 pacientes respectivamente.

Los menos frecuentes fueron los virus Parainfluenza 1,2,3, y 4 que se encontraron en 6,1,5, y 4
pacientes respectivamente, Enterovirus 1,2,3, y 4 se encontraron en 8,6,1 y 1 pacientes

respectivamente. Se identificaron 3 casos de Influenza B, y 9 infecciones por Coronavirus.

Las infecciones virales multiples mas frecuentes fueron las de los 4 tipos de Rinovirus presentes
en 27 pacientes, se identificaron los 2 tipos de Adenovirus 1y 2 en 14 pacientes, el virus que mas
frecuentemente se identificd junto a otros virus fue el VSR, que se asoci6 en 5 casos con Rinovirus,
en 3 casos con Adenovirus, en 3 casos con Metapneumovirus y en casos Unicos con Parainfluenza

y Enterovirus. Hubo dos casos en los que se hallaron 3 tipos virus diferentes.

Tabla 9. Virus identificados en orden de frecuencia

Virales Numero de veces Porcentajes
identificados

VSR 62 21.08%

Rinovirus 2 33 11.22%

Rinovirus 1 32 10.88%

Rinovirus 3 28 9.52%



Influenza A 28 9.52%
Rinovirus 4 21 7.14%
Metapneumovirus 18 6.12%
Adenovirus 1 16 5.44%
Adenovirus 2 14 4.76%
Enterovirus 1 8 2.72%
Enterovirus 2 6 2.04%
Parainfluenza 1 6 2.04%
Parainfluenza 3 5 1.7%
Parainfluenza 4 4 1.36%
Coronavirus 0C43 3 1.02%
Coronavirus NL63 3 1.02%
Influenza B 3 1.02%
Enterovirus 3 1 0.34%
Enterovirus 4 1 0.34%
Parainfluenza 2 1 0.34%
Coronavirus HKU1 1 0.34%
Elaborado por la Autora.
Tabla 10. Infecciones virales maltiples en orden de frecuencia
Virales multiples Casos
Rinovirus 1,2,3,4 27
Adenovirus 1,2 14
Metapneumovirus + Rinovirus 5
VSR + Rinovirus 5
Adenovirus + Rinovirus 4
Influenza A + VSR 3
Influenza A + Rinovirus 3
VSR + Metapneumovirus 3
VSR + Adenovirus 3
Rinovirus + Enterovirus 3
VSR + Coronavirus 2
VSR + Parainfluenza 1
VSR + Enterovirus 1
Parainfluenza + Coronavirus 1
Parainfluenza + Rinovirus 2
Influenza A + Parainfluenza 2
Coronavirus + Rinovirus 1
Enterovirus + Coronavirus 1
Adenovirus + Enterovirus + Rinovirus 1
Metapneumovirus + Rinovirus + Enterovirus 1

Elaborado por la Autora.
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Etiologia bacteriana.

Se tomaron hemocultivos previos al inicio de antibioticoterapia a 168 nifios, de los cuales 2
resultaron positivos para Streptococcus pneumoniae. De los nifios que requirieron ingreso a UCI,
a dos se les realizo cultivo de secrecion traqueal, en los cuales se obtuvo crecimiento positivo para
Haemophilus influenzae y otro para Pseudomona (siendo este, el mismo caso del nifio cuyo
hemocultivo resultd positivo para Streptococcus pneumoniae). Solo a 1 nifio se le realizo cultivo
de secrecién interlobular de pulmén en el que se obtuvo crecimiento de Bacillus licheniformis. Se
identificaron 13 casos de neumonia bacteriana atipica por Mycoplasma Pneumoniae.

Los dos nifios con hemocultivo positivo para Streptococcus pneumoniae presentaron infecciones
bacterianas mixtas ya que en 1 se identificé por serologia Mycoplasma y en el otro se identifico

Pseudomona en el cultivo de secrecidn traqueal.

Tabla 11. Bacterias identificadas en orden de frecuencia

Bacteriana Numero de veces identificadas
Mycoplasma 13
Estreptococo pneumoniae 3
Haemophilus 1
Bacillus licheniformis 1
Pseudomona 1

Elaborado por la Autora.

Infecciones Mixtas.
Se encontraron 5 casos de infecciones mixtas bacterianas y virales, la bacteria atipica Mycoplasma
se encontr6 asociada en casos Unicos con Rinovirus, Parainfluenza, Metapneumovirus y
Adenovirus. En el paciente en el que se identifico Bacillus licheniformis en el cultivo de secrecion,

se identifico también Metapneumovirus en el panel respiratorio.

Tabla 12. Infecciones mixtas

Mixtas Numero de veces identificadas
Mycoplasma + Rinovirus 1
Mycoplasma + Parainfluenza 1
Mycoplasma + 1
Metapneumovirus

Mycoplasma + Adenovirus 1
Bacillus licheniformis + 1

Metapneumovirus
Elaborado por la Autora.




Tabla 13. Etiologia segun grupos de edad
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Grupo de Virus N° de | Bacterias N° de | Bacterias N° de
edad €asos casos | atipicas €asos
Menores de VSR 25 | S. pneumoniae 1 | Mycoplasma 1
24 meses

Rinovirus 17 | Pseudomona 1

Influenza A 10

Parainfluenza 5

Enterovirus 4

Metapneumovirus 3

Adenovirus 2

Influenza B 1

Coronavirus 1
De 2a5afios | VSR 36 | S. pneumoniae 1 | Mycoplasma 11

Adenovirus 13 | B.licheniformis 1

Influenza A 12

Metapneumovirus 14

Parainfluenza 10

Rinovirus 11

Enterovirus 4

Coronavirus 6
Mayores de 5 | Influenza A 6 | Haemophilus 1 | Mycoplasma 1
afos

Rinovirus 6

VSR 1

Metapneumovirus 1

Parainfluenza 1

Adenovirus 1

Elaborado por la Autora.

1.3 Antibioticoterapia

Se administr6 antibioticoterapia a 249 nifios, 43 pacientes recibieron Oseltamivir por presentar

neumonia por influenza, 23 de los cuales también recibieron antibioticoterapia conjunta por inicio

empirico previo al diagnostico de influenza o por sospecha de infeccion mixta. No se administrd

ningun tipo de terapia antibidtica ni antiviral a 45 nifios.

177 nifios recibieron tratamiento con un solo antibi6tico. 45 recibieron 2 antibiéticos y 4 recibieron

3 antibioticos diferentes.

Los antibidticos méas frecuentemente utilizados fueron las cefalosporinas de segunda generacion,

la mas utilizada fue ceftriaxona administrada a 93 nifios como antibi6tico Unico, seguida de

cefuroxima que se inici6 en 41 nifios.
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Se administro Claritromicina como antibi6tico Gnico a 19 nifios, y junto a ceftriaxona a 20 nifios.
En 6 de los pacientes que recibieron claritromicina se identifico Mycoplasma, en el resto, se inicid
esta medicacion por sospecha de posible etiologia bacteriana atipica. Se inicié Azitromicina en
dos nifios en los que también se identificdé Mycoplasma.

Se administro Ampicilina + sulbactam a 16 nifios y Amoxicilina+ Acido clavulanico a 4 nifios.

4 pacientes recibieron vancomicina, 3 de los cuales ingresaron a UCI.

Las cefalosporinas de tercera generacion que se utilizaron fueron Cefpodoxima administrada a 5
nifios y cefotaxima a 2 nifios.

De los nifios 149 nifios en los que no se identificd patdégenos o no se solicitaron pruebas de
etiologia, se administré antibioticoterapia a 122, por sospecha de posible etiologia bacteriana por
clinica, hallazgos radiolégicos o leucocitosis con neutrofilia. 8 tuvieron otro foco infeccioso
bacteriano secundario al foco neumodnico como otitis o sinusitis por lo que se inicié
antibioticoterapia. Los 27 nifios restantes no recibieron antibioticoterapia por criterio médico de
posible etiologia viral.

De los 148 nifios en los que se identificd etiologia viral, se inicié antibioticoterapia en 89. 14 tenian
un diagnostico secundario que requeria antibioticoterapia, en 13 se inici6 antibioticoterapia por la
presencia de comorbilidades cronicas complejas que los hacian susceptibles de sobreinfeccion
bacteriana y el resto recibi6 antibioticoterapia por sospecha de posible infeccion mixta.

Tabla 14. Antimicrobianos utilizados

Antibidtico Unico Numero de Pacientes
Ceftriaxona 93
Cefuroxima 41
Claritromicina 19
Ampicilina/sulbactam 13
Amoxicilina/Ac.clavulanico 3
Azitromicina 3
Cefepime 2
Clindamicina 1
Cefpodoxima 1
Cefotaxima 1
Dos antibiéticos

Ceftriaxona + claritromicina 20

Ceftriaxona + vancomicina
Ceftriaxona + cefuroxima
Ceftriaxona + cefpodoxima
Ceftriaxona + clindamicina
Claritromicina + cefuroxima

NN WO >
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Ceftriaxona + Ampicilina/sulbactam
Ceftriaxona + ciprofloxacino

Ceftriaxona + Amikacina

Ceftriaxona + Amoxicilina/Ac.clavulanico
Amp/sulb + cefotaxima
Amoxi/ac.clavulanico + Claritromicina
Cefotaxima + vancomicina

Tres antibioticos

Ceftriaxona + vancomicina + cefepime
Cefuroxima + vancomicina + clindamicina
Ceftriaxona + vancomicina + cefpodoxima
Ceftriaxona + claritromicina + clindamicina

N N S Y

Y

Antibidtico + antiviral
Ceftriaxona + Oseltamivir 10

Cefuroxima + Oseltamivir 4
Claritromicina + Oseltamivir 2
Ampicilina/Sulbactam + Oseltamivir 1
Ceftriaxona + claritromicina + Oseltamivir 3
Ceftriaxona + vancomicina + Oseltamivir 2
Claritromicina + Cefpodoxima + Oseltamivir 1

Total: 249
No antibioético- Ni antiviral 45
Solo Oseltamivir 20

Total: 314

Elaborado por la Autora

1.4 Comparacion de los valores de PCRy PCT
Usando el coeficiente de correlacion de Pearson, los valores séricos de PCR y PCT tuvieron una
correlacion lineal (r=0.62, p=0.000) es decir los valores séricos de PCR y PCT tuvieron un mismo

patron de aumento.
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Dispersion simple con ajuste de linea de PCT INGRESO por PCR VALOR
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Figura 6. Correlacion de Pearson entre los valores séricos de PCT y PCR. Elaborado por la
autora.

1.5 Comparacion descriptiva de variables con los valores
séricos de PCRy PCT

Para evaluar el valor pronéstico que tienen la PCR y la PCT para determinar severidad de NAC
se compararon sus valores séricos con variables que determinan la gravedad del cuadro que son:
presencia de fiebre por mas de 48 horas, hospitalizacion por mas de 7 dias, mas de 120 horas de
requerimiento de Oxigeno, desarrollo de complicaciones, ingreso a UCI y presencia de

consolidados e infiltrado bilateral en la Rx de térax.

Se considera un cuadro neumonico severo si la fiebre no cede en 48 horas a pesar de la
administracion de antitérmicos intravenosos (Williams et al., 2015), en el presente estudio se
encontraron 70 nifios que tuvieron fiebre de dificil control por més de 48 horas. Las medianas de
los valores de PCR y PCT fueron significativamente mas altas en estos nifios siendo 32.25 (P25:
9.32-P75: 99.10) y 0.33 (P25:0.12-P75:1.34) respectivamente, en comparacion a los nifios cuya
fiebre cedié en menos de 48 horas cuyos valores séricos de PCR fueron 18.3 (P25:6.35- P75:46.47)
y de PCT 0.23 (P25:0.10- P75:0.61), esta diferencia tuvo un valor de P de 0.015 en la PCR y de
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0.029 para la PCT, lo que significa que los valores elevados de PCR y PCT en la emergencia se

asocian significativamente con fiebre de dificil control por mas de 48 horas.

Mediana de PCR (mgiL)

0.00

Valor de PCR segun duracién de la fiebre

80.00 |

£0.00 |

4000 |

2000 |

FIEBRE MAS DE 48 HORAS

Figura 7. Elevacion de PCR en fiebre de dificil control. Elaborado por la autora

Mediana PCT (ngiml)

Valor de PCT segun duracion de la fiebre

040

FIEBRE MAS DE 48 HORAS

Figura 8. Elevacion de PCT en fiebre de dificil control. Elaborado por la autora.
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La mediana de PCT fue mayor en los nifios que requirieron ingreso a UCI, sin embargo, esta
asociacion tuvo un valor de P no significativo de 0.30. Los que 3 nifios que ingresaron a UCIl y se
identifico etiologia bacteriana tuvieron medianas de PCT y PCR de 2.4 (P25: 1.5 P75:n0) y 130
(p25: 1.5 P75:n0) respectivamente, siendo estas mucho mas altas que las medianas de los nifios
ingresados a UCI en los que se identificd etiologia viral que fueron de PCT 0.16 (p25: 0.09, p75:
0.60) y de PCR 17.05 (P25: 6.1, P75: 48.6). Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas Unicamente para la PCT que tuvo un valor de P de 0.04, la P de PCR tuvo un valor
de 0.3. Es decir, los nifios que ingresaron a UCI por NAC de etiologia bacteriana tuvieron una
PCT sérica significativamente mas elevada que los nifios que ingresaron por NAC de etiologia

viral.

Los nifios que tuvieron complicaciones severas como muerte, sepsis, derrame pleural, empiema,
enfisema, y atelectasias tuvieron medianas de PCT y PCR mayores que los nifios sin
complicaciones. Esta elevacion fue significativa para PCR con un valor de P de 0.05. La PCT no

tuvo una elevacion estadisticamente significativa en los nifios con complicaciones.

Los nifios que requirieron oxigeno por mas de 120 horas (5 dias) tuvieron valores séricos de PCT
y PCR ligeramente mas elevados que los nifios que requirieron oxigeno por menos de 5 dias, sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Tampoco se encontraron valores
de PCR o de PCT significativamente mas altos en los nifios que estuvieron mas de 7 dias

hospitalizados

En cuanto a hallazgos radiograficos, se encontrd que las medianas de los valores de PCR y PCT
en los nifios que tuvieron consolidados en la Rx de térax fueron mucho mas elevadas que los nifios
sin consolidacién. La mediana de PCR fue de 76.90 (P25: 21.1- P75: 191.6) y en la PCT fue de
0.86 (P25: 0.15 - P75: 3.54) en los nifios con consolidados mientras que en los nifios que no se
observo consolidados fueron de 17.6 (P25: 5.4- P75: 44) en laPCR y 0.22 (0.10-0.54) en la PCT,

estas diferencias fueron estadisticamente significativas con un valor de P de 0.000.

Los nifios en los que se observo infiltrado bilateral igualmente tuvieron valores séricos de PCR y
PCT més altos, no obstante, esta elevacion no fue estadisticamente significativa (Valor de P=
0.10).
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Figura 9. Elevacion del valor de PCR con la presencia de consolidacion. Elaborado por la autora.
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Figura 10. Elevacion de PCT con la presencia de consolidacion. Elaborado por la autora.
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PCR PCT
Mediana (P25- Valor Mediana (P25- Valor
P75) de P P75) de P

Fiebre < 48 horas 18.3 (6.35-46.47) 0.015 0.23(0.10-0.61) 0.029

(n=244)

> 48 horas 32.25 (9.32-99.10) 0.33(0.12-1.34)

(n=70)
Dias de < 7 dias 20.1(7.35-56.2) 0.794 0.25(0.10-0.65) 0.481
hospitalizacion (n=289)

> 7 dias 18.6 (3.4-60.90) 0.25(0.12-1.28

(n=25)
Horas de <120 horas 20 (7.30-56.90) 0.779 0.24 (0.10-0.68) 0.33
Requerimiento (n=259)
de O2

> 120 horas 21.4 (5.60-51) 0.27 (0.12-0.68)

(n=35)
Ingreso a UCI No Requiere 20 (6.77-55.47) 0.735 0.24(0.10-0.64) 0.301

(n=296)

Requiere 20.70 (9.10-71.02) 0.39 (0.13-1.15)

ingreso a UCI

(n=18)
Complicaciones  No 19.95 (7.1-54.3) 0.05 0.24 (0.11-0.65) 0.17
severas complicacion

(n=291)

Complicacién  100.85 (8.8-297.9) 0.76 (0.11-2.5)

(n=8)
Hallazgos radiograficos
Consolidacion Si (n=41) 76.90 (21.1-191.6)  0.000 0.86 (0.15-3.54)  0.000

No (n=273) 17.6 (5.4-44) 0.22 (0.10-0.54)
Infiltrado Si (n=80) 29.65 (8.9-66.02) 0.122 0.32(0.12-0.71)  0.100
bilateral No (n=234) 18.5 (4.8-52.1) 0.23 (0.09-0.66)

El nivel de significancia del valor de P es de 0.05. Se resaltan con celeste las asociaciones significativas.
Elaborado por la autora.

Para determinar la capacidad de la PCR y de la PCT para distinguir etiologia bacteriana de viral,

se compararon sus valores en los nifios en los que se identificd etiologia viral con los de etiologia

bacteriana tipica o atipica.

Los nifios en los que se identifico etiologia bacteriana tipica o atipica tuvieron valores de PCR y

PCT significativamente mas altos que los nifios con neumonia viral, con un valor de P de 0.016

para PCR y de 0.011 para PCT. La elevacion fue igualmente significativa en los nifios en los que



86

se obtuvo crecimiento bacteriano positivo en el hemocultivo tanto para PCR como para PCT con
valor de P de 0.020 y de 0.05 respectivamente.

Tabla 16. Valores de PCR y PCT segln hallazgos etiol6gicos

PCR PCT
Mediana (P25- Valor  Mediana (P25- Valor
P75) de P P75) de P
Etiologia Viral (n=148) 16.9 (4.45-38.75) 0.016 0.18 (0.10-0.46) 0.011
Etiologia 47.5 (12.35-131.9) 0.56 (0.13-1.56)
bacteriana tipica
0 atipica (n=17)
Hemocultivo Positivo (n=3) 130 (Vmin: 77.3- 0.020 2.4 (Vmin: 0.46- 0.05
V.max: 406.1) V.max: 2.64)
Negativo 21.7 (5.80-66.10) 0.26 (0.11-0.88)

(n=165)
El nivel de significancia del valor de P es de 0.05. Se resaltan con celeste las asociaciones significativas.
V.min: Valor minimo. V.max: Valor méaximo Elaborado por la autora.
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Figura 11. Elevacion de PCR en etiologia bacteriana. Elaborado por la autora.
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Figura 12. Elevacion de PCT en etiologia bacteriana. Elaborado por la autora.

Adicionalmente se encontr6 que los nifios en los que se encontr6 un foco infeccioso adicional al
foco neumonico (Por ejemplo: Sinusitis aguda, otitis media, EDA, IVU) tuvieron valores de PCR
y PCT mayores a los valores de los nifios que no tuvieron otro foco infeccioso, y esta diferencia
fue estadisticamente significativa con valores de P de 0.003 para PCR y de 0.002 para PCT.

Tabla 17. Valores de PCR y PCT en pacientes con foco infeccioso adicional al neumonico

PCR PCT
Mediana (P25-P75) Valor Mediana (P25-P75) Valor
de P de P
Otro foco Si (n=49)  33.3(12.73-95.7) 0.003 0.59 (0.13-1.55) 0.002
infeccioso No (n=265) 18.6 (5.4-45.6) 0.22 (0.10-0.55)

(Diagnostico
secundario)

El nivel de significancia del valor de P es de 0.05. Se resaltan con celeste las asociaciones significativas
Elaborado por la autora.
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2. Analisis bivariado

El limite superior normal de PCT sérica sugerido por el fabricante de la prueba utilizada en este
estudio es de 0.5ng/ml. Se utiliz6 este valor como punto de corte para determinar PCT elevada
(grupo de exposicion), al igual que 1.0 ng/ml sugerido por Moulin et al. (Moulin et al., 2001) y de
2.0 ng/ml sugerido por Toikka et al. (Toikka et al., 2000) y Prat et al. (Prat et al., 2003).

Para determinar PCR elevada (grupo de exposicién), se utiliz6 como punto de corte 35mg/L
sugerido por Don et al. (Don et al., 2007) y de 60mg/l sugerido por Toikka et al. (Toikka et al.,
2000).

2.1 Asociacion de niveles de PCR y PCT elevados con neumonia severa

Los pacientes con PCT elevada demostraron una asociacion de riesgo significativa con la
presencia de neumonia severa, desde el minimo punto de corte (PCT > 0.5), conun RR de 2.2, IC
95%: 1.31-3.70, x2=9.2, p= 0.002, el riesgo relativo fue el mismo con el maximo punto de corte
(PCT > 2).

Es decir, se evidenci6 que los nifios con niveles de PCT desde > 0.5ng/ml tienen un riesgo 2 veces
mayor de desarrollar de neumonia severa que los nifios con valores de PCT < a 0.5ng/ml.

Con respecto a la asociacion con PCR, a pesar de que porcentualmente son mas los pacientes con
neumonia severa cuyos valores de PCR superan los dos puntos de corte (PCR > 35y PCR > 60),

no se encontrd una asociacion de riesgo estadisticamente significativa.

Tabla 18. Frecuencia de Neumonia severa en los grupos con y sin PCR y PCT elevadas

NEUMONIA SEVERA

NO sl Total X2 P RR  IC95%
PCR <35 | 84 (41.2%) 120 (58.8%) | 204 1.3 025 132 0.81-2.14
PCR > 35 | 38 (34.5%) 72 (65.5%) 110
PCR <60 | 90 (40.9%) 143 (59.1%) | 242 187 017 1476 0.84-2.57
PCR > 60 | 23 (31.9%) 49 (68.1%) 72
PCT <0.5 | 95 (44.6%) 118 (55.4%) | 213 92 0002 220 1.31-3.70
PCT >0.5 | 27 (26.7%) 74 (73.3%) 101
PCT <1 | 105 (41.3%) 148 (585%) | 253 3.84 0049 123 1.02-1.48
PCT>1 |17(28.3%) 44 (72.1%) 61
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PCT<2 | 115 (40.8%) 167 (59.2%) | 282 4.32 0038 245 1.02-5.87
PCT>2 |7(21.9%) 25 (78.1%) 32

Se muestran las tablas de contingencia con los grupos de expuestos (PCR y PCT elevadas) establecidos con
cada punto de corte (PCR > 35y > 60y PCT >0.5, > 1, > 2). El nivel de significancia del valor de P es de
0.05. Se resaltan con celeste las asociaciones significativas. X2: Chi cuadrado, RR: Riesgo relativo, IC:
Intervalo de confianza. Elaborado por la autora.

NEUMONIA
0 SEVERA AL
INGRESO

0
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PCT=<05 PCT=05

PCT>05

Figura 13. Relacion entre niveles de PCT con neumonia severa. Elaborado por la autora.

2.1 Asociacion de niveles de PCR y PCT elevados con gravedad y

pronostico de neumonia
Los valores elevados de PCR (PCR > 35y PCR > 60) y de PCT (PCT > 0.5, PCT > 1y PCT > 2)

se asociaron significativamente con fiebre por més de 48 horas. Esta asociacion con PCR > 35mg/|
presentd un RR de 1.93 con 1C95%: 1.12-3.32, x2= 5.8, p=0.016. Con una PCR > 60mg/L el RR
aumento a 2.5 con 1C95%: 1.42-4-54, x2 10.29, p=0.001.

Similarmente con un valor de PCT > 0.5ng/ml se encontr6 una asociacion significativa con un RR
de 1.8 (1C95%:1.05-3.16, x2= 4.71, p=0.03). Este riesgo aumento a 2.7 (1C95%:1.25-5.79, x2=
6.91, p=0.009) cuando la PCT fue mayor a 2 mg/ml. Por lo tanto, se evidencia que el riesgo de
que el paciente presente fiebre de dificil control por mas de 48 horas sube aproximadamente a la
mitad cuando el valor de PCR aumenta de méas de 35 mg/L a mas de 60 mg/L, o cuando la PCT

sube de méas 0.5 a méas de 2 ng/ml.
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Tabla 19. Frecuencia de Fiebre de méas de 48 horas en los grupos con y sin PCR y PCT elevadas

FIEBRE
< 48 horas >48 horas  Total X2 P RR  IC 95%

PCR<35 | 167 (81.9%) |37 (18.1%) | 204 5805 0.016  1.93 1.12-3.32

PCR >35 | 77 (70%) 33 (30%) 110

PCR<60 | 198 (81.8%) | 44 (182%) | 242 1029 0001 25 1.42-454

PCR > 60 | 46 (63.1%) 26 (36.1%) 72

PCT <05 | 173 (81.2%) |40 (18.8%) | 213 471 003 1.8 1.053.16

PCT>0.5 | 71 (70.1%) 30 (29.7%) | 101

PCT<1 |203(80.2%) |50 (19.8%) | 253  4.81 0028 1.98 1.06-3.67

PCT>1 |41 (67.2%) 20 (32.8%) 61

PCT<2 |225(79.8%) |57 (202%) | 282 691 0009 2.7 1.255.79

PCT>2 |19 (59.4%) 13 (40.6%) 32

Se muestran las tablas de contingencia con los grupos de expuestos (PCR y PCT elevadas) establecidos con
cada punto de corte (PCR > 35y > 60y PCT >0.5, > 1, > 2). El nivel de significancia del valor de P es de
0.05. Se resaltan con celeste las asociaciones significativas. X2: Chi cuadrado, RR: Riesgo relativo, IC:
Intervalo de confianza. Elaborado por la autora.

Otra asociacion de riesgo importante que se encontré significativa fueron los valores elevados de
PCR y PCT con la presencia de consolidados en la Rx de térax. La PCR > a 35 mg/l se asocio a
consolidacion con un RR de 3.45 (IC95: 1.75-6.8, x2: 13.96, p=0.000) y este riesgo aumenté a
7.51 (1C95: 3.72-15.15, x2: 38.62, p=0.000) cuando el punto de corte de PCR fue > 60mg/l. Es
decir, el riesgo de que el paciente tenga consolidacion cuando tiene la PCR de méas de 35 mg/ml
es 3 veces mayor que en los nifios con niveles inferiores de PCR, y este riesgo se duplica cuando
tiene una PCR de mas de 60 mg/I.

Igualmente, la PCT > a 0.5 ng/ml se asocié significativamente a consolidacion con un RR de 4.5
(1C95: 2.29-9.11, x2: 21.105, p=0.000), y este riesgo se duplic6 a 8.1 (IC95: 3.69-18.10, x2: 34.09,
p=0.000) cuando el valor de PCT fue > 2 ng/ml.



Tabla 20. Frecuencia de consolidacion en los grupos con y sin PCR y PCT elevadas

91

CONSOLIDACION

NO Sl Total X2 P RR IC 95%
PCR<35 | 188 (92.2%) | 16 (7.8%) | 204  13.96  0.000 345  1.75-6.80
PCR>35 | 85(77.3%) | 25(22.7%) | 110
PCR<60 | 226 (93.4%) | 16 (6.6%) | 242 3862  0.000 751 3.72-15.15
PCR >60 | 47 (65.3%) |25 (34.7%) | 72
PCT <05 | 198 (93%) | 15 (7%) 213 21105 0000 4576  2.29-9.11
PCT >05 | 75 (74.3%) | 26 (25.7%) | 101
PCT<l |231(91.3%) |22(8.7%) | 253  21.82  0.000 475  2.3-953
PCT>1 |42(68.9%) |19(31.1%) | 61
PCT<2 |255(90.7%) | 26 (9.3%) | 281  34.093 0000 8173 3.69-18.10
PCT>2 |18 (54.5%) |15(455%) | 33

Se muestran las tablas de contingencia con los grupos de expuestos (PCR y PCT elevadas) establecidos con
cada punto de corte (PCR > 35y > 60y PCT >0.5, > 1, > 2). El nivel de significancia del valor de P es de
0.05. Se resaltan con celeste las asociaciones significativas. X2: Chi cuadrado, RR: Riesgo relativo, IC:
Intervalo de confianza. Elaborado por la autora.

Los resultados de la asociacion de niveles elevados de PCR y PCT con otras variables que
determinan gravedad de NAC como hospitalizacion por mas de 7 dias, requerimiento de Oxigeno
suplementario por mas de 5 dias, e ingreso a UCI no demostraron asociaciones de riesgo

significativas.

La asociacion de niveles elevados de PCT y PCR con la presencia de complicaciones severas
(muerte, sepsis, derrame pleural, enfisema, atelectasias y empiema) tuvo una asociacién de riesgo
significativa para PCT cuando el valor es > a 1ng/ml. La PCR elevada no present6 una asociacién de

riesgo significativa con complicaciones.

Tabla 21. Frecuencia de presentacién de complicaciones en los grupos con y sin PCT elevadas

COMPLICACIONES

NO sl Total X2 P RR IC 95%
PCT <05 | 209 (98.1%) | 4 (1.9%) | 213  1.19 Fisher0.27 2.1 0.5-8.7
PCT >0.5 | 97 (97.5%) | 4 (4%) 101
PCT<1 |249(98.4%) | 1(1.9%) | 253 49 Fisher0.049 4.36  1.06-17.99
PCT>1 |57(934%) |4(6.6%)| 61
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PCT<2
PCT>2

276 (98.2%)
30 (90.9%)

5(1.8%) | 281
3(25%) | 33

6.35 Fisher 0.041

5.5

1.2-24.25

Se muestran las tablas de contingencia con los grupos de expuestos (PCT elevada) establecidos con cada
punto de corte (PCT >0.5, > 1, > 2). El nivel de significancia del valor de P es de 0.05. Se resaltan con
celeste las asociaciones significativas. Se utiliz6 la prueba de Fisher como medida de significancia en lugar
del valor de P de x2 porque se encontr6 en la tabla de contingencia mas de un valor esperado menor que
5. X2: Chi cuadrado, RR: Riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza. Elaborado por la autora.

Adicionalmente se encontr6 una asociacion significativa entre valores elevados de PCR y PCT en

todos los puntos de corte con los pacientes que ademas del foco neumonico presentaron otro foco

infeccioso (P.ej. Sinusitis aguda, otitis medida aguda, IVU, EDA). Lo que demuestra que los

pacientes con PCR > 35mg/ml, o con PCT > 0.5 ng/ml tienen mayor riesgo de tener mas de un
foco infeccioso, con RR de 1.99 (IC95: 1.07-3.7, x2: 4.96, p=0.026) en PCR > 35mg/m y RR de

3.5 (1C95: 1.87-6.56, x2: 16.6, p=0.000) en PCT> 0.5 ng/ml.

Tabla 22. Frecuencia de presentacion de méas de un foco infeccioso en los grupos con y sin PCR
y PCT elevadas

Solo foco Foco neumonico
neumonico + foco infeccioso X2 P RR IC 95%
adicional Total

PCR <35 | 179 (87.7%) 25 (12.3%) 204 496 0.026 199 1.07-3.7
PCR > 35 | 86 (78.2%) 24 (21.8%) 110
PCR <60 | 213 (88%) 29 (12%) 242 1051 0.001 2.82 1.48-5.38
PCR>60 | 52 (72.2%) 20 (27.8%) 72
PCT <0.5 | 192 (90.1%) 21 (9.9%) 213 16.60 0.000 3.50 1.87-6.56
PCT > 0.5 | 73 (72.3%) 28 (27.7%) 101
PCT <1 222 (87.7%) 31 (12.3%) 253 1111 0.001 299 1.54-583
PCT>1 | 43(70.5%) 18 (29.5%) 61
PCT<2 |241(855%) |41 (14.5%) 282 1130 0.05 1.87 1.09-4.43
PCT>2 | 24(75%) 8 (25%) 32

Se muestran las tablas de contingencia con los grupos de expuestos (PCR y PCT elevadas) establecidos con
cada punto de corte (PCR > 35y > 60y PCT >0.5, > 1, > 2). El nivel de significancia del valor de P es de
0.05. Se resaltan con celeste las asociaciones significativas. X2: Chi cuadrado, RR: Riesgo relativo, IC:
Intervalo de confianza. Elaborado por la autora.
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2.2 Asociacion de niveles elevados de PCR y PCT con etiologia

bacteriana

Con los resultados obtenidos, se comprobd que los valores elevados de PCR y PCT se asocian
significativamente con etiologia bacteriana (Tipica o atipica) desde los rangos de PCR > 35 mg/L
y de PCT > 0.5 ng/ml con un RR de 2.8 (1C95%: 1.02-7.85, x: 4.3, p=0.038) y de 2.87 (1C95%:
1.03-7.99, x2: 4.33, p=0.046) para PCR y PCT respectivamente. Estos riesgos se duplicaron
cuando se realizé la asociacion con los puntos de corte superiores de PCR > 60mg/l y PCT > 1
ng/ml. Es decir, un nifio con PCR o PCT mayor a estos valores tienen 4 veces mas riesgo de tener
neumonia de etiologia bacteriana que los nifios con valores séricos inferiores.

Adicionalmente, se encontr6 que los pacientes con PCT > a 2 ng/ml tuvieron un riesgo
significativo de presentar hemocultivo positivo, con un RR de 13 (1C95%: 1.13-149.45, x2= 6.8,
p=0.009).

Esta asociacion no fue estadisticamente significativa con ninguno de los puntos de corte de PCR
elevada, ni con valores inferiores de PCT (PCT > 0.5 0 PCT >a 0.1).

Tabla 23. Frecuencia de etologia bacteriana y viral en los grupos con y sin PCR y PCT elevadas

ETIOLOGIA

VIRAL BACTERIANA Total X2 P RR  IC95%
PCR<35 | 106 (93%) | 8 (7%) 114 4308 0038 283 1.02-7.85
PCR>35 |42 (82.4%) |9 (17.6%) 51
PCR<60 | 128 (92.8%) | 10 (7.2%) 138 852 0004 444 152131
PCR>60 | 20 (74.1%) | 7 (25.9%) 27 Fisher  0.009
PCT <0.5 | 113 (92.6%) | 9 (7.4%) 122 433 0037 287 1.03-7.99
PCT >0.5 | 35 (81.4%) | 8 (18.6%) 43 Fisher  0.046
PCT<1l | 132(92.3%) | 11 (7.7%) 143 791 0005 45 1.46-13.81
PCT>1 |16(72.7%) |6 (27.3%) 22 Fisher  0.013
PCT<2 | 140 (90.9%) | 14 (9.1%) 154  3.67 0.05 3 1.01-88
PCT>2 |8(72.7%) |3(27.3%) 11  Fisher 0.05

Se muestran las tablas de contingencia con los grupos de expuestos (PCR y PCT elevadas) establecidos con
cada punto de corte (PCR > 35y > 60y PCT >0.5, > 1, > 2). El nivel de significancia del valor de P es de
0.05. Se resaltan con celeste las asociaciones significativas. Se utilizo la prueba de Fisher como medida de
significancia en lugar del valor de P de x2 porque se encontré en la tabla de contingencia mas de un valor
esperado menor que 5. X2: Chi cuadrado, RR: Riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza. Elaborado por
la autora.
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3. Determinacion de la capacidad diagnostica de la PCR vy la
PCT

Segun los resultados descritos, se determiné que la PCT elevada se asocia significativamente con
neumonia severa, y que tanto la PCR como la PCT se asocian con la presencia de consolidados
neumonicos, y con neumonia de etiologia bacteriana por lo que se realizaron pruebas con curvas
ROC (Receiver operating characteristic o curvas de rendimiento diagndstico) para comprobar su
utilidad como pruebas diagndsticas de estas variables, determinar el punto de corte con el que se
alcanza la sensibilidad y especificidad mas altas, y comparar la capacidad discriminativa entre
PCRy PCT.

Presencia de consolidados

Para evaluar la capacidad para diagnosticar consolidaciones que tienen la PCR y la PCT, se us6
como Gold estandar el reporte de la visualizacion de consolidados en la Rx de térax. Se obtuvo
una curva ROC que sugiere que tanto la PCR como la PCT tienen una capacidad aceptable para
discriminar pacientes con y sin consolidacion. La PCT tuvo una AUC (Area bajo la curva) de 0.71
(p=0.044, IC 95%: 0.62-0.80) y la PCR tuvo una AUC de 0.75 (p= 0.044, IC 95%: 0.66-0.84),
siendo las dos mediciones estadisticamente significativas. EI AUC de la PCR fue ligeramente
mayor que la de la PCT lo que sugiere que la PCR discrimina de mejor manera que la PCT los
pacientes cony sin consolidados, sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa
con una p de 0.29 usando el método de comparacion estadistica de curvas ROC de Hanley y
McNeil, con lo que se concluye que los dos biomarcadores tienen igual capacidad diagnostica
(figura 14).

El punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de consolidaciones
(Determinado con el indice de Youden) de la PCT fue de > 0.45 ng/ml con una sensibilidad de
68% (1C95%: 51.9-81.9) y una especificidad de 70% (1C95%: 63.8-75). Para la PCR el mejor
punto de corte fue de >25 mg/l con una sensibilidad de 70% (IC95%: 54.5-83.9) y una
especificidad de 62% (1C95%: 55.1-67) (tabla 24).
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Figura 14. Curva ROC de PCT y PCR para diagnéstico de Consolidacién neumonica. Elaborada por
la autora

Tabla 24. Caracteristicas de la PCT y PCR como pruebas diagnésticas de consolidacion
neumanica

Con Sin Sensibilidad Especific VPP VPN LR+ LR-

consolidado consolidado  (1C95%) idad

(Total 41) (Total 273) (1C95%)

n (%) n (%)
PCT 28(25.2%) 83(74.8%) 68% 70% 25.2 93.6 225 046
> (51.9-81.9) (63.8- (20.4- (90.3- 1.7- (0.3-
0.45 75) 30.8 95.8) 3) 0.7)
ng/mi
PCR 20(20.9%) 110(79.1) 70% 62% 21.5 93.3 182 048
>25 (54.5-83.9) (55.1- (17.6- (89.5- (1.4- (0.3-
mg/I 67) 25.9) 95.8) 2.3) 0.8)

VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, LR+: Likehood ratio o razon de
verosimilitud positiva, LR-: Razén de verosimilitud negativa (Definen la capacidad de cambiar la
probabilidad pretest a una nueva probabilidad postest LR+ > a 10 con un LR- < a 0.01 indican un cambio
altamente relevante de la probabilidad pretest. LR+ de 5 a 10 con un LR- de 0.1 a 0.2 indican un cambio
bueno, LR+ de 2 a 5 con LR- de 0.5 a 0.2 indica un cambio regular y un LR+ <a 2 conun LR->4a 0.5
indican un cambio postest malo. Elaborado por la autora.

Etiologia bacteriana
La identificacion de etiologia bacteriana se realiz6 utilizando las pruebas de panel respiratorio
ampliado, hemocultivo y cultivo de secrecion traqueal. La curva ROC obtenida sugiere que la PCT

y la PCR tienen una buena capacidad, estadisticamente significativa, para distinguir etiologia
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bacteriana tipica de viral. La PCT tuvo una AUC (Area bajo la curva) de 0.91, p= 0.01, IC 95%
0.83-0.95) y la PCR tuvo una AUC de 0.78 p= 0.05, IC 95% 0.72-0.85. La comparacion de las
AUC de laPCR Yy la PCT nos sugieren que la PCT tiene mayor capacidad diagnoéstica de etiologia
bacteriana que PCR, esto se comprob6 con el método de Hanley y McNeil que demostré un valor
de p de 0.35 no significativo con lo que se concluye que PCT y PCR tienen similar capacidad
diagnostica de NAC de etiologia bacteriana tipica (Figura 15).

El punto de corte con mayor sensibilidad de la PCT fue de > 0.45 ng/ml con una sensibilidad de
100% (IC95%: 47.8-100) y una especificidad de 74% (1C95%: 66.5-81.1). Con el indice de
Youden que determina tanto la mejor sensibilidad como la mejor especificidad se determiné que
el mejor punto de corte fue de 1.45 ng/ml con una sensibilidad de 90% (28.4-99.5) y una
especificidad de 94.59% (89.5-97.6), un LR+ de 14.8 (6.6-33.1), un LR- de 0.21 (0.04- 1.2), un
VPP 33.3 (183.-52.8) y un VPN de 99.3 (96-99.9).

Para la PCR el mejor punto de corte fue de >70 mg/l con una sensibilidad de 80% (1C95%: 28.4-
99.5) y una especificidad de 88% (1C95%:82.2-93.2) (Tabla 25).
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Figura 15. Curva ROC de PCT y PCR para diagndstico de etiologia bacteriana tipica. Elaborada por
la autora.
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Tabla 25. Caracteristicas de la PCT y PCR como pruebas diagndsticas de etiologia bacteriana

Bacteriana Viral Sensibilidad  Especificida VPP VPN LR LR-

Total 5 Total 148 (1C95%) d (1C95%) +

n (%) n (%)
PCT 5 38 100% 74% 22.4 94.8 3.89 0.00
>0.45 (100%) (25.6%) (47.8-100)  (66.5-81.1) (15.6- (90.5- (3-
ng/ml 31.1) 97.2) 5.1)
PCR 4(80%) 19 64% 64% 19 99.2 6.96 0.23
>70 (12.83% (38.3-85.8) (56.6-72.5) (11.2- (95.8- (3.7 (0.04
mg/l ) 30.6) 99.9) -13) -1.3)

VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, LR+: Likehood ratio o razén de
verosimilitud positiva, LR-: Raz6n de verosimilitud negativa. Elaborado por la autora.

Neumonia severa

La curva ROC obtenida al comparar la PCT con neumonia severa sugiere que laPCT es una prueba
diagndstica con una capacidad regular para discriminar pacientes con neumonia severa. Se obtuvo
una AUC de 0.60 (p= 0.001, IC 95% 0.55-0.67) (figura 16).

El punto de corte con el que se encontro la mayor sensibilidad y especificidad fue de > 0.20 ng/ml,
la sensibilidad con este valor fue de 58% (1C95% 50.5-64.9) y la especificidad 51% (1C95%: 42.4-
60.8). No se realiz6 comparacion con PCR porque en el analisis bivariado la PCR demostrd no
tener asociacion significativa con neumonia severa, por lo tanto, no tendria utilidad diagnéstica

para la misma (tabla 26).
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Figura 16. Curva ROC de PCT para diagnostico de neumonia severa. Elaborado por la autora.
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Tabla 26. Caracteristicas de la PCT como prueba diagndstica de neumonia severa

Neumonia Neumonia Sensibilida Especificida VPP VPN LR+ LR-
severa nosevera d(IC95%) d (1C95%)
Total 192 Total 122
n (%) n (%)
PCT 113 61 58% 51% 65.3 437 120 0.82
>0.20 (64.9%) (35.1) (50.5-64.9) (42.4-60.8) (60.2- (38- (- (0.6
ng/ml 70.1) 49.7) 15) -1)
VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, LR+: Likehood ratio o razén
de verosimilitud positiva, LR-: Razdn de verosimilitud negativa. Elaborado por la autora.
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Capitulo 4: Discusion

En el presente estudio se determiné que las medianas de los niveles séricos de PCT estuvieron
significativamente més elevadas en los nifios con neumonia determinada como severa, que en los
nifios con neumonia no severa. Los valores de PCR también se encontraron més elevados en
neumonia severa, sin embargo, este aumento no fue estadisticamente significativo. Cuando la PCT
fue mayor a 0.5ng/ml, se encontré una asociacién de riesgo significativa que determina que tales
valores de PCT implican 2 veces mas riesgo de tener neumonia severa. La PCR elevada (PCR >
35 ni con PCR > 60) no mostr6 asociacién de riesgo significativa con neumonia severa.

Se encontré gque la PCT tiene una capacidad regular pero significativa para diagnosticar neumonia
severa con una AUC de 0.6 (p= 0.001, IC 95% 0.55-0.67), sin embargo, la sensibilidad y
especificidad encontradas con una PCT > 0.20 ng/ml para el diagnéstico de neumonia severa
fueron bajas, siendo estas de 58% y 51% respectivamente. Estos hallazgos concuerdan y/o difieren
con los resultados de otros estudios que determinan el rol de severidad de NAC dependiendo de
los criterios de severidad que se hayan usado. En el estudio de Yadav et al. usando los criterios de
severidad de la OMS, clasificaron a los nifios hospitalizados en grupos con neumonia severa y
otro grupo con neumonia muy severa y reportaron que las medianas de PCT 11.38 (3.59-28.92)
ng/ml y PCR 95 (85-95) mg/dl en los nifios con neumonia muy severa fueron significativamente
mas altas que las de los nifios con neumonia severa siendo estas de PCT 0.52 (0.19-0.79) ng/ml (
p <0.01) y para PCR 52 (42-78) mg/dl ( p < 0.01), lo que es similar a lo encontrado en nuestro
estudio con respecto a PCT, mas no para PCR. En el mismo estudio de Yadav et al. obtuvieron
una AUC de 0.923 y 0.837 para PCT y PCR respectivamente y reportaron con una PCT >2 ng/ml
una sensibilidad de 92.86% y especificidad de 86.36% (Yadav, Awasthi, Takia, Agarwal, &
Agarwal, 2015). Es decir, la capacidad de PCT y PCR para diagnosticar neumonia muy severa
gue ellos describieron fue mayor que la encontrada en nuestro estudio. Esta diferencia podria
deberse a que en nuestro estudio hubo nifios que no cumplian con los criterios clinicos de severidad
a su llegada a la emergencia, porque talvez habian recibido antitérmicos o terapias adyuvantes por
consulta externa por lo que en su admisidn tenian una sintomatologia clinica relativamente estable
y se les asigné dentro del grupo de neumonia no severa, pero al realizar examenes de laboratorio
y de imagen y observar su evolucion, en realidad, si presentaban un cuadro lo suficientemente
severo para requerir hospitalizacion y tenian PCT o PCR elevadas, pero en nuestra base de datos
fueron registrados como neumonia no severa en la admision (falsos negativos), lo que

probablemente disminuy6 la capacidad diagnostica que en realidad tienen la PCT y la PCT en
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nuestro estudio. Adicionalmente, en neumonia pediatrica no existen criterios de severidad
establecidos como Gold estdndar cuya sensibilidad y especificidad hayan sido medidas, a
diferencia del CURB-65 o0 el PSI (Pneumonia severity index) que existen para neumonia en
adultos. En nuestro estudio para determinar neumonia severa, se utilizaron los criterios de la guia
de NAC de la sociedad de infecciones pediatricas porque se ha reportado que estos tienen mas alta
estimacion clinica de severidad de neumonia que los criterios de severidad de la OMS, los cuales
son muy cuestionados por su sobreestimacion de gravedad (Flood et al., 2008).

La existencia de scores de severidad de NAC en adultos ha permitido en numerosos estudios
demostrar el rol que tienen la PCR y PCT en la determinacién de un cuadro severo (Almirall et
al., 2004; Bircan et al., 2006; Espafia et al., 2012; Hohenthal et al., 2009; Keramat, Ghasemi,
Abdoli, Aghdam, & Poorolajal, 2018). Por ejemplo, Keramat et al. reporté una elevacion de las
medianas de PCR y PCT segun aumento el score de CURB-65, y reportaron una AUC de PCT de
0.71 que es similar a la que se encontré en nuestro estudio.

Debido a la complejidad en la determinacion de neumonia severa al ingreso con el uso de scores
en nifios, en el presente estudio, al igual que en la mayoria de los estudios pediatricos, se utilizaron
pardmetros mas objetivos y cuantificables como el tiempo de duracion de la fiebre, tiempo de
hospitalizacion, la presentacion de complicaciones, requerimiento de ingreso a UCI, y hallazgos
radiogréaficos para la determinacion de severidad y prondstico del cuadro.

Al evaluar la duracion de la fiebre, se encontr6 que los pacientes cuya fiebre duré mas de 48 horas
a pesar de la administracién de antitérmicos, tuvieron medianas tanto de PCT como de PCR
significativamente més altas que los nifios cuya fiebre se control6 rapidamente en menos de 48
horas. Los pacientes presentaron casi 2 veces mas riesgo de tener fiebre de dificil control por més
de 48 horas cuando la PCR fue > 35 mg/L y la PCT > 0.5 ng/ml, y este riesgo se duplicé cuando
se subieron los rangos de PCR > a 60 mg/L y de PCT > a 2 ng/ml. Esto concuerda con los
resultados encontrados por Fonseca et al. que, en un estudio similar de nifios hospitalizados con
NAC, reportaron que los pacientes cuya fiebre dur6 menos de 48 horas posterior al inicio de
antibioticoterapia y antitérmicos tuvieron concentraciones de PCT menores que los nifios que
persistieron con fiebre, siendo estas 0.6 (0.1-2.2) vs 2.1 (0.8-37) con un valor de p de 0.025
(Fonseca, Vasconcellos, Gendrel, Ruuskanen, & Nascimento-Carvalho, 2017). Williams et al.
mediante la realizacion de una regresion logistica maltiple encontré que los valores séricos de
PCR aumentaron significativamente cuando aument6 la duracion de la fiebre y los dias de

hospitalizacion (Williams et al., 2015).
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En otros estudios en adultos también se han reportado asociaciones significativas de PCT y PCR
elevadas con hospitalizaciones prolongadas en adultos (M Christ-Crain & Miuller, 2007), sin
embargo en nuestro estudio no se encontrd asociacion significativa entre valores de PCR o PCT
elevados, con mayor duracion de hospitalizacion ni con mayor tiempo de requerimiento de
oxigeno. Esta diferencia podria deberse a que en adultos el tiempo de hospitalizacion aumenta mas
por la baja respuesta a la antibioticoterapia o la presencia de complicaciones que causan las
neumonias bacterianas severas, mientras que en nifios el tiempo de hospitalizacién aumenta por el
tiempo en el que se demora el destete de oxigeno. El tiempo de requerimiento oxigeno, a diferencia
del tiempo de duracién de la fiebre, no se asocia a etiologia bacteriana ni viral, ni a severidad del
cuadro, es decir una neumonia viral puede causar igual o mayor tiempo de requerimiento de
oxigeno que una neumonia bacteriana y un nifio que tiene una neumonia no severa con mejoria
clinica rapida, puede permanecer requiriendo oxigeno suplementario a pesar de que su infeccién
este en resolucion, dependiendo del tiempo en el que su sistema inmune se demoré en eliminar los
desechos inflamatorios que obstruyen la via aérea distal (Aherne, Bird, Court, Gardner, &
McQuillin, 1970; Zander & Farver, 2018). Y dado que la PCR y la PCT no tienen grandes
elevaciones por infecciones virales (M Christ-Crain & Muller, 2007) que fue la principal etiologia
encontrada en nuestro estudio, tiene Idgica que no se hayan encontrado asociaciones significativas
entre la elevacion de las mismas y el tiempo de requerimiento de oxigeno, ni con los dias de
hospitalizacion ya que en nuestro estudio el tiempo de hospitalizacion aumenté de forma
directamente proporcional al aumento del tiempo de requerimiento de oxigeno, esto se comprob6
al observar una correlacion con un aumento lineal de estas dos variables (Dias de hospitalizacion
y horas de requerimiento de oxigeno) con una R de Pearson significativa de 0.856 (p=0.000).

Al valorar la presencia o ausencia de consolidaciones neumonicas o de infiltrado bilateral como
determinantes de gravedad del cuadro. Se encontré que las medianas de PCR y de PCT fueron
significativamente mas altas en los nifios en los que se visualiz6 consolidaciones en la Rx de térax
gue en los nifios que no tenian consolidados. La asociacion de riesgo fue muy importante, ya que
se encontrd que los nifios con valores de PCT > a 0.5ng/ml tienen un riesgo 4.5 veces mayor de
presentar consolidados que los nifios con valores inferiores de PCT y este riesgo se duplica a 8.1
cuando los valores son > a 2ng/ml. Similarmente los nifios con PCR > a 35mg/I tienen 3 veces
mas riesgo de tener consolidados que los nifios con valores séricos inferiores, y cuando la PCR es

> 60mg el riesgo se duplica.

Las AUC para diagnéstico de consolidaciones neumonicas fueron de 0.75 (p= 0.044, IC 95%:
0.66-0.84) y de 0.71 (p= 0.044, IC 95%: 0.62-0.80) para PCR y PCT respectivamente, lo que
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demuestra que la PCT y la PCR tienen una moderada capacidad diagndstica. Se determin6 que un
valor de PCT > a 0.45ng/ml tiene una sensibilidad de 68%, y una especificidad de 70% para
diagndstico de consolidacion. Y una PCR >25 mg/I tiene una sensibilidad de 70% (1C95%: 54.5-
83.9) y una especificidad de 62% (1C95%: 55.1-67) para este diagnostico; las dos con altos VPN
gue indican que la PCT y PCR con valores inferiores a los rangos mencionados excluyen
adecuadamente a los nifios sin consolidacion. Estos resultados son similares en varios estudios en
los cuales, a pesar de tener clasificaciones diferentes de los hallazgos radiograficos, encuentran
una buena capacidad de la PCR y PCT para diagnosticar consolidaciones neuménicas. Yadav et
al. reportd concentraciones de PCT y de PCR significativamente mas altas en los nifios con
consolidacion que los nifios con infiltrados intersticiales y las concentraciones aumentaban si las
consolidaciones se asociaban a derrame pleural visualizado en la Rx de térax. Lee. Et al encontrd
niveles significativamente elevados en los nifios con neumonia lobar que en los nifios que solo
presentaban bronconeumonia, con niveles de PCT (5.19 + 0.74 vs 1.13+ 0.53 ng/ml, p = 0.04) y
de PCR de (12.27+ 2.17 vs 6.7 £ 0.68 mg/L, p = 0.03). Ellos encontraron una AUC de PCT de
0.83 y con una PCT mayor a 1ng/ml reportaron una sensibilidad de 90% y una especificidad de
83% para el diagndstico de neumonia lobar. En nuestro estudio los nifios que tuvieron infiltrado
bilateral tuvieron concentraciones elevadas de PCR y PCT sin embargo estas no fueron
estadisticamente significativas probablemente porque a pesar de que la presencia de infiltrado no
descarta etiologia bacteriana, se asocia mas con etiologia viral que no causa elevaciones de PCR
0 PCT tanto como lo hace la presencia de consolidados que si se asocia significativamente a
etiologia bacteriana (J. Y. Lee et al., 2010; Virkki et al., 2002).
Complicaciones

Al evaluar la presentacién de complicaciones, se encontré que los pacientes que presentaron
complicaciones severas tuvieron una mediana de PCR significativamente mas alta que los nifios
sin complicaciones, esta elevacién no fue significativa para PCT. Y contrariamente no se
encontraron asociaciones de riesgo con los puntos de corte establecidos de PCR elevada, pero si
se encontrd asociacion de riesgo significativa en los nifios que presentaron PCT mayor a 1ng/ml,
determinando que los nifios con PCT mayor a este valor tienen 4 veces mas riesgo de presentar
complicaciones que los nifios con menores valores séricos de PCT. Esto se explica porque la PCR
es un marcador no especifico de inflamacion, entonces se pueden esperar elevaciones de PCR en
cuadros muy severos y complicados asi no sean bacterianos, mientras que los valores muy altos
de PCT si se observan solo en etiologia bacteriana (Toikka et al., 2000). En nuestro estudio, de

todos los nifios con complicaciones severas o que requirieron ventilacion mecanica invasiva por
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insuficiencia respiratoria aguda e ingreso a UCI, solo en tres se identificé etiologia bacteriana con
PCT elevada (2 de los cuales fallecieron), el resto tuvo complicaciones causadas por infecciones
virales con un menor aumento de PCT lo que explica que no se haya obtenido una asociacion
significativa con estas variables, esto coincide con la mayoria de estudios de severidad de NAC
pediatrica en los que se encuentran complicaciones severas causadas principalmente por virus, no
porque la NAC de etiologia viral sea mas susceptible de complicarse, sino porque la etiologia viral
en general es mas frecuente en nifios tanto en neumonia complicada como en la no complicada
(Long et al., 2018). Para comprobar el valor de PCR y PCT para el prondstico de complicaciones,
requerimiento de ventilacion mecénica e ingreso a UCI que reportan los estudios en adultos
(Keramat et al., 2018) (Hohenthal et al., 2009), en el estudio de Stockman et al. tras no encontrar
asociacion significativa de los valores de PCT con ingreso a UCI, realizaron un regresion logistica
con ajuste para etiologia bacteriana, en la que se encontré que la concentracion de PCT fue
significativamente mas alta para nifios que ingresaron a UCI por etiologia bacteriana (0.61 ng/ml
IQR, 0.16-4.32) en comparacion con los nifios que no ingresaron a UCI (0.24 ng/ mL; IQR, 0.09-
0.95) (P < .001). En nuestro estudio realizamos una comparacion similar, entre la concentracion
de PCT y PCR de nifios que ingresaron a UCI por NAC bacteriana vs los nifios que ingresaron a
UCI por NAC viral y encontramos que solo la mediana de PCT fue significativamente mayor en
los nifios con etiologia bacteriana (2.4 vs 0.16 p= 0.04). No asi para la PCR ya que las medianas
de PCR se elevaron casi al mismo nivel en los nifios con NAC viral vs NAC bacteriana que
ingresaron a UCI, lo que comprueba que la PCR al ser un marcador inflamatorio no especifico, se
eleva en los cuadros severos sean estos virales o bacterianos.
Etiologia

Concordantemente a la epidemiologia, en nuestro estudio se encontrd que la etiologia en todos los
grupos de edad investigados fue principalmente viral. Al comparar los valores séricos de PCR y
PCT entre los pacientes en los que se encontrd etiologia bacteriana tipica y atipica con los
pacientes con etiologia viral, se encontré que el primer grupo tuvo concentraciones de PCRy PCT
significativamente més altas que los del segundo grupo. La PCR mayor a 35 mg/l present6 un
riesgo relativo de 2.8 (1C95%: 1.02-7.85, x: 4.3, p=0.038) estadisticamente significativo de que el
paciente tenga etiologia bacteriana tipica o atipica, el riesgo aument6 a 4.44 (1C95%:1.52-13.1,
x2: 8.52, p=0.004) cuando la PCR fue mayor a 60 mg/l. La PCT mayor a 0.5 ng/ml también
presento un riesgo 2.8 (1C95%: 1.03-7.99, x2: 4.33, p=0.046) de que la neumonia sea de etiologia

bacteriana, que se duplico cuando la PCT fue mayor a 1 ng/ml.
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Los andlisis de la capacidad diagnostica de PCR y PCT en nuestro estudio demostraron una
capacidad regular para la determinacion de etiologia bacteriana cuando esta fue tipica o atipica.
Sin embargo, esta capacidad mejord para el diagndstico de solo bacterias tipicas. Esto se debe a
gue las concentraciones de PCT y PCR fueron menores en los nifios en los que se identificaron
bacterias atipicas vs. los nifios con bacterias tipicas. Esto concuerda con estudios realizados en
adultos (Menéndez et al., 2012; Nascimento-Carvalho et al., 2010) y en nifios, por ejemplo
Stockmann et al. report6 que las medianas de PCT también fueron mayores en aquellos nifios con
patégenos bacterianos tipicos (6.10 ng/mL; 1C95% 0.84-22.79), en comparacion a los nifios con
etiologia bacteriana atipica (0.10 ng/mL; 1C95% 0.06-0.31) y los nifios con solo etiologia viral
(0.33 ng/mL; IQR, 0.12-1.35) con p=0.001 para cada comparacion. Ellos encontraron gue ningun
nifio con PCT menor a 0.1ng/ml tuvo NAC de etiologia bacteriana tipica. En nuestro estudio
ningdn nifio con etiologia bacteriana tipica tuvo PCT menor a 0.45ng/ml y solo un nifio con
Mycoplasma tuvo concentracion de PCT menor a 0.1 ng/ml.

El AUC de PCR que encontramos para el diagndstico de etiologia bacteriana tipica fue de 0.78
(p= 0.05, IC 95% 0.72-0.85). Con un punto de corte de PCR >70 mg/l, se determind una
sensibilidad de 80% (1C95%: 28.4-99.5) y una especificidad de 88% (1C95%:82.2-93.2) con un
VPP: 19% (11.2-30.6) y un VPN: 99.2% (95.8-99.9).

El AUC de PCT para diagndstico de etiologia bacteriana tipica fue de 0.91 (p=0.01, IC 95% 0.83-
0.95). Un punto de corte de PCT > a 0.45ng/ml encontr6 una sensibilidad de 100% (47.8-100),
una especificidad de 74% (66.5-81.1), un VPP 22.4% (15.6-31.1), y un VPN 94.8 % (1C95% 90.5-
97.2). Es importante considerar que se encontraron VPP bajos y una gran amplitud entre los
intervalos de confianza de las sensibilidades descritas, tanto de PCR como de PCT, lo que denota
menor exactitud de las mismas, a pesar de ser significativas. Esto se debe a los escasos casos de
etiologia bacteriana tipica que encontramos. La mayoria de las bacterias tipicas en nuestro estudio
se identificaron en hemocultivos es decir en los nifios con NAC con bacteremia. Sin embargo, a
pesar de la poca exactitud en las sensibilidades, encontramos altos VPN con adecuados intervalos
de confianza y bajos LR- con lo que podemos concluir que tanto la PCR como la PCT con valores
bajos son buenas para determinar ausencia de etiologia bacteriana tipica, es decir que cuando los
valores son menores a los puntos de corte establecidos (PCT < a 0.45ng/ml y PCR <70 mg/l) se
puede excluir que los nifios tengan etiologia bacteriana tipica y es bastante probable que tengan
NAC de etiologia viral o bacteriana atipica.

Segun estos hallazgos las concentraciones muy bajas de PCT y PCR pueden acertadamente

identificar a los nifios con extremadamente bajo riesgo de infeccion bacteriana tipica y bacteremia.
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Esto coincide con otros estudios que han encontrado una asociacion razonable con la elevacion de
los valores de PCT en nifios con NAC con bacteremia (Moulin et al., 2001; Nascimento-Carvalho
et al., 2010) y con los resultados de Stockman et al. que usando un valor de PCT menor a 0.25
encontraron una sensibilidad de 85% (95% ClI, 72-93) para detectar etiologia bacteriana tipica con
una especificidad de 45% (95% ClI, 40-50) un VPP 17% (95% CI, 13-23) y un VPN de 96% (95%
Cl,91-98). Al bajar el punto de corte a menos de 0.1 ng/ml encontraron una sensibilidad de s100%
(92-100), disminuyd la especificidad (20%; 95% CI, 17-25) y el VPP (15%; 95% CI, 11-19),
pero encontraron un VPN de 100% por lo que concluyeron que una PCT < a 0.1 excluye
efectivamente NAC de etiologia bacteriana tipica al igual que en nuestro estudio.

En adultos se ha demostrado efectivamente en numerosos estudios la asociacion entre valores mas
altos de PCT v la identificacién de etiologia bacteriana tipica (Briel et al., 2008; Mirjam Christ-
Crain et al., 2006; Johansson et al., 2014; J. M. Pereira et al., 2013). Sin embargo, los estudios en
nifios han sido menos concluyentes. Dos estudios pediatricos encontraron asociacién limitada
entre las concentraciones de PCT y etiologia de NAC (Don et al., 2007; Matti Korppi et al., 2003).
Don et al. No determind asociacién significativa entre niveles de PCT y grupo etiol6gico. Korppi
et al. encontr6 que las medianas de PCR de cada uno de los 4 grupos etioldgicos no fueron
significativamente diferentes, y que la PCR de méas de 60 mg/I tiene una sensibilidad de 43% para
el diagnostico de etiologia bacteriana. Toikka et al. también encontr6 sensibilidad y especificidad
bajas, pero concluyeron que, si los valores de PCT y PCR estan muy elevados, entonces neumonia
bacteriana con bacteremia es mas probable (Toikka et al., 2000). De esta evidencia, es importante
considerar que, al ser estudios mas antiguos, tienen la limitacion de haber usado métodos menos
sensibles para el diagnostico etioldgico, y que usaron primeras generaciones de pruebas de PCT
cuyo limite minimo de deteccion era 0.5 ng/ml, que es un rango sobre el cual no se pueden
distinguir neumonia viral y enfermedades bacterianas no severas. Los estudios mas recientes, que
si encuentran asociaciones significativas, incluyendo el nuestro (Elemraid et al., 2014; Fonseca et
al., 2017; Stockmann et al., 2018), usan nuevas generaciones de pruebas de PCT cuyo limite
minimo de deteccion es de 0.02 ng/ml y se usan pruebas de diagndstico etiolégico extensivo
molecular moderno como el panel respiratorio por PCR (Reaccidon en cadena de polimerasa) que
permiten identificar también etiologia viral y bacteriana atipica la cual solo se asumia en estudios
mas antiguos (Jain et al., 2015).

Es importante también mencionar que nuestros datos muestran solapamiento de los valores de
PCT y PCR entre nifios con NAC bacteriana y viral, lo que es similar en otros estudios, pero esta

sobreposicion o empate solo se encontrd en los rangos mas altos de los valores de PCT y PCR, en
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el bajo espectro de las concentraciones (PCT < a 0.45ng/ml y PCR <70 mg/l) no se detectaron
casos de NAC de etiologia bacteriana (Solo hubo un caso de etiologia bacteriana atipica con PCT
<a0.1). Fonseca et al. un estudio realizado en el 2017, encontrd que las concentraciones de PCT
fueron mayores en los nifios con infecciones neumocdcicas comparados con los nifios con
infeccion no neumocécica (2[0.7-4.2] vs 0.5[0.08-2.1]; P = 0.002). EI AUC de PCT que
reportaron para el diagnostico de etiologia bacteriana fue de 0.71 (95%CI: 0.6-0.82) y
recomendaron que se debe afiadir al algoritmo diagnéstico una PCT mayor a 0.25 como punto de
corte para considerar el inicio de antibioticoterapia, y sugieren que en correlacién con la clinica,
se podria esperar el inicio de antibidticos en los nifios con PCT con valores inferiores a 0.25, hasta
la obtencion de los resultados de las pruebas de investigacién de patdgenos que se hayan solicitado
(Fonseca et al.,, 2017). Lo mismo que Stockman et al. que no recomienda inicio de
antibioticoterapia si la PCT es menor a 0.1. Con respecto a esto, como analisis complementario,
en nuestro estudio, de los 149 pacientes en los que no se investigé etiologia, que tuvieron valores
bajos de PCT (< 0.45ng/m), 19 nifios no recibieron antibioticoterapia y tuvieron una evolucion
favorable sin complicaciones. Igualmente, de los nifios con PCR <70 mg/l sin etiologia
identificada, 25 no recibieron antibioticoterapia y evolucionaron favorablemente, confirmando
que su NAC fue de etiologia viral y la administracion de antibioticoterapia hubiera sido
innecesaria en estos casos.

Adicionalmente se encontré que solo 38 nifios con PCT > a 0.45ng/ml y solo 19 con PCR >
70mg/L tuvieron patdgenos virales detectados. Y se podria suponer que los valores altos
encontrados en estos nifios en realidad reflejan coinfeccion bacteriana o la presencia de otro foco
infeccioso adicional al neumonico. Esto podemos sugerir porque en nuestro estudio encontramos
que las medianas de PCR y PCT son significativamente mas altas en los nifios que tenian otro
proceso agudo bacteriano secundario concurrentemente con el neumonico (P.ej. Otitis media
aguda, Sinusitis aguda, EDA, 1VVU). De los nifios con PCR > 70mg/L con diagnéstico de NAC
viral, 17 casos (89.5%) tuvieron otra infeccion concomitante y en 5 (26.3%) consolidacion en la
Rx y de los nifios con PCT > a 0.45ng/ml, se encontraron 28 nifios (73.7%) con otra infeccion
adicional y 5 (13.2%) tuvieron consolidado en la Rx de torax. Esto concuerda con numerosos
estudios que han demostrado que las concentraciones elevadas de PCT y PCR en infecciones
virales documentadas, aumentan la posibilidad de que los nifios tengan coinfeccion viral-
bacteriana o recomiendan la investigacion de foco infecciosos bacterianos adicionales (Khan,
Rahman, & Khan, 2010; M Korppi & Remes, 2001; Matti Korppi et al., 2003; Moulin et al., 2001,
Prat et al., 2003; Toikka et al., 2000).
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Limitaciones

e No existe un Gold estandar para diagnosticar neumonia severa basandose en parametros
clinicos o de laboratorio. Los criterios que se usaron en nuestro estudio han sido determinados
como adecuados para la determinacion clinica de neumonia severa, sin embargo, su
sensibilidad y especificidad diagndsticas no han sido comprobadas. En el presente estudio se
clasifico a los nifios como con o sin neumonia severa segun si cumplian o no los criterios en
la emergencia, pero, a pesar de no haber cumplido con los criterios clinicos todos los nifios
requirieron hospitalizacion por severidad del cuadro que presentaban, sea por su clinica
inespecifica, alteracion en examenes de laboratorio o de imagen, 0 mala respuesta a la terapia
ambulatoria administrada previamente a su llegada a la emergencia lo que pudo haber
determinado un sesgo de clasificacion.

e Solo se registraron los antibidticos que los pacientes recibieron durante la hospitalizacién, sin
embargo, algunos nifios recibieron antibioticoterapia ambulatoria previa a la hospitalizacion.

e Debido a que el objetivo del estudio era analizar la capacidad prondstica temprana de la PCR
y de la PCT, Unicamente se registraron la Procalcitonina y Proteina C reactiva que se
solicitaron al ingreso. No se registraron las mediciones realizadas durante la hospitalizacién,
por lo cual no se pudo analizar los picos de elevacién, ni el patron de disminucion en respuesta
a la terapia, y consecuentemente no se pudo valorar el rol de la medicion de PCT y PCR de
seguimiento, especialmente en los nifios que presentaron complicaciones o ingreso a UCI, lo
cuales tuvieron variaciones significativas en los valores séricos de seguimiento en
comparacion a los solicitados en la emergencia.

e Al 23.6% de los nifios no se les solicitd ningln tipo de prueba de investigacion de agente
patdgeno, ese porcentaje representd una disminucion de la muestra para el analisis etiol6gico
realizado en el estudio.

e Nuestro estudio representa una poblacion severa de nifios hospitalizados con neumonia y sus

resultados pueden no ser generalizables a la poblacion de nifios que acuden a consulta externa.
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Capitulo 5: Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

Los valores séricos elevados de Procalcitonina se asocian significativamente con neumonia
determinada como severa segun los criterios de severidad de NAC descritos por la sociedad
de enfermedades infecciosas pediatricas, esta asociacion no es significativa para la proteina C
reactiva.

Los nifios con PCT mayor a 0.5ng/ml tienen mayor riesgo de tener neumonia severa

La PCT mayor a 0.20 ng/ml tiene una sensibilidad de 58% y una especificidad de 51% para
determinar neumonia severa.

Los nifios con PCT al ingreso mayor a 1 ng/ml tienen mayor riesgo de presentar
complicaciones durante la hospitalizacion por NAC.

La procalcitonina y la proteina C reactiva elevadas al ingreso se asocian significativamente
con fiebre de dificil control de méas de 48 horas de duracion.

Una PCR de més de 35mg/l o una PCT de méas 0.5ng/ml aumentan el riesgo de los pacientes
con NAC de tener fiebre de dificil control por mas de 48 horas.

Los valores elevados de PCR y de PCT se asocian significativamente con la presencia de
consolidados.

Los pacientes con PCR mayor a 35mg/l al ingreso, tienen 3 veces mas riesgo de tener
consolidaciones neuménicas, este riesgo se duplica cuando el valor de PCR es mayor a 60mg/I.
Los pacientes con PCT sérica al ingreso mayor a 0.5ng/ml tienen 4.5 veces mas riesgo de tener
consolidaciones neumonicas, este riesgo se duplica cuando la PCT es mayor a 2 ng/ml.

Una PCT mayor a 0.45ng/ml tiene una sensibilidad de 68% y una especificidad de 70%, para
el diagndstico de consolidaciones neumonicas.

Una PCR mayor a 25mg/I tiene una sensibilidad de 70% y una especificidad de 62% para el
diagndstico de consolidaciones neumdnicas.

La PCR y la PCT descartan eficazmente la presencia de consolidaciones si los pacientes se
presentan con concentraciones de PCR menores a 25mg/ml o de PCT menores a 0.45ng/ml,
por los altos valores predictivos negativos encontrados de 93.3% y de 93.6% respectivamente.
Los valores séricos elevados de PCR y PCT se asocian significativamente con NAC de

etiologia bacteriana tipica o atipica.
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Los nifios con PCT mayor a 0.5 ng/ml o PCR mayor a 35mg/l tienen 2 veces mas riesgo de
tener NAC de etiologia bacteriana tipica o atipica, este riesgo se duplica cuando la PCT es
mayor a 1 ng/ml o cuando la PCR es mayor a 60 mg/ml.

Una PCR mayor a 70 mg/l tiene una sensibilidad de 80% Yy una especificidad de 88% para el
diagndstico de NAC de etiologia bacteriana tipica.

Una PCT mayor a 0.45 tienen una sensibilidad de 100% y una especificidad de 74% para el
diagndstico de NAC de etiologia bacteriana tipica.

Con valores de PCR menores a 70mg/l o de PCT menores a 0.45ng/l, se podria excluir que la
NAC sea de etiologia bacteriana tipica por los altos valores predictivos negativos encontrados
de 99.2% para PCR y de 94.8% para la PCT.

Los nifios con NAC con valores séricos de PCR mayores a 35mg/l o de PCT mayores a 0.5
mg/l tienen mayor riesgo de presentar otro foco infeccioso secundario al foco neuménico.

La PCT resulta tener mejor capacidad para determinar neumonia severa que la PCR, para el
resto de los hallazgos (Diagnostico de consolidaciones o de etiologia bacteriana tipica) la PCR

y la PCT tienen similar capacidad diagnéstica.

Recomendaciones

En base a nuestros resultados se puede considerar util solicitar PCT al ingreso e incorporar
esta prueba en el algoritmo diagndstico de neumonia severa y utilizarla como prueba
pronostica de complicaciones de NAC bacteriana.

Se puede recomendar el inicio de antibioticoterapia empirica a la llegada a la emergencia de
los pacientes con NAC, cuando tengan PCT y/o PCR elevadas (PCT mayor a 0.45ng/ml o
PCR mayor a 70mg/L) tanto por el mayor riesgo que tienen de tener una infeccion de etiologia
bacteriana tipica como por el mayor riesgo de tener consolidaciones neumaonicas.

Los pacientes con valores inferiores a los mencionados podrian no requerir antibioticoterapia
empirica por la alta posibilidad de tener etiologia viral o etiologia bacteriana atipica. Por lo
tanto, si los hallazgos clinicos, de laboratorio o radiolégicos sugieren etiologia viral y el
paciente tiene valores bajos de PCR y/o PCT, se podria considerar retrasar el inicio de
antibioticoterapia hasta la obtencion de los resultados de las pruebas de identificacion de
patégenos.

Cuando se tenga un paciente con PCR y/o PCT elevadas se sugiere mantener vigilancia estricta
de la temperatura y un manejo adecuado de antitérmicos por el mayor riesgo que tienen de

realizar cuadros de fiebre alta de dificil control y mala respuesta a la terapia administrada.
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En los pacientes con PCR y/o PCT elevadas, con NAC de etiologia viral reportada, se puede
considerar la busqueda de otro foco infeccioso como otitis media, sinusitis, 1IVU, etc. por el
mayor riesgo que tienen de tener un foco infeccioso bacteriano adicional al foco neumonico.
Es necesario realizar estudios de las concentraciones de PCR y de PCT de seguimiento durante
la hospitalizacion para poder demostrar el rol de las mismas en la determinacion de la
evolucion y la respuesta a la terapia.

Es importante reconocer que ningun biomarcador deberia suplantar los juicios clinicos, en
lugar de esto, los biomarcadores deben ser usados para aumentar la sospecha de los hallazgos
obtenidos mediante la anamnesis, el examen fisico y los resultados de laboratorio y de imagen.
Debido a la variabilidad en los resultados con otros estudios y la escasez de investigaciones
con grandes muestras de nifios con etiologia bacteriana reportada, aln se requiere

investigaciones adicionales para clarificar y replicar estos resultados.
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