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RESUMEN

Introduccioén: Los reactantes de fase aguda pueden ser de utilidad en el contexto clinico del nifio con neumonia ya que pueden ayudar
en la toma de decisiones tanto diagnosticas como terapéuticas. El objetivo fue demostrar la relacion existente de estos reactantes para
predecir el riesgo y evolucion de los nifios hospitalizados por neumonia. Materiales y métodos: Se realizd un estudio de cohorte
prospectivo, los reactantes de fase aguda medidos fueron el contaje de globulos blancos, la proteina ¢ reactiva, el contaje total de
plaquetas y la velocidad de sedimentacion globular, inmediatamente a la hospitalizacion. El analisis estadistico fue realizado por medio
de Chi-cuadrado y el ANOVA con un nivel de significancia de p< 0,05. Resultados: Fueron evaluados 230 pacientes, 46 % tenian <
2afios de edad. La gravedad fue independiente de los reactantes (p>0,05; 2 =2,09). Se encontr significacion estadistica entre la
extension multilobar con el contaje de plaquetas y la velocidad de sedimentacion (p<0,0205 y p=0,0049 respectivamente), entre la estadia
hospitalaria con el contaje de glébulos blancos, con el de plaquetas, y con la velocidad de sedimentacion globular y los niveles de
proteina c reactiva [(p< 0,001);(p<0,001);(p<0,001);(x2 21,97) respectivamente]. El fracaso terapéutico se relaciond con los incrementos
del contaje de globulos blancos, de las plaquetas, asi como de la velocidad de sedimentacion y los niveles de proteina ¢ reactiva.
Conclusion: Los reactantes de fase aguda no permiten estimar la gravedad inicial pero proporcionan informacion sobre el riesgo de
mayor estadia hospitalaria y fracaso terapéutico.
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ACUTE PHASE REACTANTS IN CHILDREN HOSPITALIZED FOR PNEUMONIA
SUMMARY

Introduction: Acute-phase reactants may be useful in the clinical context of the child with pneumonia, since they can help in making
both diagnostic and therapeutic decisions. The objective was to demonstrate the existing relationship of these reactants to predict the risk
and evolution of children hospitalized for pneumonia. Methods: We performed a prospective cohort study, the acute phase reactants
measured were white blood cells count, c-reactive protein, total platelet count and erythrocyte sedimentation rate immediately after
hospitalization. Statistical analysis was performed using Chi-square and ANOVA with a significance level of p <0.05. Results: We
evaluated 230 patients, 46% were <2 years old. The severity was independent of the reactants (p> 0.05, 2 = 2.09). Statistical significance
was found between the multilobar extension and platelet counts and sedimentation rate (p <0.0205 and 0.0049 respectively), between
hospital stay and white blood cell and platelet counts, as well as erythrocyte sedimentation rate (p <0.001, <0.001 and y2 21.97
respectively). Therapeutic failure was related to increases in white blood cell and platelet counts, as well as sedimentation rate and c-
reactive protein levels. Conclusion: Acute phase reactants do not allow estimation of initial clinical severity but provide information on

ARTICULO ORIGINAL

the risk of greater hospital stay and therapeutic failure.
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INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad es una de las
principales causas de mortalidad en la poblacion de nifios me-
nores de 5 afios llegando a ser responsable de aproximada-
mente el 19% de todas las muertes en ese grupo de edad a
nivel mundial (1).

Se ha generado un interés creciente en el uso de marcado-
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res inflamatorios o reactantes de fase aguda (RFA) en el ma-
nejo de los pacientes con neumonia, ya que estos pueden ser
de utilidad en la identificacion temprana del origen bacteria-
no, guiar la decision inicial y seguimiento ulterior de los an-
tibidticos asi como permiten estratificar los pacientes de
mayor riesgo que pueden desarrollar complicaciones (2-4).

Un estudio multicéntrico retrospectivo evaludé 21.213
nifios con neumonias no severas y demostraron la alta varia-
bilidad en la solicitud de estos RFA, el contaje de globulos
blancos (CGB) fue solicitado en casi el 80%, la proteina ¢
reactiva (PCR) en el 60% y la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) en menos del 25% (5).

La PCR y la VSG asi como el CGB son los reactantes de
fase aguda mas comunmente usados como indices de enfer-
medad y mucho mas recientemente se ha incorporado la me-
dicion de procalcitonina (6).

La PCR y el CGB no han mostrado exactitud a la hora de
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poder diferenciar ente el origen bacteriano del viral (7). Sin
embargo la PCR ha demostrado tener utilidad a la hora de de-
cidir o descartar la posibilidad de una infeccion como por
ejemplo la neumonia (8).

La evaluacion de 271 pacientes con neumonia de comuni-
dad tratados de forma ambulatoria encontré que la procalci-
tonina y la PCR se incrementaban en la medida que el puntaje
de gravedad fue mayor y que estos marcadores se encontra-
ron mas elevados cuando el origen era bacteriano que atipico
o viral (p<0,001), sugiriendo que estos marcadores tienen un
rol en predecir con seguridad quienes pueden ser tratados de
forma ambulatoria (9).

Sin embargo los estudios de evaluacion de los RAF en los
pacientes con neumonias bacterias han sido inconsistentes, al-
gunos no han demostrado su utilidad para establecer el diag-
nostico de la neumonia (8) otros la descartan como herramien-
ta 1til en la identificacion etiologica (10) y otros los descartan
como elementos para establecer pronostico o gravedad (11,12)

Dada la informacion contradictoria este estudio tuvo por
objetivo evaluar la relacion existente de estos RFA para pre-
decir la gravedad y evolucion de los pacientes pediatricos
hospitalizado por neumonia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte, prospectivo en la sala de
hospitalizacion pediatrica del Servicio Autonomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio De Alcala” de la Ciudad de
Cumanad, Estado Sucre, Venezuela, el cual es un hospital ge-
neral que cuenta con 60 camas para la admision pediatrica,
desde enero de 2015 hasta enero de 2016.

Se evaluaron los pacientes hospitalizados, cuyas edades
fueron > 30 dias de nacidos y < 12 afios.

La neumonia y su gravedad se definieron siguiendo los
criterios de la OMS (13) y modificados a proposito de este es-
tudio, se consideré neumonia a la presencia de signos y sin-
tomas como: tos, fiebre (T° >38,5°C), tirajes o retracciones o
auscultacion anormal, en presencia de cambios radiologicos.
Se considerd severa si tenia por lo menos dos de los siguien-
tes criterios: marcado tiraje o retraccion intercostal, satura-
cion de oxigeno <94%(respirando aire ambiente) o afectacion
radioldgica multilobar o bilateral.

Asi mismo la definicion de fracaso terapéutico utilizada
fue una modificacion de las recomendaciones OMS (14) y
consistio en la presencia de al menos dos de las siguientes
condiciones: a) a las 48 horas de ingreso no se registraba
cambios favorables en la temperatura corporal, la frecuencia
respiratoria o en la oxigenacion, medida por oximetria
(Saturacion < 94% respirando aire ambiente) b) necesidad de
sustituir al antibidtico inicialmente seleccionado o c¢) estadia
hospitalaria mayor de 7 dias.

Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedades renales
cronicas, cardiacas, metabdlicas, inmunologicas, enfermedad
pulmonar cronica u hospitalizaciones previas por neumonia.

Los RAF objeto de estudio fueron el CGB, contaje total
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de plaquetas (CTP), la PCR y la VSG los cuales fueron cuan-
tificadas dentro de las primeras 12 horas de ingresado el nifio.

El instrumento de recoleccion de datos incluyé las varia-
bles demograficas (edad y sexo), clinicas (tos, dificultad res-
piratoria, fiebre, crepitantes), las caracteristicas radiologicas
las cuales se agruparon: seglin el patroén presente (alveolar e
intersticial), seglin su localizacion (derecha, izquierda y bila-
teral), extension (unilobar o multilobar) y complicaciones; los
datos del laboratorio incluyeron los marcadores inflamato-
rios, asi como se registrd los dias de estancia hospitalaria y
el éxito o fracaso terapéutico.

El CGB asi como el CTP fue determinado por medio de
un contador automatico de células, la diferenciacion del con-
taje de blancos se realizé por coloracion de la sangre perifé-
rica y visualizacion al microscopio estimandose asi el valor
de los neutrofilos. Se consideraron cono rangos normales
para el CGB entre 5000 a 12.000 por mm3 asi como ¢l CTP
entre 150.000 a 450.000 por mm3. La concentracion sérica
de PCR se determind por medio del método de aglutinacion
de particulas de latex considerandose positivo un valor >0,8
mg/dl (kit teco diagnostic ®), la VSG se midio por sistema de
despistaje de gravedad (método de Westergreen) tomando
como valor de positividad >30mm/h.

La interpretacion radioldgica fue realizada por el investi-
gador principal utilizando interpretaciones estandarizadas
(15). La proyeccion usada fue la radiografia antero posterior
y solo si era de utilidad se realizaron otras proyecciones ra-
diologicas.

Para todos los pacientes objeto del estudio se solicitd con-
sentimiento informado y dejado por escrito. El estudio fue
evaluado y aprobado por La Comisiéon de Estudio de
Postgrado del hospital, quien reconocid los aspectos éticos
ajustados a la Declaracion de Helsinki.

El resultado primario del estudio fue la tasa de fracaso te-
rapéutico y los secundarios medidos fueron la gravead inicial,
la presentacion radioldgica y la estadia hospitalaria.

La prueba Chi cuadrado fue usada para comparar las ca-
racteristicas radiologicas y la edad de los pacientes, asi como
los valores de PCR con la extension radiologica, la severidad
de la neumonia, los dias de hospitalizacion y la respuesta al
tratamiento.

El analisis de Varianza de una via (ANOVA) fue efectua-
do para el CGB, CTP, VSG, y comparar la extension radiold-
gica, la severidad de la neumonia, la estancia hospitalaria y la
respuesta al tratamiento. Cuando hubo diferencias, fue segui-
do de una prueba a posteriori SNK (Student-Newman-Kelus)
al 95%. Se considero de significacion estadistica p < 0,05.

RESULTADOS

Doscientos treinta nifios fueron considerados para el es-
tudio, ninglin paciente elegible declino formar parte del estu-
dioy todos completaron la evaluacion, Los nifios menores de
2 afios correspondieron al 46,5% (107), 71% fueron < 6 afios,
con un predominio del género masculino 53%. No se encon-




tré ninguna significacion estadistica entre
las variables clinicas, radiologicas y los
RFA al relacionarlos con el grupo de edad
(Tabla 1).

El 60 % de los hallazgos radiologicos
correspondian a patron alveolar, el 66 %
fueron de extension unilobar y de predo-
minio derecho en el 51 %. En relacion a la
frecuencia del patron, la extension y la lo-
calizacion con la edad no se encontré nin-
guna relacion.

El CGB fue en promedio 16.842,7 +
7.297,27 por mm3, a su vez el CTP fue en
promedio de 379.000 + 114.500 por mm3,
para la VSG el promedio fue de 35,2 +
24,6 mm/h. E1 CGB estuvo elevado en el
50% de los nifios (>15.000 por mm3, solo
el 2% presentaron con CGB bajos <5.000
por mm3), el CTP fue elevado en el 29%
y la VSG en el 45% de los casos, asi
mismo la PCR se encontro6 elevada en el
60%. Ninguno de estos RFA se relacion6
de forma estadistica con la edad.

La neumonia grave estuvo presente en
36 pacientes (15%). No se establecid sig-
nificacion entre la gravedad y el grupo de
edad asi como tampoco con los RFA
(Figura 1).

Sin embargo el patrén radiologico ini-
cial se relacioné de manera significativa
con la gravedad, de los 138 pacientes con
patron alveolar fue clasificada como
grave en 15(6,52%) mientras que de los
92 pacientes con patron intersticial la neu-
monia fue grave en 21 (9,13 %) con un
nivel significativo (2= 5,11; X2 (1;
0,05)=3,841).

La extension de la afectacion radiolo-
gica se asoci6 de forma significativa con
el CTPy la VSG, los datos indican que va-
lores promedio CTP por encima de
400.000 por mm3 y VSG por encima de
40 mm/h tienen mayor dafo pulmonar
multilobar (p=0,0205 y p=0,0049 respecti-
vamente (Tabla 2). La estadia hospitalaria
fue entre 4 a 7 dias en 144 (63%). Todos
los RFA estudiados mostraron significa-
cion estadistica con la estadia hospitalaria.
Los pacientes con CGB elevados, CTP
elevados, VSG mayor, tuvieron estadias
hospitalarias mas prolongadas [(p=0,000)
;(p=0,0009) ;(p=0,0000) respectivamen-
te)]. Asi mismo los pacientes con PCR
normal su estadia hospitalaria fueron

Reactantes de fase aguda en nifios hospitalizados por neumonia

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados
y su relacion con los Reactantes de Fase Aguda.

<2 afios 2-5 afos 26 afos

Total (107) (57) ©)
Variables clinicas*
Tos 178 (77,3) 80 (44,9) 43 (24,2) 55(30,90 NS
Fiebre 190 (82,6) 89 (46,8) 45(23,6) 56 (29,4) NS
Tirajes o retracciones 178 (77,3) 80 (44,9) 45(25,2) 56 (31,4) NS
Crepitantes 224 (97,3) 106 (99.1) 56 (98.2) 62(93.9) NS
Radiologia*
Patron
Alveolar 138 (60) 67 (48,5) 31(22,4) 40(28,9) NS
Intersticial 92 (40) 40 (43,4) 26(28,2) 26(28,2) NS
Localizacion
Derecha 118 (51,3) 59 (50) 24 (20,3) 35(29,6) NS
Izquierda 55(23,9) 25(45,5) 15(27,2) 15(27,2) NS
Bilateral 57 (24,7) 23 (40,4) 18(31,5) 16(28,0) NS
Extension
Unilobar 152 (66,1) 68 (44,7) 38 (25,0) 46 (30,3) NS
Multilobar 78(33,9) 39(36.4) 19(33.3) 20(30.3) NS
Marcadores inflamatorios*
Leucocitos x 103/mm3 16,8+7,3 17974 16,3+7,1 155+7,1 NS
Plaquetas x 103/mm3 378 + 114 388 +120 368 +101 376+ 116 NS
VSG, mm/h 35+24 38 £ 28 31+15 34 £ 23 NS
PCR>0,8 mg/dl 138 (60) 64 (59.8) 34 (59.6) 40 (60.6) NS
Severidad
Grave 36 (15,7) 15(14.0) 10(17.5) 11(16.7) NS

*Datos expresados como media + DE para variables continuas o como frecuencia absolu-

ta para variables categdricas. ** ANOVA y Chi-cuadrado No significativo
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Figura 1. Relaciéon existente entre los RFA y severidad de la neumonia.
Para cada parametro se muestra el nivel estadistico. “ANOVA para CGB,
CTP y VSG p>0,05 NS. Chi Cuadrado PCR (x2=2,09; x2 (1; 0,05)=3,841) NS.
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Tabla 2. Relacion existente entre la extension
del dafio radiolégico y los reactantes de fase aguda (RFA).

Variables # Extension p-valor

Unilobar (n=152) Multilobar (n=78)

Laboratorio
CGB (mm3) 16.250 £ 6.776,95 17.997,7 £ 8.139,88 0,0855 NS
CTP (mm3) 367.000 + 107.040 403.800 + 124.970  0,0205*
VSG (mm/h) 32,0 £22.22 41,4 +26,33 0,0049**
PCR >0,8 (mg/dl) 84 54 3,63
# Datos expresados como media + DE.
ANOVA *p<0,05 ** p<0,01 ***
X2 =3,63 NS; X2(1; 0,05)= 3,841 con correccion de Yates
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Figura 2. Relacién existente los RFA y la estadia hospitalaria.
Para cada parametro se muestra el nivel estadistico. “ANOVA
para CGB, CTP y VSG p<0,001 Chi Cuadrado PCR.

Tabla 3. Relacion existente entre los reactantes de fase aguda
y el riesgo de fracaso terapéutico

Variables #

Respuesta al tratamiento
Laboratorio Exito (n=193) Fracaso (n=37) p-valor
CGB (mm3) 15.746,79 + 6.352,79 22.562,7 + 9.133,11 0,0000 *
CTP (mm3) 366.400 + 108.600 447.500 +121.790 0.0001 *
VSG (mm/h) 31,5+ 19,49 54,6 + 34,6 0,0000 *
PCR >0,8 (mg/dl) 106 32 *

# Los datos se expresan con valores promedio y DS *p<0,001 altamente
significativo ** X2 = 11,61; X2(1; 0,001)= 10,827
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mucho mas cortas [(¥2= 21,97; ¥2(3; 0,001) =
16,268) (Figura 2).

La tasa de fracaso terapéutico encontrada en
este estudio fue del 16 % (37/230). Las medi-
ciones del CGB, CTP y VSG del grupo consi-
derado como fracaso terapéutico difirio con
significacion estadistica, estos tuvieron prome-
dios de CGB, CTP y VSG mas elevados,
22.562,7 £ 9.133,11 por mm3; 447.500 +
121.790 por mm3 y 54,6 + 34,6 mm/h respecti-
vamente. Asi mismo, los datos evidenciaron
que los nifios con valores de PCR normales ten-
drian mucho mas posibilidades de tener trata-
miento exitoso. La significacion estadistica se
pude apreciar en la tabla 3.

DISCUSION

Las infecciones en general, son una causa
importante de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo. Existe un creciente interés en el trata-
miento y seguimiento de estas infecciones por
medio de RFA, debido a que éstos se encuentran
y pueden ser medidos en suero relacionandose
con la inflamacion y lesion. Muchos de estos
reactantes de fase aguda son un grupo heterogé-
neo de proteinas (Ila VSG y el CGB son marca-
dores no proteicos) que pueden aumentar o dis-
minuir en respuesta a estimulos inflamatorios,
infecciosos, traumaticos, sistémicos autoinmu-
nes o neoplasicos (6, 16,17).

Haugen y col., evaluaron 430 nifios con neu-
monia de los cuales 43 (10%) correspondieron a
neumonias graves encontrando que el patron
de citoquinas séricas tanto pro-inflamatorias y
anti-inflamatorias fue mas elevados en los casos
graves y que muchas de estas asociaciones aun
ajustadas para la edad se mantenian de forma
significativa (18).

En el presente estudio se utilizaron 4 marca-
dores basicos de la respuesta inflamatoria como
RFA, encontrandose que no existe asociacion
con la gravedad inicial de la neumonia. Los
signos clinicos han demostrado ser pobres pre-
dictores de los hallazgos radiologicos (19,20).

El estudio de Erdman y col., evaluaron 155
nifios con neumonia por definicion clinica y re-
lacionaron el riesgo de afectacion radioldgica
alveolar con marcadores inflamatorios, conclu-
yendo que la combinacion de biomarcadores
distingue entre la neumonia de componente ra-
dioldgico alveolar, con otros patrones o con ra-
diografias normales (21). Como era de esperar-
se el patron radioldgico predominante en los
nifios hospitalizados en el presente estudio fue




del tipo alveolar independientemente de la edad.

En el estudio de Lankhani y col., evaluaron 66 pacientes
con diagnostico clinico de neumonia (adultos y nifios) y en-
contraron 93 % de los pacientes tenian radiografias patologi-
cas y que la sensibilidad de la PCR, la VSG y el CGB fue de
90,9%, 72,7% y 48,5%, respectivamente para el diagnostico,
sugiriendo que la radiografia de torax y la PCR estaban fuer-
temente asociadas (22).

Hopstaken y col., evaluaron 246 pacientes, demostrando
que en el 97% de los pacientes con cambios radiologicos la
VSGy la PCR estaban elevadas. El modelo de analisis numé-
rico encontrd que el modelo que mejor predice la probabili-
dad de la neumonia es el modelo donde a los signos clinicos
se les incorpord la VSG o la PCR. El modelo con la PCR fue
el de mayor significancia pronostica (p=0,012) (23).

La presente investigacion demostré de manera significa-
tiva la relacion entre el nivel de VSG y la extension de la
afectacion radiologica (no asi para la CGB y la PCR), sugi-
riendo que la elevacion de la VSG esta mas relacionado con
la gravedad de la afectacion pulmonar que a la respuesta in-
flamatoria sistémica per se. Go y col., sefialaron que la pro-
duccion hepatica de proteinas de fase aguda, aumenta la agre-
gacion de eritrocitos y acelera la velocidad de sedimentacion
por lo cual consideran que el parénquima pulmonar esta en-
vuelto de manera directa en la produccion de reactantes de
fase aguda de forma mucho mas predominante que el efecto
sistémico (24).

Actualmente muchos estudios han centrado interés en las
alteraciones de los indices plaquetarios, tanto en el volumen
como en el contaje, la elevacion de estos significa produccion
y activacion plaquetaria, los cuales contendran mas granulos
y materiales pro trombéticos (25).

Es de resaltar la asociacion encontrada entre el nimero de
plaquetas iniciales y la extension radiologica en esta investi-
gacion, donde la significancia estadistica fue importante sugi-
riendo que el dafio pulmonar extenso se relaciona con trom-
bocitosis. Estos resultados estan en concordancia con otros
estudios donde no solo relaciona morbilidad sino mortalidad,
siendo estas mayores en los grupos con mayor contaje pla-
quetario (26-28).

En referencia a la gravedad y su relacion con el patron ra-
diologico inicial, el estudio de McClain y col., evaluaron a
406 nifios con cambios radioldgicos secundarios a neumonia,
observaron que los cambios radioldgicos intersticiales estuvo
presente en el 10% de ellos, pero estos fueron los niflos con
mayor requerimiento de oxigeno suplementario asi como de
ingreso a las unidad de cuidados intensivos (UCI) pero no con
ventilacion mecanica invasiva (29). El estudio igualmente
permite sugerir la relacion entre gravedad y patron intersti-
cial, sin embargo difiere de este ultimo ya que en el presente
ningln paciente fue tratado ni trasladado a la UCI.

Recientemente ha sido reconocido que la respuesta sisté-
mica pro inflamatoria en pacientes con sepsis y neumonia se
ha asociado a mas dafio y peor prondstico (30-32)
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La mayoria de los estudios sobre marcadores inflamato-
rios y neumonia adquirida en la comunidad han investigado
el rol que estos tienen no solo en evaluar la gravedad sino
como elementos predictores del resultado final, la razon para
estas investigaciones supone que una respuesta inflamatoria
excesiva por parte del huésped puede asociarse con mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad (33-35)

En el estudio de Williams, sobre 153 nifos hospitalizados
por neumonia se evalud la asociacion entre el CGB y la PCR
en relacion al resultado clinico, encontrandose que la PCR y
no el CGB guardaron una relacion directa con la estadia hos-
pitalaria y la duracion de la fiebre, estimandose que por cada
Img/dl de elevacion de la PCR la estadia hospitalaria se in-
crementaba en 1 hora. (36)

Las guias de la Sociedad Americana de Infectologia
Pediatrica sobre neumonia adquirida en la comunidad sefiala
que estos RFA no deberian ser usados para establecer la dis-
tincion entre el origen bacteriano del viral pero sin embargo
en los nifios con enfermedad grave o en aquellos que requie-
ran ser hospitalizados estos RFA pueden suministrar informa-
cion util en el seguimiento clinico y evaluacion de la respues-
ta terapéutica (37).

De la misma forma las guias de la Sociedad Britanica del
Toérax recomiendan el no usar estos RFA en la diferenciacion
etiologica y solo mencionan que la PCR no es util en el trata-
miento de niflos con neumonia no complicada, pero no niegan
la utilidad que pudieran tener en el seguimiento de las condi-
ciones mas graves (38).

Los resultados de la presente investigacion ndican que
estos RFA medidos desde el momento de la admision del nifio
con neumonia pueden proporcionar informacion de utilidad
para estimar el curso y resultado final del nifio hospitalizado,
por lo que consideramos que nuestra investigacion reafirma
las recomendaciones de las guias de la Sociedad Americana
de Infectologia Pediatrica sobre neumonia adquirida en la co-
munidad. Este estudio posee algunas limitaciones, como son
el de no haber sido multicéntrico y el no haber podido estu-
diar la etiologia de la afectacion neumonica.
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