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1. RESUMEN

Introduccion: La neumonia adquirida en la comunidad es un proceso inflamatorio del
parénquima pulmonar, el cual es causado por microorganismo adquiridos fuera del hospital, su
fisiopatologia se basa en la colonizacion de patdgenos respiratorios bacterianos o virales, a nivel
de nasofaringe. Metodologia: Se realiz6 un estudio Transversal, observacional y retrospectivo,
tomando como muestra a pacientes pediatricos de 1 a 5 afios de edad hospitalizados del Hospital
General Monte Sinai durante el periodo 2021-2022. Resultados: Al realizar el analisis de los
datos proporcionados, se obtuvo una prevalencia de neumonia adquirida en la comunidad en
pacientes pediatricos de 15,38%. Evidenciandose ademéas que los marcadores bioldgicos
asociados con la mortalidad por NAC en la poblacion pediatrica son la PCR (p: 0,02), la VSG
(p: 0,03), PLAQUETAS (0,005) resultando estadisticamente significativos. Conclusiones: Las
plaquetas, VSG y PCR, fueron los marcadores bioldgicos que mas asociacion a mortalidad y
significancia presentaron dentro de la investigacion. Cuanto mas alterados estén estos

parametros, mayor sera la posibilidad de muerte en los pacientes.

Palabras clave: Biomarcadores, neumonia, mortalidad, PCR
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2. ABSTRACT

Introduction: Community-acquired pneumonia is an inflammatory process of the lung
parenchyma, which is caused by microorganisms acquired outside the hospital. Its
pathophysiology is based on the colonization of bacterial or viral respiratory pathogens at the
nasopharynx. Methodology: A cross-sectional, observational and retrospective study was
carried out, taking as a sample pediatric patients from 1 to 5 years of age hospitalized at the
Monte Sinai General Hospital during the period 2021-2022. Results: When analyzing the data
provided, a prevalence of community-acquired pneumonia in pediatric patients of 15.38% was
obtained. It is also evident that the biological markers associated with mortality from CAP in
the pediatric population are CRP (p: 0.02), ESR (p: 0.03), PLATELETS (0.005), resulting in
statistical significance. Conclusions: Platelets, ESR and CRP were the biological markers that
presented the greatest association with mortality and significance within the research. The more

altered these parameters are, the greater the possibility of death in patients.

Keywords: Biomarkers, pneumonia, mortality, PCR
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I. INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad es un proceso inflamatorio del parénquima pulmonar,
el cual es causado por microorganismo adquiridos fuera del hospital, su fisiopatologia se basa
en la colonizacion de patdgenos respiratorios bacterianos o virales, a nivel de nasofaringe, los
cuales mediante un mecanismo de micro inspiracion estos pasan a los alvéolos donde se dara
la multiplicacion de patégenos locales no asociados a la microbiota alveolar normal,
produciendo asi una respuesta inflamatoria local dada por la ineficacia de los macréfagos para
evitar la multiplicacion del organismo patdgeno, logrando una liberacién de citoquinas con un
aumento de la permeabilidad microvascular local que permitird la llegada de linfocitos,

anticuerpos y neutréfilos para fortalecer la funcion de los macrofagos(1).

Este proceso de liberacion de citoquinas y quimiocinas de las células activadas en el espacio
alveolar se liberard a la circulacion sistémica produciendo una respuesta inflamatoria, para
evitar la propagacion de la infeccion local, estas respuestas inflamatorias tanto sistémica como

locales son la causa de las caracteristicas clinicas del paciente(2).

Los biomarcadores se definen como cualquier molécula, estructura o proceso que permita
cuantificar o medir a través de sustancias o excreciones del cuerpo la incidencia o prediccion
de la gravedad de una enfermedad y la respuesta al tratamiento(3). Para ser considerado como
un biomarcador predictor para neumonia este debe ser cuantificado como 0 antes de esta
enfermedad y elevarse en estadios de la enfermedad, los biomarcadores mas utilizados y fiables
en el diagndstico de neumonia, son la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT), la
procalcitonina es un biomarcador importante en la deteccion de infeccion bacteriana, debido
que la CALC 1 se regula positivamente, dando asi una respuesta de los macréfagos y monocitos,
produciendo PCT en grandes cantidades especialmente en el higado, los pulmones y el

intestino(4).



La hepato-sintesis de la PCR experimenta una rapida induccién en respuesta a la accion de
citoquinas liberadas en el sitio patoldgico. Por consiguiente, los niveles de PCR establecen la
velocidad de su biosintesis hepatica, sirviendo como marcador de la reaccion proporcional a la
magnitud de la inflamacién(5). Este biomarcador por si solo no es un predictor importante de
neumonia, se tiene que usar junto al juicio clinico para determinar la gravedad del paciente, sin

embargo, la PCR puede ser predictor de la respuesta al tratamiento (6).

.1.PROBLEMA A INVESTIGAR
La neumonia se ha considerado como la principal causa de mortalidad infantil en todo el mundo,
pues supone el 15% de las defunciones en nifios menores de 5 afios. Segun el INEC, durante
los afios 2021 cerca de 15132 pacientes fueron diagnosticados con Neumonia, de los cuales

2820 fueron nifios de 0 a 14 afios de edad (7).

La NAC es una de las enfermedades infecciosas mas comunes que normalmente requieren
ingreso de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos, el uso de biomarcadores es
coadyuvante en la evolucion de la enfermedad y en la reaccion del paciente al tratamiento. Es
un problema de salud presente en nuestro pais, ya que fallecen 210 por cada 100000 nifios que

son ingresados al hospital.

El uso de biomarcadores bioldgicos permite complementar la exploracion clinica, rapidez y
reducir la incerteza diagnostica, disminuyendo la administracion de antibidticos innecesarios,
la derivacidn a especialistas y a ingresos a UCIP, disminuyendo la mortalidad en estos pacientes

vulnerables (8).

1.2. JUSTIFICACION
La neumonia es una de las principales causas de mortalidad en la poblacion pediétrica, en Latino

América anualmente mueren alrededor 1,4 millones de nifios menores a 5 afios por infecciones



de vias respiratorias agudas, donde el 85% corresponden a neumonia asociadas a la comunidad

9).

Los beneficios de este estudio permitirdn reconocer cuales son los marcadores bioldgicos
asociados a la mortalidad por neumonia adquirida en la comunidad en pacientes pediatricos del
Hospital General Monte Sinai en el afio 2021-2022. Por medio de las lineas y sublineas de
prioridades de investigacion en salud del Ministerio de Salud Publica de 2013-2017 denotamos
que este trabajo nos permitira conocer con mayor eficacia la prevalencia de ciertos marcadores
bioldgicos presentes en la neumonia de la comunidad, los cuales nos permitiran usarlos como
un agente de prediccidn en el diagndstico de neumonia en pacientes pediatricos y asi bajar la

mortalidad de los mismos (10,11).

Este estudio permitird obtener una mejor informacién sobre los marcadores bioldgicos que con
mayor prevalencia se presentan en pacientes con neumonia de la comunidad y asi poder ofrecer
un diagndéstico eficaz y optimo para un tratamiento temprano y asi poder contribuir a la

reduccion de la tasa de mortalidad en estos pacientes.

1.3.APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO
Este trabajo de investigacion se llevd a cabo mediante la recopilacion de datos de la base del
Hospital General Monte Sinai de la ciudad de Guayaquil a partir de las historias clinicas de
pacientes pediatricos atendidos durante los afios 2021-2022. Esto es factible en virtud de que
los autores del estudio se encontraban desarrollando su afio internado en esta institucion. Para
lograr esto, se procedié a enviar un oficio al servicio de docencia del Hospital General Monte
Sinai adjuntando la carta de aprobacion de tema de la universidad y solicitando dichos datos ya

mencionados.



1.4.0OBJETIVOS GENERALES Y OBJETIVOS ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL.:
Identificar los marcadores biolégicos asociados a mortalidad por neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes pediatricos del Hospital General Monte Sinai durante el periodo 2021 -

2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Establecer la prevalencia de neumonia adquirida en la comunidad en pacientes
pediatricos.
2. Determinar la tasa de mortalidad en pacientes pediatricos con neumonia adquirida en la
comunidad.
3. Identificar los marcadores biologicos mayormente alterados y su asociacion con

mortalidad pacientes pediatricos con neumonia adquirida en la comunidad.

1.5.HIPOTESIS
¢Cuales son los marcadores bioldgicos asociados a mortalidad por neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes pediatricos del Hospital General Monte Sinai durante el periodo 2021-

20227



II.MARCO TEORICO

CAPITULO I: NEUMONIA
DEFINICION

Se define a la neumonia, como el proceso inflamatorio por el cual, el parénquima pulmonar
sufre dafios, debido a un agente infeccioso, irritante o de cualquier otra indole., que causa
sintomatologia en un paciente determinado. La neumonia, presenta una prevalencia importante

en los primeros afios de la infancia (12,13).

La etiologia puede ser variada, sin embargo, destacan como mas frecuentes, las neumonias
producto de infecciones virales, como aquellas producidas por el virus sincitial respiratorio, en
edades jovenes o, por el contrario, de etiologia bacteriana, como las producidas por neumococo
y Mycoplasma, en personas mayores. Para aquellos individuos que debutan con neumonias
recurrentes, por lo general suelen estar asociadas a problemas estructurales o a trastornos

inmunitarios, que posibilitan la proliferacion de microorganismos (12).

ETIOLOGIA

La neumonia como tal, es proceso inflamatorio del parénquima pulmonar, con un patron
radiolégico de facil reconocimiento, con una clinica muy variada en dependencia de la edad, la
causa y los factores propios del individuo. Por lo general, las neumonias en la infancia son
producidas por microorganismos, como: bacterias, virus, hongos, mientras que las neumonias
que son producidas por otras causas, como: por presencia de cuerpos extrafios, aspiracion, entre

otras, tienen menor incidencia (12,13)

Hoy por hoy, la neumonia se constituye como una de las causas de morbilidad infantil en el
mundo, sin embargo, la mortalidad es muy rara y se suele producir en casos especificos.
Alrededor del 4% de las neumonias que ese registra se producen en infantes de edad preescolar,

reduciéndose casi a la mitad en la edad escolar y la adolescencia(13). Las neumonias que



adquieren estos nifios por lo general, son del tipo: Neumonia adquirida en la comunidad, la cual
es de facil tratamiento. La sintomatologia que presenta el paciente, no proporciona un
diagnostico etioldgico, por lo cual el medico debe suministra al paciente el tratamiento empirico
adecuado, tomando en cuenta los microorganismos mas frecuentes en cada grupo de edad(12—

14).

De los microorganismos que con mayor frecuencia afecta a los nifios(12):

e Virus respiratorios, los cuales causan neumonia en los en los primeros afios.

e Streptococcus pneumoniae causante de neumonias en menores de 9 afios

e Mycoplasma pneumoniae, con mayor aparicion en nifios de 5 afios, y es el mas comun

a partir de los 9 afios.

No obstante, no en todos los casos, el microorganismo es el mismo en dependencia de la edad.
Un cambio en la clinica del paciente, con un inicio insidioso, sintomatologia extrapulmonar,
infiltrados pulmonares intersticiales, apuntas mas bien a la presencia de neumonia atipica, es
decir, neumonia producto de un microorganismo diferente al esperado para la edad y condicién

del paciente(13).

Por otra parte, cuando las neumonias son de origen bacteriano, se detecta con mayor frecuencia
al Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae. Asi mismo, puede existir el caso en
el que la neumonia sea mixta, es decir, puede tener un origen viral y bacteriano, debiendo existir

primero una neumonia viral en la que prolifero una bacteria(13).

FACTORES DE RIESGO
Para que un individuo desarrolle neumonia, necesita de la interaccién entre las enfermedades y
comorbilidades del paciente, de su estado inmunitario-nutricional y el medio. Los factores de

riesgo aumentan conforme aumenta la edad. Un factor de riesgo para la neumonia es la



colonizacion orofaringea por bacterias gran negativas, el cual puede provocar neumonia por un

mecanismo de micro aspiracion orofaringea, junto con un sistema inmunolégico deprimido.

Otros factores de riesgo, incluyen: aspiracion de contenido gastrico, o algun irritante que entre
al arbol bronquial, por lo general este tipo de neumonias se observa en pacientes con
diagnosticos especificos, como: disfagia, deterioro funcional, enfermedades neuroldgicas de

base, entre otros(14).

TIPOS DE NEUMONIA

Neumonia viral

Es aquella neumonia, cuyo agente causal es un virus, que puede originar infecciones del tracto
respiratorio inferior. En estos casos, suele existir una infeccion respiratoria de la via alta, que

posteriormente pasa a las vias respiratorias bajas(13).
Los agentes etiologicos mas comunes con(13):
Virus respiratorio sincitial (VRS)(15)

e Aparece con mayor frecuencia en los meses de invierno.

e Afecta a nifios prematuros con displasia broncopulmonar o malformaciones cardiacas,
debutando con bronquiolitis.

e Se pueden asociar bronquiolitis y neumonia, originando una hipoxemia aguda y fracaso
respiratorio.

Adenovirus(13,15)

e Puede causar necrosis del tejido pulmonar
e En este tipo de neumonia se observa bronquiolitis obliterante.

Sarampion y varicela(13,14)

e Afecta a nifios inmunocomprometidos



e Lavacunacion universal es una medida eficaz de prevencion.

Neumonia micotica(13)

e Los agentes causales mas frecuentes son el Aspergillus y Candida
e Afectan a pacientes inmunodeprimidos.

Neumonia recurrente(13)

e Alteraciones radiologicas persistentes como atelectasias
e Hallazgos persistentes sin evidencia de infeccion
MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre los signos mas frecuentes, se encuentran(16):

e Fiebre
e Taquipnea
e Tos
e Dolor pleuritico
e Sindrome confusional
Si el cuadro clinico empeora, puede aparecer, sepsis que se acompafie de dificultad respiratoria.

A la auscultacion puede existir crepitantes.

DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de Neumonia, esta se clasifica en dos fases importantes(13):

e Fase de evaluacion clinica, radioldgica y analitica como parte del diagndstico de la
enfermedad.
e Fase de evaluacion microbioldgica, para identificar al agente causal.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Puede incluir(17):



e Insuficiencia cardiaca congestiva con edema pulmonar
e Tromboembolismo pulmonar
e Atelectasia
e Neumonitis quimica
e Vasculitis
e Sarcoidosis
EVALUACION CLINICA
Para el correcto diagnostico de una neumonia, es necesario realizar una correcta anamnesis y

exploracion fisica como Gold estandar en el diagnostico de la neumonia(13).

e La neumonia tipica es de inicio brusco, con poca sintomatologia extrapulmonar.
e Laneumoniaatipica, es de inicio insidioso, con sintomatologia extrapulmonar frecuente
EVALUACION ANALITICA

Las neumonias bacterianas tipicas(13):

e Leucocitosis de 15 a 45 x 106 /pl con desviacion izquierda
e Proteina C reactiva superior a 50 mg/I.

Las neumonias atipicas(13):

e Linfocitosis, con recuentos leucocitarios de 4 a 7 x 106 /ul y predominio linfocitario.
e La proteina C reactiva suele ser inferior a 50 mg/I.
e La presencia de anemia hemolitica es sugestiva de infeccién por Mycoplasma

pneumoniae.
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EVALUACION MICROBIOLOGICA

Hemocultivo

e Como protocolo se deben practicar al menos 2 hemocultivos percutaneos en sitios
diferentes(13).

Liquido pleural

e Se realiza una toracocentesis, si el paciente tiene un derrame pleural de més de 10 mm
de altura en una radiografia en decubito lateral, en el cual se manda a realizar estudios
de citoquinas(13).

Serologias

e Tienen poca utilidad en el diagnostica
e Su utilidad se centra en el diagndstico de neumonias atipicas.

Muestras respiratorias (13)
Esputo.

e De dificil obtencion en menores de 10 afios e imposible en menores de 5 afios.

Analisis del esputo.

e Con la ayuda de la tincion de Gram, se puede realizar un estudio microbioldgico,
teniendo en cuenta que, para que sea considerado de buena calidad debe de tener
menos de 10 células epiteliales por campo y mas de 25 PMN por campo para ser
considerado purulento(13,14).

e El microorganismo mas abundante en la muestra suele ser el agente etioldgico. En
la neumonia atipica el andlisis del esputo tiene poca utilidad; debido al aspecto

mucoide con numerosos PMN y escasos microorganismos(13).

Muestras Broncoscopicas.
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Lavado Broncoalveolar y cepillado bronquial protegido.

Se debe reservar en los casos de enfermedad pulmonar grave, en pacientes que han
estado sometidos a ventilacién mecéanica o para aquellos pacientes que se encuentran
inmunodeprimidos. En los nifios pequefios, la realizacion de este procedimiento puede

presentar dificultades debido al didmetro del tubo endotraqueal y de la via aérea(13).

TRATAMIENTO

El tratamiento estara orientado en dependencia del agente patégeno. Cuando el agente es
bacteriano, el tratamiento debe estar orientado al tipo de bacteria, por ejemplo en el caso de S.
pneumoniae, H. influenzae y M. catarralis, se puede emplear al grupo de las penicilinas,
cefalosporinas 0 macrélidos(16,17). En los ultimos afios, también se ha observado un aumento
considerable de los bacilos Gram negativos como parte de los agentes causantes de neumonias.
Para ello, en dependencia de la gravedad de las neumonias, la via de administracion de los
farmacos puede cambiar, ya que pueden administrarse por via parenteral u oral. Para aquellos
pacientes que requieren de ingreso hospitalario, se debe mantener el tratamiento antibiotico por
al menos 10 dias en casos moderados y al menos 14 en casos graves. En el caso del que el
paciente debute con neumonias causadas por Legionella o Pseudomonas debe mantenerse el

tratamiento durante al menos dos semanas(14-16).

Tratamiento No farmacologico: El tratamiento antibidtico debe ir acompafiado por oxigenacion
adecuada, y manejo bajo ventilacion mecanica no invasiva especialmente en paciente con
insuficiencia respiratoria. Se recomienda, ademds, para los pacientes encamados, la

movilizacion de forma precoz, desde el primer dia de ingreso(17).
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CAPITULO II: NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

La Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC), es aquella infeccidén aguda que afecta al
parénquima pulmonar, y que es causada por patdgenos gque subsisten en el &mbito comunitario,
afectando a las diversas estructuras que componen al sistema respiratorio, segun su etiologia,
viral o bacteriana. La NAC es de las causas de morbimortalidad mas frecuentes en todo el
mundo; afectando principalmente a los nifios menores de 1 afio, que viven en paises en
subdesarrollados(12).

EPIDEMIOLOGIA

Para la OMS, de las enfermedades que aparecen en etapa infantil, la neumonia se constituye
como la principal causa de mortalidad infantil alrededor del mundo. Cada afio, se llegan a
registrar entre 140 y 160 millones de nuevos casos cada afo, de los cuales entre un 8%-13% d

ellos mismos terminan en hospitalizacion(12).

Por su parte en Latinoamérica, se ha encontrado que la prevalencia de neumonia esta entre los
919 casos por cada 100.000 nifios en edades entre 1-5 afios. En Ecuador, en el afio 2018, la
neumonia fue la tercera causa de fallecimiento en nifios menores de 11 afios. Asi mismo, Cuba,
en este mismo afio, la tercera causa de muerte en menores de un afio fue por neumonia adquirida
en la comunidad, con una tasa de fallecimiento de aproximadamente 0,2 por cada 1.000 nacidos
vivos. En el Ecuador, solo en el 2019, la tasa de mortalidad infantil debida a neumonia, registro
10.1 defunciones por cada 1.000 nacidos vivos de forma anual. De manera que, la neumonia

causo 324 en nifios con edades entre 0 y 11 afios(18).
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FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgos asociados a la neumonia, estdn en dependencia de los factores

dependientes del huésped y del ambiente(12).

e Factores del huésped: Estos factores implican: Presencia de enfermedades crénicas,
prematurez, enfermedades congénitas, displasia broncopulmonar, asma, desnutricion,
hiperreactividad bronquial, infecciones respiratorias recurrentes, inmunodeficiencias,
entre otras(12).

e Factores ambientales: Estos incluyen: Condiciones de hacinamiento, guarderias,
ambiente escolar, exposicion a contaminantes, exposicion a tabaco, madres

fumadoras(12).

ETIOLOGIA
La causa mas comun de una NAC, son los virus, que pueden variar en dependencia del grupo

etario, sin embargo, pueden darse casos de infeccién mixta, provocada por la coinfeccion viral-
bacteriana, que se presenta hasta en un 40% de los casos(19). Habitualmente, los pacientes que
debutan con NAC, presentan infiltrados pulmonares que provocan la acumulacion de glébulos
blancos en el espacio alveolar por lo general, tardan semanas en resolverse(14).

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS
Durante la infancia, las infecciones respiratorias agudas, son el principal motivo de consulta en
la emergencia pediatrica de los hospitales. La mayoria de los casos, se trata de afecciones del
tracto respiratorio superior, sin embargo, cerca del 10 % de los nifios con algun tipo de afeccién
del sistema respiratorio superior, debuta con infecciones del tracto respiratorio inferior debido

a una neumonia adquirida en la comunidad(19).
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Por lo general, las NAC, tienen un elevado potencial de gravedad, y de la misma manera,
significa un elevado gasto de recursos hospitalario pues es la segunda causa de hospitalizacion

y de estadia prolongada en las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos(12,19).
PATOGENIA

La neumonia, desde el punto de vista microscopico y anatomopatolégico, se localiza en el
parénquima pulmonar; afectando los bronquiolos terminales, alvéolos e intersticio. Cuando los
microorganismos llegan al alveolo pulmonar, inicia el proceso de multiplicacién, lo que da
como resultado una respuesta inflamatoria, por la cual, los mecanismos de defensa del sistema
respiratorio en respuesta al organismo extrafio, luchan de forma eficaz contra los
microorganismos, para reconocer y eliminar particulas exdgenas. El problema inicia, cuando
los mecanismos normales de defensa del sistema respiratorio se encuentran alterados, lo cual,

condiciona el desarrollo de procesos infecciosos, tales como la neumonia(15,16).

Por lo general, el tracto respiratorio superior suele estar colonizado por bacterias patdgenas,
que, en estado sano y con un sistema inmunolégico en perfectas condiciones, no representan un
peligro para la salud, sin embargo, cuando por diversas circunstancias estos agentes patdgenos

alcanzan el tracto respiratorio inferior, pueden ser capaces de causar dafios.

Las vias a través de las cuales estos microorganismos llegan al parénquima pulmonar son(15):

a) Descendente: El cual inicia con un cuadro respiratorio viral en las vias respiratorias

superiores y que por cercania pasa al tracto inferior.

b) Por aspiracion: Alteracion mecanica en la deglucion, bien sea esta, por presencia de

enfermedades como reflujo gastroesofagico o en los casos de episodios agudos de epilepsia.
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c) Por alteraciones bien sea de la anatomia, funcionalidad o del sistema inmunoldgico: Fibrosis

quistica e inmunodeficiencias.

d) Por diseminacion hematogena.

COMPLICACIONES

Como en toda enfermedad, existe la posibilidad de que se presenten complicaciones en el curso
y evolucién de la enfermedad. En el caso de pacientes que permanece febriles o que no mejora
su estado dentro de 48 horas posteriores a recibir antibioticoterapia, se debe sospechar una

complicacion, entre las cuales se puede mencionar(15,17):

a) Nivel pulmonar: Derrame pleural o presencia de empiema, neumotdrax, 0 neumonia

necrotizante

b) Nivel Metastasico: Es decir, la infeccion ya no solo esta presente en los pulmones, sino que
por cercania, infecto otros 6rganos, presentando: meningitis, pericarditis, endocarditis,

osteomielitis, entre otras(15).

c¢) Nivel Sistémico: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) o sepsis.

Las bacterias que por lo general causan NAC alrededor del mundo, también se encuentran
causando graves casos de resistencia a antimicrobianos. Bacterias como: S. pneumoniae, S,

Aureus, S. pyogenes y H. influenzae del tipo b(14).

La mayoria de los nifios que debutan con NAC, tienen una sintomatologiaa muy florida, la cual
incluye, dolor debido a la inflamacion de las vias aéreas superiores, para lo cual, se recomienda,
paracetamol o ibuprofeno, ademas de una correcta fluidificacion con la ingesta de liquidos por

via oral 0 en su caso la colacion de via intravenosa(12,14).
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El uso y el abuso de antibi6ticos, ha provocado en los Ultimos afios, resistencias
antimicrobianas. Los antibioticos estan indicados en NAC tipica, cuando la etiologia sea de
origen bacteriano, empleandose por lo general penicilina y amoxicilina, a la cual la mayoria de
microorganismos respiratorios es sensible. El antibi6tico de eleccion es la amoxicilina por via
oral, en dosis de 80-90mg/kg/dia, cada 8 h. El empleo de estos medicamentos a dosis bajas

(40-50mg/kg/dia) puede favorecer la reaparicion de cepas resistentes(14,17).

El uso de &cido clavulanico, sumado a la amoxicilina en el nifio con NAC tipica, sin enfermedad
de base y que se encuentre bien vacunado frente a H. influenzae tipo b, no se encuentra
justificada(14). Los macrolidos deben reservarse para casos especiales, y no deben ser usandos
en pacientes con NAC tipica. El tiempo estimado para el uso de la medicacion es de alrededor

de 7 dias. En el caso de NAC atipica, se recomienda el empleo de macrélidos por via oral(17).

EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Una vez iniciado el tratamiento, se recomienda valoracion clinica a las 48 h(14).

MEDIDAS PREVENTIVAS.
Vacunas(14)
e Vacunacion frente a Streptococcus pneumoniae
e Vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente
e Vacuna antineumocdcica conjugada 10-valente
e Vacuna antineumocdcica polisacaridica no conjugada 23-valente
e Vacunacion frente a Haemophilus influenzae tipo b

e Vacunacion antigripal
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CAPITULO 111

MARCADORES BIOLOGICOS

Los biomarcadores bioldgicos, se constituyen, como un indicador de un proceso biologico,
bien sea este normal o0 patogénico, 0 como una respuesta a una exposicion o
intervencion(20,21). En los ultimos afios, estos marcadores, han obtenido un importante papel
protagénico, en el campo del diagnostico y la prediccion de la progresion de una enfermedad
respiratoria, de manera que se convertido, en un elemento clave para el abordaje clinico. Para
que los biomarcadores sean efectivos, requieren cumplir ciertos parametros, que faciliten su
obtencion, estudio e interpretacion, estos deben tener una alta especificidad para la enfermedad,

de facil medicidn, bajo costo y mayor rentabilidad(20).

A los biomarcadores se los puede agrupar en funcion de aplicacion o naturaleza, estos pueden
ser: biomarcadores diagnosticos, farmacodinamicos, predictivos, pronosticos, y de riesgo o

susceptibilidad, también los hay: gendémicos, protedmicos, epigenéticos y metabolomicos(20).

Los biomarcadores, dentro del diagndstico y progresion de la neumonia adquirida en la
comunidad, permiten la diferenciacion entre una infeccion bacteriana o una viral, ademas de la
identificacion y estratificacion de pacientes con neumonia grave. Sin embargo, al ser
biomarcadores y circular de forma sistémica, pueden sufrir variabilidad en dependencia de otros
procesos inflamatorios, aun asi, son relevantes sobre la respuesta del huésped a la infeccién, y

la actividad patogénica dentro mismo(21).

BIOMARCADORES. DEFINICION.

Se denomina biomarcador, al indicador de la presencia o extensidn de un proceso, bien sea este
de origen fisiologico, patdgeno o externo, el cual se relaciona de forma directa con las
manifestaciones clinicas de una enfermedad. La funcién de un biomarcador es variable, y puede
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estar en dependencia de lo que se necesite lograr con un paciente en un determinado momento
de su evolucion clinica. Es decir, que pueden emplearse para determinar la respuesta del cuerpo

al tratamiento empleado, o0 a la enfermedad que posee(21).

CARACTERISTICAS DE LOS BIOMARCADORES. (20,21)

e Debe ser facilmente detectable en pruebas respiratorias o sangre.
e Debe ser altamente sensible y especifico.
e Facilmente medible e interpretable

e Econdémico

Con base para ayudar en toma de decisiones.

Debe servir como predictor de gravedad e irreversibilidad.

En el caso de los biomarcadores, el valor plasmatico de los mismos, puede correlacionarse con
la gravedad de la sepsis 0 de procesos infecciosos que presente un paciente. Asi como en todas
las enfermedades sean de origen infeccioso o no, se han identificado, marcadores biol6gicos
que tienen la funcién de diagnosticar y predecir la evolucién de la enfermedad, en el caso de
las neumonias, se tiene: Liderando este grupo, se encuentra la PCR y la PCT, otros

biomarcadores importantes también son: interleucinas, TNF y adrenomedulina(20,21).

TIPOS DE MARCADORES BIOLOGICOS.

PROTEINA C REACTIVA

También conocida por sus siglas, PCR, se ha convertido en uno de los biomarcadores méas
empleados en los dltimos afios, esto debido a que es altamente sensible como marcador de

inflamacion sistémica y dafio tisular, sin embargo, no es especifico, en cuanto a la infeccion.
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La PCR, es producida principalmente en los hepatocitos, y es liberada, gracias a la IL-6, TNF-

a y otras citocinas que se producen de forma mayoritaria en el tejido adiposo(20).

Tiene una vida media larga, que puede incluso persistir, incluso dias después de finalizado el
proceso inflamatorio, por lo que no permite realizar monitorizacion terapéutica y pronostica a
corto plazo(20). Es poco especifica para el diagnostico de neumonia, ya que se puede elevar
por cualquier proceso infeccioso. Sin embargo, es el Gnico marcador que ha sido capaz de
predecir, derrame para neumadnico complicado o empiema, ademas de su utilidad como método

predictor de mortalidad a 30 dias, uso de inotropicos y fallos terapeuticos(20).

LEUCOCITOS.

Los leucocitos como marcadores bioldgicos, son parte importante en el diagnostico de
enfermedades infecciosas. El recuento de leucocitos como parte del hemograma, se encarga del
estudio de sus alteraciones. El leucograma es un analisis tanto cuantitativo y cualitativo de los
leucocitos en sangre periférica(22). La evaluacion de los leucocitos forma parte de un examen
rutinario llamado hemograma, y es aqui donde se evaltan sus dos componentes: cuantitativo,
que evalla el recuento total de leucocitos y al recuento diferencial de leucocitos; y, otro

cualitativo, que se encarga del estudio morfoldgico de los leucocitos.

Es importante denotar, que el recuento de leucocitos varia en dependencia de cada paciente, su
edad, género y raza(22). Cuando existe leucocitosis, por lo general suele ser a expensas de los
polimorfonucleares, aunque también pueden alterarse otras lineas como los linfocitos,
eosinofilos 0 monocitos. Los leucocitos se consideran como uno de los marcadores bioldgicos
mas usados y son de los primeros en elevarse cuando existe infeccion en alguna parte del

cuerpo(22).
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VSG (Velocidad de Sedimentacion)

La velocidad de sedimentacion se ha convertido en uno de los biomarcadores mas empleados y
pedidos en el mundo por ser una prueba barata y sencilla y que ofrece resultados rapidos.
Cuando se producen procesos inflamatorios, en el cuerpo se produce un incremento de la
concentracion en el plasma de proteinas que adquieren el nombre de Proteinas reactivas.
Durante este periodo se provoca un cambio en la superficie de los hematies por lo que estos

tienden a sedimentar con mayor rapidez(23).

La VSG se determina por el método de Westergren, en el que se mezclan 2 ml de sangre del
paciente con 0,5 ml de citrato, en un tubo de 200 mm de longitud, en un lapso de 1 hora se
calcula la distancia en milimetros de la zona libre de hematies, lo que expresa la velocidad de

sedimentacion, lo cual puede ser muy variable en funcion del género, la edad, el laboratorio(23).

Un biomarcador poco empleado, pero reportado en los hemogramas, es el volumen medio
plaquetario (VMP), el cual, ha demostrado utilidad en el pronéstico de estados inflamatorios-
trombdticos-metabolicos, tales como eventos isquémicos cerebrales (ECV) y cardiacos.

Anteriormente, su uso se limitaba al diagndstico de alteraciones plaquetarias inusuales.

PLAQUETAS (VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO)

Si bien las plaquetas, se han empleado para monitorear los procesos trombaéticos del cuerpo, en
los ultimos afios, ha ganado popularidad, por su participacion en los procesos inflamatorios y
como predictor de mortalidad. Aungue se ha intentado identificar biomarcadores que puedan
predecir la severidad y la mortalidad en las primeras etapas de la sepsis, los valores de plaquetas
han permitido establecer la severidad y mortalidad en pacientes con NAC, pero no en todos los

Casos.
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OTROS BIOMARCADORES.

ADRENOMEDULINA (ADM)

Puede expresarse en distintos érganos, tales como: glandulas suprarrenales, pulmones, corazon,
sistema digestivo y tracto urinario, asi como también en el SNC. La ADM, por si sola tiene una
funcién vasodilatadora y broncodilatadora, e interviene en la funcién renal, ademas de estar
presente en el proceso de produccion/inhibicion de numerosas hormonas(21). En los casos de
pacientes que han debutado con shock séptico, se encuentra elevada. En los ultimos afios,
también se ha empleado como marcador pronostico en la neumonia comunitaria, ya que se eleva
de forma mas significativa, en comparacion con la PCR. Debido a esto se la emplea dentro de

la estratificacion de riesgo en pacientes con NAC(21).

TRIGGERIG RECEPTOR EXPRESSE MYELOID CELLS-1 (TREM-1)

Se expresa en los neutrofilos, monocitos y macréfagos, en su superficie, y forma parte de la
familia de las inmunoglobulinas, que acttan blogueando la secrecién de mediadores como IL-

8, TNF-a e IL-1p durante la respuesta inflamatoria aguda(21).

Se lo puede medir, tanto en el plasma, como en liquido de lavado broncoalveolar, elevandose
en pacientes con neumonia. Se encuentran valores mas elevados en dependencia de la gravedad
de los pacientes con neumonia. Se encuentra también que las concentraciones plasmaticas del
TREM-1 permiten diferenciar a pacientes con bajo riesgo de aquellos con curso complicado o

riesgo de muerte(20,21).
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1. METODOLOGIA

1.1 Tipo de estudio

Estudio

- Transversal (se tomaron los datos una sola vez sobre las caracteristicas de los pacientes
pediatricos hospitalizados que desarrollaron NAC)

- Observacional (no existié ningun tipo de intervencion por parte de los investigadores,
simplemente se recurrird a datos ya existentes)

- Retrospectivo (la muestra para el estudio se tomd de historias clinicas ya realizadas por

personal médico).

11.2. Poblacion de estudio:

« Descripcion de la muestra y procedencia de los sujetos de estudio:

Pacientes pediatricos de 1 a 5 afios de edad hospitalizados del Hospital General

Monte Sinai durante el periodo 2021-2022
 Criterios de inclusién:

e Pacientes cuyos datos de historia clinicas estén completos.

» Criterios de exclusion:

e Pacientes pediatricos con tuberculosis pulmonar
e Pacientes con bronquitis aguda.
e Pacientes con Asma Bronquial

« Caélculo del tamario de la muestra:

Se tomaran todos los datos de pacientes pediatricos que cumplan con los criterios

de inclusion
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« Meétodo de muestreo:

Muestreo a conveniencia

11.3. Meétodo de recogida de datos:

Se realiz6 la revision de las historias clinicas, a partir de los cuales se extrajeron los

datos, que fueron registrados en una base de datos de Excel.

1.4 Variables: Defina cada una de las variables y describa como van a

ser medidas
NOMBRE DEFINCION TIPO INDICADOR
VARIABLES
Sexo Sexo bioldgico Variable Masculino
Categorica
Femenino
nominal
dicotémica
Edad Fecha de nacimiento Variable 1-2 afos
numérica de
2-3 aflos
intervalo
discreto 4-5 afios
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Neumonia Radiografia de Torax Variable Presencia
cualitativa
Ausencia
nominal
dicotémica
Leucocitosis Numero de leucocitos en la | Variable Presencia: >12.000 x mm3
sangre circulante cualitativa
Ausencia: <12.000 x mm3
nominal
dicotémica
Proteina C | Proteina plasmaética | Variable Normal:  0,3- 4,35 mg/L
Reactiva circulante, que aumenta sus | cualitativa
Alto: >10 mg/L
niveles en respuesta a la | nominal
inflamacion. dicotomica
Plaquetas
Fragmento  celular  de | Variable Normales: 150000-400000
medula dsea, que responde | cualitativa uL
a inflamacion.  Actlda | nominal
Elevado: >400000 uL
también en la hemostasia. | dicotdmica
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VSG
Velocidad de | Variable Normales: 3- 12 mm
Eritrosedimimentacion cualitativa
Alto: > 12 mm
nominal
dicotdmica
1L5. Entrada y gestion informética de datos

Hoja de recoleccion de datos en Microsoft Excel y sistema electronico SYGGOS. Todas las

variables, incluso las cualitativas fueron codificadas con nimeros para su posterior analisis

estadistico.

11.6. Estrategia de andlisis estadistico

Todos los datos recolectados de las Historias clinicas fueron ingresados en una hoja de calculo
de Excel para su posterior analisis bajo el software SPSS 23 ®. Se utiliz6 estadisticas

descriptivas, prevalencia y porcentaje para la determinacion de asociacion, se utilizé test

estadistico de chi cuadrado para las variables cualitativas.
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V. RESULTADOS

La presentacion de los resultados es una de las partes mas importantes de una investigacion,
pues permite evidenciar, si la hipdtesis planteada es una hipétesis verdadera o no. Este estudio
busca evidenciar cuales son los marcadores bioldgicos asociados a mortalidad por neumonia
adquirida en la comunidad en pacientes pediatricos que fueron atendidos en el Hospital General

Monte Sinai por el periodo de tiempo de un afio.

La cantidad de pacientes pediatricos de 1 a 5 afios de edad, hospitalizados en el Hospital General
Monte Sinai durante el periodo 2021-2022, y que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion fue de 780 individuos. De estos, 120 pacientes tenian diagnostico de NAC. De los
cuales, 43 eran del sexo femenino y 77 de sexo masculino, y el grupo etdreo mayormente

representado fue el de 1-2 afios, con 45%.

PACIENTES PEDIATRICOS CON
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA
COMUNIDAD

B Hombres M Mujeres

Grafico 1 Pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad,
distribucion por género.
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V.1 Prevalencia de neumonia adquirida en la comunidad en pacientes
pediatricos.
Al realizar el andlisis de los datos proporcionados, se obtuvo una prevalencia de neumonia

adquirida en la comunidad en pacientes pediatricos de 15,38%.

PREVALENCIA DE PACIENTES CON
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD.

= PACIENTES PEDIATRICOS DE 1-5 ANOS ATENDIDOS
= PACIENTES CON NEUMONIA

Grafico 2 Pacientes pediatricos que debutaron con neumonia
adquirida en la comunidad (Rojo).

V.2. Tasa de mortalidad en pacientes pediatricos con neumonia
adquirida en la comunidad.
Por su parte, a partir de los datos obtenidos de 120 pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad, se observé que 5 pacientes fallecieron debido a esta patologia,
estableciéndose una tasa de mortalidad del 4,16%. De los nifios que fallecieron por
NAC, 3 fueron de sexo masculino (60%) perteneciente al grupo etario de 1 a 2 afios (2
pacientes) y 4 a 5 afios (1 paciente). Por otra parte, fallecieron 2 pacientes de sexo

femenino (40%) de entre 1 a 2 afios.
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TASA DE MORTALIDAD EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON NEUMONiIA ADQUIRIDA EN LA
COMUNIDAD.

Pacientes Fallecidos I

0 20 40 60 80 100 120 140

= Series1

Grafico 3 Pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad que fallecieron

Se hizo una tabla de los marcadores bioldgicos empleados para el seguimiento de los
pacientes pediatricos con diagnéstico de neumonia adquirida. Y se establecié la
diferencia entre aquellos pacientes que fallecieron con los que tuvieron una

recuperacion, identificando las alteraciones en los marcadores.

IV.3. Marcadores bioldgicos mayormente alterados y su asociacion con
mortalidad pacientes pediatricos con neumonia adquirida en la
comunidad.

Dentro de los pardmetros de laboratorio, que se encontraron mas alterados en los pacientes
pediatricos con NAC, fueron plaquetas, Leucocitos , VSG y PCR, obteniéndose los siguientes

resultados:
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Tabla 1 Tabla comparativa de marcadores biologicos en pacientes fallecidos y vivos con
Neumonia adquirida en la comunidad.

MARCADORES BIOLOGICOS Supervivencia TOTAL
PCR No Si

NORMAL 1 85 86
ANORMAL 4 30 34
TOTAL 5 115 120

Chi cuadrado-p corregido-Fisher p: 0,02
LEUCOCITOSIS
NORMAL 3 50 53
ANORMAL 2 65 67
TOTAL 5 115 120

Chi cuadrado-p corregido-Fisher p: 0,6
VSG
NORMAL 2 98 100
ANORMAL 3 17 20
TOTAL 5 115 120
Chi cuadrado-p corregido-Fisher p: 0,03
PLAQUETAS
NORMAL 0 76 76
ANORMAL 5 39 44
TOTAL 5 115 120
Chi cuadrado-p corregido-Fisher p: 0,005

En relacion a la pregunta de investigacion planteada: ¢Cuales son los marcadores bioldgicos
asociados a mortalidad por neumonia adquirida en la comunidad en pacientes pediatricos del
Hospital General Monte Sinai durante el periodo 2021-2022?, a partir de la evidencia
recolectada se puede determinar que los marcadores bioldgicos a tomar en cuenta asociados
con la mortalidad son la PCR (p: 0,02), la VSG (p: 0,03), PLAQUETAS (0,005) resultando

estadisticamente significativos.
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V.DISCUSION

La neumonia adquirida en la comunidad, es una de las patologias, mas comunes dentro del
ambito medico hospitalario y ambulatoria. Las complicaciones pueden ser evitadas con un
diagnostico precoz. Cada afio, son muchos los nifios que se enferman de neumonia adquirida
en la comunidad. Sin embargo, no se tiene una prevalencia establecida sobre la aparicion de
neumonia, debido a las diferentes condiciones de vida de los nifios, los factores de riesgo

individuales, asi como los factores del ambiente.

En este estudio se determind una prevalencia de neumonia en pacientes pediatricos de los
15,38% en el Hospital General Monte Sinai, durante el periodo 2021-2022, con una distribucion

por género del 64% de aparicion en el sexo masculino.

Haciendo una comparacion con el estudio de Sanchez, en 2020, la prevalencia de neumonia
complicada fue de 28,8%, con una aparicion del 56.4%, en pacientes masculinos, de entre 0 a
3 anos(24). En nuestro estudio, la prevalencia fue mucho menor, sin embargo en ambos casos

afecto al mismo sexo.

Por otra parte, en el estudio de Martinez Santander y sus colaboradores en 2022, sobre la
prevalencia de neumonia en pacientes pediatricos de Latinoamérica, en el Ecuador la
prevalencia de neumonia fue de 53,6%, teniendo como factores asociados, asepsia de la

ventilacion, sistema inmunoldgico débil, entre otras (18).

Asi mismo, la neumonia adquirida en la comunidad, ha significado en los ultimos afios a
principal causa individual de mortalidad infantil en todo el mundo. Se estima que es la causa
de 1,2 millones de defunciones en nifios menores de 5 afos, lo que es igual al 18% de todas las
muertes a esta edad (14). En este estudio, se demostrd que en el Hospital General de Monte
Sinai, fue de 4,16% entre 2021-2022, una tasa de mortalidad mucho méas baja, comparada con

otros estudios.



Por otra parte, en un estudio sobre neumonia, realizado a 153 nifios hospitalizados, se evaluo
la asociacion entre el contaje de glébulos blancos y la PCR. Demostré que la PCR y los
leucocitos tuvieron una relacion directa con la estadia hospitalaria, determinandose que por
cada 1mg/dl de elevacion de la PCR la estadia hospitalaria se incrementaba en 1 hora (25). En
los resultados en este estudio, los marcadores bioldgicos a tomar en cuenta asociados con la
mortalidad son la PCR (p: 0,02) y la VSG (p: 0,03), en ambos casos, la PCR, fue un valor

importante en la determinacién de la mortalidad.

Por otra parte, Flood, encontr6 que la elevacién de la PCR entre 35y 60 mg/l, se asoci6 a

NAC bacteriana, mas propensas a la gravedad (29).

En el Ecuador, los marcadores bioldgicos son muy Utiles para el diagnostico de la NAC,
debido a su bajo costo, y rapidez en los resultados. En este estudio, aunque la prevalencia de
mortalidad por neumonia no fue elevada, los marcadores bioldgicos estudiados, si se vieron
alterados, con mayor énfasis PCR , VSG Y PLAQUETAS que si bien, no es un valor al que

se suele tomar mucha importancia en la prediccion de la gravedad.
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VI.CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

CONCLUSIONES

Las plaguetas, VSG y la PCR, fueron los marcadores biolégicos que méas asociacion a
mortalidad y significancia presentaron dentro de la investigacion. Cuanto mas alterados estén

estos parametros, mayor sera la posibilidad de muerte en los pacientes.

La prevalencia de Neumonia adquirida en la comunidad, en el grupo de pacientes pediatricos

fue de 15,38%.

La tasa de mortalidad en pacientes pediatricos con neumonia adquirida en la comunidad, en

este estudio fue de 4,16%.

Los marcadores biolégicos alterados en los pacientes pediatricos que fallecieron por neumonia

adquirida en la comunidad fueron la PCR, VSG Y PLAQUETAS.

RECOMENDACIONES.

Se recomienda a las entidades de salud, mayor control en el registro y verificacion de exdmenes

de laboratorio y procedimientos, para asi contar con informacion completa.

Es necesario que los profesionales de la salud conozcan los principales marcadores bioldgicos

de mortalidad en neumonia, ya podran ayudar a prevenir muertes pediatricas.

Se debe de continuar realizando investigaciones de este tipo que permitan identificar

marcadores bioldgicos relevantes en la identificacion de riesgo de gravedad y mortalidad.
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