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1. INTRODUCCION:

En 1930 se describié que durante la fase aguda dedmonia neumocdcica aumentaba
mucho la concentracién plasmatica de una proteieasq denomind C reactiva, por su capacidad
de reaccionar con el polisacarido C de la cap=llaeimococt®

La Proteina C reactiva (PCR) es una proteina plasan&on estructura pentamérica
(compuesta por 5 subunidades de 23 KDa) sintetipadaipalmente por los hepatocitos (aunque
también por los adipocitos) en respuesta a prodefEiosos, inflamatorios y de dafo tisular. Los
responsables de su induccién son la interleuqujnka énterleuquina i, el factor de necrosis
tumorala, y el interferén gamma, producidos por monocitesacréfagos de la zona inflamad4
El gen que codifica esta proteina se localiza enoghosoma 1

Ademas de ser un indicador de inflamacion, estdepra se encuentra involucrada en
diversas funciones inmunomoduladores. Participdaempsonizacion de bacterias, ya que se liga a
la fosforilcolina de los microorganismos. Se piegsa colabora con el complemento ligandose a
células extrafias y dafiadas, y que estimula la itagec por los macrofagos, que expresan un
receptor para PCR. También se cree que desempeiapehimportante en la inmunidad innata,
como un sistema de defensa temprano contra infeegio

Se ha demostrado que los niveles de PCR se inctemen los episodios coronarios agudos
(sindromes coronarios agudos), significando unpraidstico tanto a corto como a largo pfazo

Para determinar la concentracion de proteina Qivaase requiere de una muestra de suero
o plasma heparinizada. Hay varios métodos anaipema determinar la PCR, como por ejemplo el
enzimoinmunoandlisis de adsorcion (ELISA), el inmtunbidimetro, la inmunodifusion rapida, y la
aglutinacion visual.

La PCR, como muchas proteinas de fase aguda, sergr&cnormalmente en niveles séricos
menores de 10 mg/l. Frente al estimulo inflamatim$ovalores de PCR aumentan en las primeras 4
a 6 horas, se dobla el valor cada 8 horas, y acahpico maximo a las 36-50 horas. Con un
estimulo muy intenso los valores de PCR puedearlager de hasta 500 mg/l. Tras desaparecer el
estimulo inflamatorio la PCR cae rapidamente (tiena vida media de 19 horas). No obstante
puede permanecer elevada por largos periodosrdpdisi la causa de su incremento persiste. Esto
hace que pueda ser Util también como marcador &wmlen las enfermedades inflamatofias

Con la excepcion del fallo hepatico agudo, la PERelsva siempre que haya un proceso
inflamatorio, y la concentracion plasmatica depesle de la intensidad del estimulo y de la tasa
de sintesfs

Sus valores no se modifican por técnicas de dejguraenal. Sélo aquellas intervenciones
dirigidas a solucionar el proceso inflamatorio msable de su incremento pueden hacer que
disminuyan sus valores plasmaétitos

La proteina C reactiva es un marcador muy acceattilsgalmente y ampliamente utilizado
en patologia infecciosa infantil.

Un marcador es una medida que identifica un edtaaldgico o que predice la presencia o
gravedad de un proceso patoldgico o enfermedacdnéinador puede proporcionar informacion en
tres campos: diagnéstico, prondstico y de medidesisuesta al tratamiefto
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En el &mbito de la pediatria la proteina C reactwamplea con mucha frecuencia como
herramienta diagnéstica y como medida de respaést@amiento.

Como marcador diagnostico tiene un papel esencikd actualidad para tratar de aclarar si
un paciente que consulta por fiebre padece unadidie bacteriana gra%é El paciente con fiebre
constituye un desafio para el pediatra, ya queditie discernir si se trata de una enfermedad banal
de etiologia virica o bacteriana no invasiva, o ulea enfermedad bacteriana invasiva
potencialmente fatal. Determinadas caracteristiiagcas pueden ayudar a predecir si se trata de
una enfermedad bacteriana invasiva o no, pero aeactualidad disponemos de pruebas de
laboratorio que pueden orientar en el diagnostifeyencial, como son el recuento de leucocitos y
neutrofilos, la velocidad de sedimentacion globudEG), la proteina C reactiva (PCR), la
procalcitonina (PCT), y la interleuquina 6 (IL-6).

Se detectan valores elevados de PCR en la mayeriasdinfecciones invasivas. Las
infecciones bacterianas invasivas por gérmenes Qu@sitivos y Gram negativos, asi como las
infecciones fungicas sistémicas producen imporsaimterementos de PCR, incluso en pacientes
inmunodeficientes

En contraste la PCR es baja en la mayoria deflesciones viricas agudas. No obstante hay
excepcioneslas infecciones no complicadas por adenovirugjsvidel sarampion, virus de la
parotiditis, y virus influenza, en ocasiones asoeiaores elevados de PER

Hay escaso conocimiento sobre el comportamientla d&CR en infecciones parasitarias,
pero algunas infecciones por Pneumocystis, PlasmogiToxoplasma pueden asociar importantes
aumentos de PCR

En infecciones cronicas como la tuberculosis oelard la PCR suele estar ligeramente
elevada.

Hay varios estudios observacionales realizadosobfapion pediatrica que han evaluado el
papel de la PCR como herramienta en el diagnéstcimfecciones bacterianas ocultds Estos
estudios tratan de determinar un punto de cort®@BR a partir del cual puedan identificar a
pacientes con infeccion bacteriana grave.

Lacour y col$'® establecen el punto de corte en 40 mg/l. Detemmipee una PCR mayor
de 100 mg/l genera una probabilidad postest del @%adecer una infeccion bacteriana grave; en
su estudio la probabilidad pretest es de 29%. Rarparte observan que si la PCR es menor de 40
mg/l la posibilidad postest de tener una infecdiaoteriana grave es de 9,7%.

Pulliam y col$! establecen el punto de corte en 50 mg/l. En suliestalores de PCR <50
mg/l descartan infeccion bacteriana grave en ptasale 1 a 36 meses con fiebre sin foco.

En el estudio de Isaacman y d8lgl punto de corte de PCR en 44 mg/l alcanza una
sensibilidad de 63% y una especificidad de 81% [asadeteccion de infeccion bacteriana oculta en
nifios con fiebre y edad entre 3 y 36 meses.

Fernandez-Lépez y cdfsdeterminan tras su estudio, que el punto de carteCR en mas
de 275 mg/l tiene una sensibilidad de 78% y una esmédid de 75% para detectar infeccion
bacteriana grave, en nifios con fiebre y edad camdpia entre 1 y 36 meses.
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Ademas en pediatria, la PCR tiene también un gapdamental como marcador evolutivo
de medida de respuesta al tratamiento. En estymi@mgos realizados en poblacién infantil con
patologia infecciosa, se ha comprobado que si@epi es tratado con antibidticos y mejdea
PCR disminuye significativamente. En cambio si ngjara, bien sea por recaida o por fracaso
terapéutico, los niveles de PCR aumehtan

También se ha intentado utilizar la PCR como mancamiondstico, como predictor de
complicacionesNo obstante, como veremos a continuacion, ellpdgéa PCR como marcador
pronéstico esta muy discutido.

A pesar de que no esta aclarado el valor de la &DRo predictor prondstico existe una
tendencia en la practica clinica habitual a ser agissivo en el manejo de un paciente cuanto
mayor sea la concentracion de PCR en sangre, psgpeénsa que la evolucién tal vez sea mas
desfavorable cuanto mas elevada sea la concemtnpaleismatica de PCR.

Por ejemplo en el caso de dos nifios de igual edad con neunemdairida en la
comunidad, con imagen radiolégica de neumonia Joparton mismo tiempo de evolucién del
proceso, si uno, en el momento del diagnosticenetuna PCR de 200 mg/l y el otro de 400 mg/I,
la actitud de muchos clinicos en la actualidadezstss agresivo en el manejo del paciente que
tiene 400 mg/l. Probablemente el paciente que ti@aeconcentracion de PCR de 200 mg/l se dé de
alta a domicilio con tratamiento antibiético orglel que tiene 400 mg/l se ingrese en el hospital
para la administracion de tratamiento antibiotrdoavenoso.

Los pediatras somos mas agresivos cuanto mas el@sdh concentracion de PCR en
plasma porgue pensamos que esto puede implicaearmpponaostico, cuando en realidad tal vez no
sea asi.

Como expondremos a continuacion hay varios estugli@ no encuentran asociacion entre
una concentracion de PCR mas elevada ypeor pronostico. Por el contrario algunos estudios
experimentales en animales demuestran que unadal@ancentracion plasmatica de PCR tiene
papel protector.

En los ultimos afios se esta evaluando la utilidadidersos marcadores bioquimicos en el
diagnéstico y prondstico de enfermedades inflarregota mayoria de los trabajos analizan las
concentraciones plasmaticas de citoquinas proiaflanas, en especial interleuquing factor de
necrosis tumorat, interleuquina 6.

Asi, se han descrito concentraciones elevadas dellfactor de necrosis tumoral en
adultos con neumonia adquirida en la comunidadelftalza mayoria de estos estudios se han
hecho con un enfoque experimental, y la mayoribsidospitales no disponen de la medicion de
estos marcadores en sus laboratorios para lagaatinica.

La PCR es un marcador estable debido a su vidaantedia, barato, facil de realizar, esta a
disposicion de muchos laboratorios modestos, dsplenanalisis de alta sensibilidad, no requiere
muestras en ayunas, y ademasiesge una gran experiencia en su uso. Sin embaxigten pocos
trabajos que hayan evaluado su valor como predictmostico®.

Cabe resefiar que tras una exhaustiva busquedaghdlica s6lo hemos hallado cuatro
estudios realizados en nifios que valoran la udlidla PCR como marcador pronésticd Y tres
de estos estudios han sido elaborados por el nismjanto de autoré§™
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Por todo esto hemos decidido realizar este tradajanvestigacion, cuya intencion es
estudiar si en patologia infecciosa infantil exasdeciacion entre una concentracion mas elesada
PCR y unpeor pronéstico; entendiendo por peor prondésticnagtor desarrollo de complicaciones
y unamayor mortalidad.
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2. REVISION CRITICA DEL PROBLEMA:

Tras una exhaustiva busqueda bibliografica hemosordrado varios trabajos de
investigacion que evaltan la utilidad de la PCR @amarcador prondstico. Algunos de estos
estudios sugieren que la PCR tiene valor como rdargarondstico y otros sugieren que no.

Como comentabamos previamente, s6lo hemos halladéroc estudios realizados en
poblacion pediatriceEl resto de los estudios realizados con humantms que haremos referencia
han sido elaborados con poblacién adulta. Todos slbn estudios analiticos observacionales. No
hemos encontrado ningan ensayo clinico.

Nos parece muy importante resaltar que tres sledatro estudios realizados en nifios, y la
mayoria de estudios realizados en adultos, sedaizado con muestras de pacientes criticos, la
mayoria de ellos con pacientes ingresados en wsdiel cuidados intensivos.

En la busqueda bibliografica hemos detectado tamdligunos estudios experimentales en
animales que estudian el valor de la PCR como rdarae gravedad.

A continuacion trataremos de realizar una brevisi@v de los resultados de estos trabajos.
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2.1 ESTUDIOS QUE SUGIEREN QUE LA PROTEINA C
REACTIVA TIENE UTILIDAD COMO MARCADOR
PRONOSTICO:

Hemos hallado cinco estudios realizados en adgliessugieren que la PCR tiene utilidad
como predictor pronéstiéd®’. Estos estudios encuentran asociacion entre ntaymentracion de
PCR al diagndstico y peor evolucion de los pacgnte

Mirete y cols?® en un estudio realizado en adultos con neumonjairgda en la comunidad,
demuestran que la PCR puede tener utilidad padegirecomplicaciones pleurales. En su estudio
la concentracion de PCR en el momento del diagr@ystis mayor en el grupo de pacientes con
mayor riesgo de la clasificacién de Fine vy en pasientes que con la evolucién desarrollan
empiema.

Lobo y cols?* confirman la relacién entre mayores concentraciaie PCR, severidad de
disfunciéon organica mdultiple y mortalidad, en unablacion heterogénea de pacientes criticos
ingresados en una unidad de cuidados intensivod).(UEStos autores practican un muestreo
consecutivo de todos los pacientes que ingresat@npor cualquier motivo y permanecen
ingresados mas de 48 horas.

Memis y cols’® encuentran asociacién entre mayor concentraciorP@® y mayor
mortalidad en pacientes con sepsis.

Cox y cols?® en un estudio sobre manejo de infeccién en ansjastzservan que los que
fallecen tienen una mediana de PCR significativaeerayor que la de los supervivientes.

Oberhuffer y col$* en un estudio realizado en pacientes con sepss @aluar el
pronéstico empleando distintos marcadores de isftadm al ingreso, observan que la PCR es
mayor en los pacientes que desarrollan disfuncigitionganica y en los que fallecen. La PCR tiene
un area bajo la curva de caracteristicas operadefagceptor (ROC) de 0,811.

La tabla 1 resume las principales caracteristieatosl trabajos previamente descritos que
sugieren que la proteina C reactiva es util coma@aa®r prondstico.

10
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Tabla 1. Estudios que sugieren que la proteina C readéna utilidad como marcador prondstico.

Autores | Edad Patologia estudiada Parametros quResultados
pacientes valoran
Mirete | Adultos Neumonia adquirida| Desarrollo de | En el momento del
y cols® en la comunidad derrame pleural| diagnéstico la PCR
paraneumonico| es mayor en aquellg
gue desarrollan
derrame.
Lobo y | Adultos Poblacién Puntuacion en | La concentracion
colst heterogénea. Todos | las escalas elevada de PCR al
los pacientes que APACHE y ingreso en UCI se
ingresan en UCI por | SOFA. correlaciona con
cualquier motivo mayor severidad de
durante mas de 48 | Mortalidad disfuncién
horas, desde Abril a multiorganica y
Julio 1999 mayor mortalidad.
Memis | Adultos Sepsis Mortalidad La concentracion
y cols? elevada de PCR se
correlaciona con
mayor mortalidad
Coxy | Ancianos | Pacientes infectados  Mortalidad Los paesque
cols” fallecen tienen una
concentracion de
PCR mayor que los
supervivientes.
Ober- | Adultos Sepsis Disfuncién La PCR es util comg
huffer y multiorganica | predictor de
cols? disfuncion
Mortalidad multiorganica y
mortalidad.

)]
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2.2 ESTUDIOS QUE SUGIEREN QUE LA PROTEINA C
REACTIVA  NO TIENE UTILIDAD COMO MARCADOR
PRONOSTICO:

Estudios como el de Blanco-Quit§sSéller-PéreZ>, Hepef®, Claey$’ y Preste® no
detectan asociacion entre concentraciones eleasl®#CR al ingreso y peor prondstico vital, en
pacientes criticos.

Carrof®, Casado-Florés™® Kriigef®, Castell?’, Meisnef’, Clec’H? y Pettild® en sus
estudios demuestran que la PCR tiene un escasocealm marcador de gravedad.

Blanco-Quirés y col$® elaboran un estudio que valora pardmetros asExiadmala
evolucion en pacientes en edad pediatrica (2 mE3egtos) con sepsis meningocadcica ingresados
en una unidad de cuidados intensivos (UCI). En estiedio se demuestra que los niveles de PCR
no se asocian a diferencias de mortalidad.

Séller-Pérez y cofS. analizan la utilidad de la PCR como marcador pstod y de
infeccion en pacientes ingresados en unidadesidadns intensivos. Realizan un estudio de casos
y controles en el que los controles son pacierdstpirdrgicos de cirugia electiva, y los casos son
pacientes con politraumatismo, coma no infecciosuficiencia respiratoria aguda no infecciosa y
postquirdrgicos tras cirugia urgente. Concluyen ud’CR en el momento del ingreso tiene
utilidad como marcador de infeccidn, pero no dscotno marcador pronostico.

Heper y col$? elaboran un estudio que evalta la utilidad diaticedsy pronéstica de la
PCR, la procalcitonina, el factor de necrosis tuahatfa y la interleuquina 10, en pacientes con
sepsis adquirida en la comunidad, sepsis gravegkséeptico. Estos autores detectan que la PCR
no tiene utilidad prondstica.

Claey$’ en su estudio sobre pacientes con shock séptizode determinar la relacién entre
los niveles de PCR y procalcitonina, el recuenttedeocitos y el calcio idnico, con la evolucion de
los pacientes. Compara la utilidad diagndésticagngstica de la PCR y la procalcitonina. Detecta
gue la PCR tiene un escaso valor como marcadoogtion.

Presterly cols® realizan un estudio que valora la correlacién eermhinadas citoquinas
(factor de necrosis tumoral alfa, interleuquina iterleuquina 12) y la PCR con las escalas
APACHE Il (Acute physiology and chronic health evaluation score Il11) y MPM Il (Mortality
probablility models 11) en pacientes con sindrome de respuesta inflamamtémica, de origen
infeccioso. La puntuacion en estas escalas norsglaciona con la PCR medida en el dia 1 (dia de
ingreso de los pacientes).

Carrol y otros autoré$ realizan un estudio que valora la utilidad degimarcadores de
infeccién, entre los que se encuentran la PCR prdaalcitonina, en nifios que ingresan en el
hospital Kenia con los diagndsticos de meningitiseymonia. Estos autores demuestran que la
PCR no tiene valor como marcador de gravedad.

Casado-Flores y cofd.en su estudio que valora la utilidad pronésticdaderocalcitonina
semicuantitativa, el recuento de neutrdéfilos y @GRPen nifios con infeccion meningocécica que
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ingresan en UCI observan que los niveles de PGRye#so no se correlacionan con la evolucion a
shock séptico o sindrome de disfuncidon multiorganic

Casado-Flores y cofSen otros estudio que valora la utilidad pronéstieda procalcitonina
en comparacion con la PCR vy el recuento de nelasdfn nifios con edad entre 1 mes y 16 afios
gue ingresan en UCI con sospecha de sepsis, detpatalos niveles de PCR son similares en los
pacientes que sobreviven y en los que no sobrevivem los pacientes con y sin sindrome de
disfuncion multiorganica.

Kriiger y cols?® investigan el valor prondstico de la procalcitanita PCR y el recuento
leucocitario en pacientes adultos con neumonia iadguen la comunidad. Estos autores no
detectan mayor gravedad de la enfermedad en pesieon valores mas elevados de PCR.

Castelli y cols® realizan un estudio que valora la utilidad deriacplcitonina, la PCR, el
recuento de leucocitos y la escala SOFZpgisrelated orgam failure assesment) para el
diagnéstico y monitorizacion de sepsis en pacieathadtos ingresados en UCI. Estos autores
detectan que la PCR no tiene utilidad como marcpdméstico. La medicion diaria de los niveles
de PCR no es util para distinguir la evolucion hagpsis severa o shock séptico.

Clec’h® en su estudio que determina el valor diagndstipoopdstico de la procalcitonina
en pacientes con shock, observa que la proteieaciva no es Util como predictor de mortalidad.

Pettil# en su estudio que evalla el valor predictivo denlétrombina Il y los niveles de
PCR en pacientes con sospecha de sepsis ingresadd€l, detecta que los niveles de PCR al
ingreso tienen escaso poder discriminativo pardgmie mortalidad.

La tabla 2 resume las principales caracteristieatosl trabajos previamente descritos que
sugieren que la proteina C reactiva no es util coracador prondstico.

13
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Tabla 2. Estudios que sugieren que la proteina C reactivéene utilidad como marcador prondstico.

oblema

cia

on

0,y

Autores Edad Patologia estudiada Parametros que Resultados
pacientes valoran
Blanco- Nifios (2 Sepsis meningocacica Mortalidad La concentraciéuagla de PCR no se aso
Quirés y meses-13 a mayor mortalidad.
cols’® anos)
Séller- Adultos Poblacion heterogénea de pacientes ingnesadUCIy | Fallo No hay asociacion entre mayor concentrac
Pérezy sometidos a ventilacién mecéanica. Controles: péesen | multiorganico. de PCR y peor evolucién.
cols® postquirargicos de cirugia electiva. Casos: paegobn
politraumatismo, coma no infeccioso, insuficiencia Mortalidad.
respiratoria aguda no infecciosa y postquirdrgicas
cirugia urgente.
Hepery Adultos Sepsis adquirida en la comunidad y shopkicz Mortalidad La PCR es similar en pacientes qu
cols® evolucionan a sepsis severa y shock séptic
en pacientes sin complicaciones.
La PCR no es til como predictor de
mortalidad.
Claeysy | Adultos Shock séptico Mortalidad La concentracion elevada de PCR al sgre
cols?’ no es indicador de mayor mortalidad.
El descenso de su concentracion con la
evolucion si se correlaciona con mayor
supervivencia.
Presterl y | Adultos SRIS de origen infeccioso Mortalidad Lafuacion en las escalas APACHE Il y
cols? MPM Il no se correlaciona con la PCR al
diagnostico.
Carrol y Nifios (2 Meningitis y neumonia Mortalidad La PCR no esctiino predictor de
cols?® meses-16 mortalidad.
afnos)
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oblema

Casado- Nifios Infeccion meningocécica Fallo La concentracién elevada de PCR no se
Flores y (2meses-9 multiorganico. correlaciona con evolucion a shock séptico|o
cols’ afos) disfuncién multiorganica.

Mortalidad
Casado- Nifios Sospecha de sepsis Fallo La PCR es similar en pacientes con y sin
Flores 'y (1mes-16 multiorganico. disfuncion multiorganica, y en supervivientes
cols®® anos) y No supervivientes.

Mortalidad
Krugery | Adultos Neumonia adquirida en la comunidad Puntueen la No hay correlacion entre concentracion mag
cols® escala CRB65 elevada de PCR mayor gravedad y mas

mortalidad.

Mortalidad
Castelliy | Adultos Poblacion heterogénea. Todos los pacientesngresan | Evolucion a sepsis| La medicion diaria de la concentracion de
cols® en UCI desde Mayo 1999 hasta Abril 2000, excepto | severay shock PCR no es util para distinguir la evolucién

pacientes neuroquirrgicos y de cirugia electiva. séptico hacia sepsis severa o0 shock séptico.
Clechy Adultos Shock (séptico y cardiogénico) Mortalidad a RCR no es util para distinguir entre shock
cols® séptico y cardiogénico. La PCR tiene escaso
valor para predecir mortalidad.

Petilla y Adultos Sospecha de sepsis Mortalidad La PCR no es util como predictor de
cols® mortalidad.

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Escala CRB-65: confusion, frecuencia respirato@gan de 30, hipotensién, edad mayor de 65 afios.

Escala APACHE Il Acute physiology and chronic health evaluation score I11)

Escala MPM Il Mortality probablility models I1)
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2.3 ESTUDIOS EXPERIMENTALES QUE SUGIEREN QUE LOS
NIVELES ELEVADOS DE PROTEINA C REACTIVA TIENEN UN
VALOR PROTECTOR.

Tras nuestra busqueda bibliografica hemos halladioy estudios experimentales que han
detectado un valor protector de niveles elevadosPG®, y que resumimos brevemente a
continuacion.

Szalay”* demuestra que ratones transgénicos que expresames niveles de PCR en suero
en respuesta a endotoxina estan particularmenteegos contra infecciones letales por
Streptococcus pneumoniae. Y que ratones transgénicos que expresan PCR lautiearen mayor
resistencia a la infeccion letal pgalmonella typhimurium®>.

En otro estudio experimental realizado en ratorasgénicos que expresan PCR de conejo

se demuestra que elevadas concentraciones de €@Hasionan con menor gravedad en sepsis
inducida y en inflamacién pulmoriar”.
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2.4 SITUACION ACTUAL

Tras la revision bibliografica previa podemos cairajue la PCR tiene un valor indiscutible
como marcador diagnéstitt’ y de medida de respuesta al tratamitatopacientes infectados.

No obstante no queda clara la utilidad de la PQRacpredictor pronostico. Como hemos
expuesto previamente hay pocos estudios que amadlcealor prondstico de la PCR en patologia
infecciosa, algunos de ellos con resultados discaes, y en concreto solo cuatro realizados en
poblacién pediatrica.
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3. HIPOTESIS:

La concentracion plasmatica de proteina C reaeivain paciente en edad pediatrica, sin
patologia subyacente previa, con una infeccionebiacia grave, condiciona el prondstico evolutivo
de esta enfermedad.
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4. OBJETIVOS:

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL.:

El objetivo principal de nuestro trabajo es condeeutilidad de la proteina C reactiva
(PCR) como marcador prondstico en pacientes en geldidtrica, sin patologia subyacente previa,
con infeccién bacteriana grave.

Entendemos por infeccion bacteriana grave: neum@dquirida en la comunidad,
meningitis bacteriana y pielonefritis aguda.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:
Objetivos secundarios de nuestro trabajo son:

- Determinar otras variables prondsticas indicatida una mayor gravedad en los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad, meningitisdseta y pielonefritis aguda.

- Estudiar la influencia del valor de la proteinae@ctiva en la duracion y adecuacion de la estanci
hospitalaria.
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5. MATERIAL Y METODOS:

5.1 TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional, longitudinal, analitico.tUgé#o de cohortes retrospectivo.

5.2 POBLACION:

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con edad comprendida entre 0 y 14 afiopatlogia subyacente previaue
ingresan en el hospital infantil “La Fe” (Valencig)en los que se realiza el diagnéstico de
neumonia adquirida en la comunidad, meningitisdrerta o pielonefritis aguda, en base a los
siguientes criterios:

- Neumonia adquirida en la comunidad: Fiebre yiogdfia de térax con condensacién lobar,
multisegmentaria o con derrame pleural paraneuraonic

Entendemos por neumonia adquirida en la comunidathfeccion del parénquima pulmonar
producida por microorganismos extrahospitalariogrepaciente inmunocompetente que no ha sido
hospitalizado en los ultimos 7 dias, o bien, la gparece dentro de las primeras 48 horas de un
ingreso en un centro hospitalario.

- Meningits bacteriana: Fiebre y liquido cefalotrfitgo con mas ded00 leucocitos/mrh

- Pielonefritis aguda: Fiebre y prueba de imageodeafia-doppler renal y/o gammagrafia renal)
sugestiva de pielonefritis aguda.

5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes inmunodeprimidos.

- Pacientes con neumonia adquirida en la comung#adxcluyen aquellos pacientes afectos de
cardiopatias congénitas (cualquier cardiopatiauestral) o neumopatiasronicas (displasia
broncopulmonar, bronquitis de repeticion, asmap§is quistica).

- Pacientes con meningitis bacteriasa:excluyen aquellos pacientes portadores de aataul
derivacién de liquido cefalorraquideo o que hamidof traumatismo craneoencefalico con
fractura abierta.

- Pacientes con pielonefritis aguda: se excluyareldmg pacientes con cualquier malformacion

estructural de la via urinaria, reflujo vesicouraten cualquier grado, vejiga neurdégena, espina
bifida, paralisis cerebral infantil con incontinenarinaria, trasplantados renales, poliquistosis
renal, displasias renales, litiasis asociadasagdores de catéteres doble J o vesicostomia.
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5.2.3 DEFINICION DE COMPLICACION:

Definimos como complicacion la situacion de losigaies incluidos en el estudi@ue o bien

fallecen por el motivo de ingreso o bien preseniaa evolucion desfavorable, que definimos
como:

30

- Pacientes con neumonia adquirida en la comunidi$arrollo de derrame pleural
paraneumoOnico 0 empiema, neumonia necrosante, sabspalmonar, shock séptico,
insuficiencia respiratoria que requiere soporteilagorio.

- Pacientes con meningtis bacteriana: desarrollodeleame o empiema subdural, infarto
cerebral, paralisis de pares craneales, defectmsalels, hipoacusia, hidrocefalia, absceso
cerebral, convulsiones, secrecion inapropiada dadia antidiurética (SIADH).

- Pacientes con pielonefritis aguda: desarrollopdgonefritis aguda bilateral, pielonefritis
aguda multifocal, pielonefritis aguda global, nefey absceso renal, absceso perirrenal,
pionefros, shock séptico, desarrollo de cicatrregmles detectadas por gammagrafia renal con
DMSA (4cido dimercaptosuccinico) transcurridosdses a 1 afo del episodio agudo.
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5.3 MUESTRA, MUESTREO Y MARCO DEL ESTUDIO:

5.3.1 TAMANO DE LA MUESTRA:

Antes de iniciar el estudio se hizo una estimadéntamaro de la muestra necesario, dado
gue un tamafo muestral suficiente es la garantéalitiad de las conclusiones.

Para realizar el calculo del tamafio muestral empbsael programa Epidat, Programa para
analisis epidemioldgico de datos tabulados, ver3itn

Para realizar el calculo del tamafio muestral nearbas en los datos previos de la literatura
sobre incidencia de complicaciones en nifios codiajndstico de neumonia adquirida en la
comunidad, meningitis bacteriana y pielonefritis day

En estudios previos se describe que hasta un 40%s aefios hospitalizados por neumonia
desarrollan derrame pleural paraneumétiico En un estudio que realizamos hace 2 afios en el
Hospital “La Fe”, titulado “Neumonia adquirida endomunidad en nifios hospitalizados: factores
gue predisponen al desarrollo de derrame pleuraanpamonico”, que fue el trabajo de
investigacion para la prueba de suficiencia ingeskbra de esta universidad, describimos una
incidencia de derrame pleural paraneumonico de5%3,8 31,15%, con un intervalo de confianza
del 95%.

En publicaciones previas se describe que un 20-@9%6s nifios que presentan meningitis
bacteriana pueden desarrollar complicaciones négiczsls agudas, siendo las mas frecuentes:
hidrocefalia, convulsiones, infarto cerebral, paigl de pares craneales, alteraciones
neuroendocrinas, colecciones intracraneales e thimén intracrane&l Las secuelas
neuroldgicas se producen en un 10-20% de los pasiafiectos de meningitis bacteriana e incluyen
sordera neurosensorial, retraso psicomotor y piséaterebral, entre otfds En un metanalisis de
4520 niflos con meningitis bacteriana, un 84% deslgeervivientes quedaron sin secuelas en los
paises desarrolladds

En cuanto a las complicaciones agudas y créonicagpgaden desarrollar los nifios afectos
de pielionefritis agudas, por trabajos previosrdestigacion sabemos que el riesgo de desarrollar
cicatrices renales es de un 8% el riesgo de desarrollar nefronia focal y absaesal es de un
3%* y un 0,1%" respectivamente.

Entonces para nuestro estudio de cohortes, en Harteode nifios hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad, asumiendonaideincia de derrame pleural paraneumaénico
en niflos que ingresan por neumonia de un 38%, maonivel de confianza del 95% y con un poder
estadistico del 80%, necesitamos por lo menos wmestia de 160 pacientes, con 61 pacientes
expuestos (es decir, que desarrollen derrame pleud@ no expuestos (que no desarrollen derrame
pleural).

En la cohorte de nifios hospitalizados por menmdiéicteriana, asumiendo una incidencia
de complicaciones en nifios que ingresan por mdisrdg un 28%, con un nivel de confianza del
95% y con un poder estadistico del 80%, necesitgrop$o menos una muestra de 61 pacientes,
con 17 pacientes expuestos (es decir, que desarrodimplicaciones) y 44 no expuestos (que no
desarrollen complicaciones).
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En la cohorte de nifios hospitalizados por pieldgtiefaguda, asumiendo una incidencia de
complicaciones agudas en nifios que ingresan ptwnpieitis de un 4%, y una incidencia de
complicaciones cronicas (desarrollo de cicatriezsles) de un 8%, con un nivel de confianza del
95% y con un poder estadistico del 80%, necesitgpup$o menos: una muestra de 50 pacientes,
con 2 expuestos y 48 no expuestos, para el andédms complicaciones agudas. Y una muestra de
50 pacientes (4 expuestos y 46 no expuestos) parélésis de complicaciones cronicas.

5.3.2 TIPO DE MUESTREO Y MARCO DEL ESTUDIO:

La muestra del estudio se obtuvo a partir deldstamformatizado de ingresos del hospital
infantil “La Fe” que nos proporciond el servicio Becumentacion clinica del hospital. El criterio
de busqueda para la elaboracidén de ese listadeflaet en el momento del ingreso entre 0 y 14
afos, y diagnosticos al alta neumonia/meningigtdpefritis aguda. Se solicitd el listado de los
pacientes ingresados con estas caracteristicas daeto de 1994 hasta diciembre de 2009, ambos
meses incluidos.

Se realizé un muestreo consecutivo de todos lassnidn edad comprendida entre 0 y 14
afos que ingresaron en el Hospital infantil “La &’ Valencia por neumonia adquirida en la
comunidad, meningitis bacteriana o pielonefritisida, y que reunian los criterios de inclusion y
no los de exclusion descritos previamente.

Se analiz6 de manera retrospectiva la documentatiidoa (médica y de enfermeria) de los
pacientes de este listado. Mediante la revisidtagldistorias clinicas se determind qué pacientes
reunian los criterios de inclusion, y no los del@sién, previamente descritos, y estos pacientes
fueron los que se incluyeron en el estudio.

La recogida de datos se inici6 en Octubre del 2089la aprobacion del proyecto de tesis
doctoral en el departamento de pediatria de la d¥siddad Autonoma de Barcelona. Los datos
fueron recogidos por un Unico evaluador (el aueoladesis), en el Archivo de historias clinicak de
hospital, mediante una hoja de trabajo disefat# efecto, garantizandose el anonimato de los
pacientes y los médicos.

Se comenzo la recogida de datos con la revisidogdmgresos hospitalarios mas recientes.
Inicialmente se revisaron las historias de losgrdes ingresados en 2009, posteriormente en 2008,
2007, y asi en orden de menor a mayor antigiedafin8lizdé el muestreo cuando estimamos que
con el numero de historias clinicas reclutadaarebfio de la muestra era suficiente.

El periodo de muestreo de pacientes con neumoniarath en la comunidad abarca desde
febrero de 2005 hasta diciembre de 2009, ambossmedaidos.

El periodo de muestreo de pacientes con menirgaiiseriana abarca desde marzo de 1997
hasta abril de 2009, ambos meses incluidos.

El periodo de muestreo de pacientes con pielorsefiguda abarca desde enero de 2000
hasta octubre de 2009, ambos meses incluidos.

La incidencia de ingresos por pielonefritis agudagningitis bacteriana en nuestro hospital
no es baja, dado que se trata de un hospital fiercido obstante, muchos pacientes de los
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ingresados en estos afos por estas dos patolagigdian los criterios de exclusion, y es por ello
gue el periodo de muestreo para los pacientesstoa dos diagndsticos es mas amplio.

5.4 VARIABLES ESTUDIADAS:

Mediante la revision retrospectiva de las histociasicas en el Archivo de historias clinicas
de nuestro hospital, hemos analizado las siguieatésbles.

5.4.1 VARIABLE DEPENDIENTE:

La variable dependiente o de resultado principdh @volucion hacia la complicacién como
definimos previamente en el apartado 5.2.3.

La medimos como complicacion “si” o complicaciono™n Se trata de una variable
cualitativa nominal dicotomica.

5.4.2 VARIABLES INDEPENDIENTES:
- Edad (medida en meses): variable cuantitativéimmoa
- Sexo: variable cualitativa nominal, dicotomica.

- Tratamiento antibiotico previo al ingreso, admeirado en domicilio, medido como “si” 0 “no”:
variable cualitativa nominal, dicotémica.

- Temperatura maxima (medida en grados centigragosyia al ingreso en el hospital: variable
cuantitativa continua.

- Duracion (en horas), de la fiebre en domiciéis,decir en el periodo previo al ingreso: variable
cuantitativa continua.

- Recuento de leucocitos (en célulasffhran el hemograma practicado al ingreso: variable
cuantitativa continua.

- Recuento neutréfilos (en células/Mmen el hemograma practicado al ingreso: variable
cuantitativa continua.

- Niveles de proteina C reactiva (en mg/l) en taghimica de sangre practicada al ingreso: variable
cuantitativa continua.

- Germen aislado, agente infeccioso aislado, mhacio con la etiologia del proceso: Variable

cualitativa nominal no dicotomica. Esta variableege® ser resultado del cultivo de sangre
(hemocultivo) o:
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- En los pacientes con neumonia adquirida en lauoaiad: resultado del antigeno capsular de
neumococo en orina, serologia Mgcoplasma pneumoniae , prueba de tuberculina, cultivo y
determinacion de antigeno capsular de neumocoateeame pleural paraneumaonico (si lo
desarrolla y se punciona).

- En los pacientes con meningitis bacteriana: tadal del cultivo de liquido cefalorraquideo
(LCR), resultado de los antigenos capsulares emoyi LCR &reptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria meningitidis A, B, C, Y, W135), resultado de la
intradermorreaccion de Mantoux.

- En los pacientes con pielonefritis aguda: redolt@el urocultivo.

- En cuanto a la etiologia microbiolégica de losi@ates que ingresan por neumonia adquirida en
la comunidad hemos considerado que la neumonia &tiologia neumococica si se detecta
antigeno capsular d&reptococcus pneumoniae (neumococo) en orina 0 en derrame pleural y/o si
en el hemocultivo o en el cultivo del liquido piguse aislé&treptococcus pneumoniae. Atribuimos

gue es causada pbtycoplasma pneumoniae si en la serologia realizada durante el ingredgha
paraMycoplasma es positiva.

- Duracion (en dias) de la fiebre durante el ingrreariable cuantitativa continua.

-Tratamiento antibiético administrado durante el r@sg: variable cualitativa nominal no
dicotomica.

- En los pacientes con meningitis bacteriana: adtnation de corticoides en las primeras 24
horas, medido como “si” 0 “no”, variable cualitaimominal dicotomica.

- Tratamiento antibidtico oral indicado en el momeedel alta hospitalaria para continuar en
domicilio: variable cualitativa nominal no dicotéeai

- Dias de estancia hospitalaria reales (dias qrregmece el nifio en el hospital desde el ingreso
hasta el alta): variable cuantitativa continua.

- Dias de estancia hospitalaria que habrian sidopauos, valorados como se describe a
continuacioren el apartado 5.5: variable cuantitativa continua.
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5.5 TECNICA DE MEDIDA DE LAS VARIABLES:

- La edad ha sido recogida en mesesalgulada automaticamente por el programa estealisti
SPSS @atistical Package for Social Sciences Software) teniendo en cuenta la fecha de nacimiento
y la fecha de ingreso de los pacientes.

- El recuento de leucocitos y neutréfilos se pcacten nuestro hospital con el contador
hematolégico Sysmex XT-1800. El resultado se expres células por milimetro cubico
(células/mmi).

- La proteina C reactiva se determina por inmuédimetria con la plataforma Cobas 6000, el
resultado se expresa en miligramos por litro (mg/l)

- La deteccion en sangre de microorganismos (helinoxuse realiza a través del sistema
BacT/ALERT 3D (bioMérieux) de hemocultivos, sistemautomatizado de deteccion
microbiolégica basado en un método colorimetric@ pBetectar los microorganismos mediante la
produccion de C@ (recuperacion de mas del 95% en 24 horas y nma888e en 72 horas). Los
medios de cultivo BacT/ALERT son capaces de dateaticroorganismos aerobios y anaerobios
facultativos, por medio de una monitorizacionstante de la muestra.

- La deteccion en orina de microorganismos (uro@lse realiza mediante la siembra en recuento
en placas de agar sangre y Levine.

- La deteccion de microorganismos en liquido cefatpuideo (cultivo de liquido cefalorraquiodeo)
se realiza con la siembra en agar sangre y agaolete, que se enriquece con caldo tioglicolato.

- La determinacion de microorganismos en liquidaleeame pleural/empiema (cultivo de liquido
pleural) también se realiza con la siembra en agagre y agar chocolate, que se enriquece con
caldo tioglicolato.

- La determinacion del antigeno de neumococo emaoyiderrame pleural se realiza mediante
pruebas comerciales (Binax-now), inmunocromatogsasiobre membrana que detecta el antigeno
(polisacarido C de la pared) @&reptococcus pneumoniae en la orina o liquido pleural de los
pacientes con neumonia causada por este microsngani

- La determinacion de antigenos capsulares en griftpiido cefalorraquideo pafirepotococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria meningitidis A, B, C y W135 se realiza
enfrentando en laboratorio el sobrenadante de kestraude orina o liquido cefalorraquideo a una
prueba comercial de anticuerpos frente a antigeapsulares (Wellcogen bacterial antigen Kkit,
Remel).

- La determinacion de la serologia Mycoplasma pneumoniae se realiza mediante ensayo de
inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA); por e ge realiza deteccion de 1gG e IgM (Sayvon
Diagnostic).

- La prueba de tuberculina (con intradermorreaccérMantoux) se realiza por el personal de
enfermeria de las salas de hospitalizacion de pedianediante linyeccion intradérmica de cinco
unidades de tuberculina derivado proteico purificad la cara anterior del antebrazo. La prueba se
interpreta por el pediatra (de acuerdo a la foréraoi no de papula en la zona de inyeccion) a las
48-72 horas de su administracion.
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- Los dias de estancia de hospitalaria real sarulealos automaticamente por el programa SPSS
teniendo en cuenta la fecha de ingreso y la feehalth hospitalaria.

- Los dias de estancia hospitalaria apropiadosreedidos de acuerdo a los criterios objetivos que
describen Casanova y colaboraddtes su articulo “Utilizacién inapropiada de la hesjgacion
pediatrica”. Estos autores definen que la estahospitalaria es inadecuada si las causas de su
permanencia en el hospital son:

* Problemas de programacion hospitalaria de un pnomoedto quirdrgico o una técnica
realizada en cuidados intensivos.

* Problemas en la programacion de pruebas o proogalios no quirdrgicos.

* No disponibilidad de quiréfano o de cama en cuidddtensivos.

» Retraso debido a que los procedimientos necesaviss realizan en fin de semana.

* Retraso en la recepcion de pruebas diagnosticamsultas necesarias para organizar la
posterior evaluacion o tratamiento.

* Retraso en iniciar el tiempo de planificacion d&d.a

» Retraso en escribir el informe de alta.

e Tratamiento médico del paciente demasiado conservad

* Ausencia de familiares / entorno para cuidadosudmgar.

» Familia / entorno no preparada/o para cuidar urepgeen su hogar.

* El paciente o la familia / entorno rechazan unaraditiva disponible y apropiada de
cuidados alternativos.

Para hacer el célculo de los dias de estanciatht@sm adecuada nos hemos guiado también por
las recomendaciones, sobre tratamiento y estamdpithlaria, de estudios de pacientes en edad
pediatrica que ingresan por neumonia adquirideaezomunidat?*®, meningitis bacterian®® y

pielonefritis agud®™>*
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5.6 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS:

Una vez recogidos todos los datos éstos fuerondatidos en la base de datos y programa
estadistico SPSStistical Package for Social Sciences Software) version 15.0 para Windows.

Distinguimos tres bloques de pacientes de acudrdiagnostico: neumonia adquirida en la
comunidad, meningitis bacteriana y pielonefritisudg (segun los criterios de inclusion
especificados). Se crearon tres bases de datosp@amacada bloque) y se realizé el analisis
estadistico de cada bloque por separado.

Inicialmente se realiz6 un andlisis descriptivas lvariables cualitativas (o categéricas) se
describen con porcentaje sobre 100. En cuanto adaables continuas se empled el test de
Kolmogorov-Smirnov para valorar la normalidad dediatribucion de los datos. Las variables
continuas normales (Kolmogorov-Smirnov, p >0.055sscriben con media y desviacion tipica (o
desviacién estandar) (DS). Las variables contimeasormales (Kolmogorov-Smirnov, p <0.05) se
describen con mediana y rango intercuartil (P25:P75

A continuacion se realiz6 una regresion logistizdtivariable para valorar la contribucion
individual de cada una de las variables indepemeesobre la variable de resultado principal. Se
describe su exactitud diagnostica con una curveadecteristicas operativas para el receptor (curva
ROC). Se acepta como nivel de significacion estiadisin valor de g0.05.

Realizamos un andlisis actuarial que se descripeKaplan-Meier y se analizé con la
prueba de log-Rank.
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5.7 TRATAMIENTO DE LA BIBLIOGRAFIA:

5.7.1 FUENTES BIBLIOGRAFICAS

Antes de iniciar este trabajo se ha realizado udf@uwstiva busqueda de bibliografia
relacionada con el tema.

Para ello se ha seguido la siguiente metodologibidguedala blisqueda se inicid en

fuentes terciarias de informacion (TRIP Databassh@ane library) y posteriormente en fuentes
secundarias (Pubmed, EMBASE).

5.7.2 CITACION DE LA BIBLIOGRAFIA:

Las referencias bibliograficas han sido numeradasecutivamente segun el orden en que
se mencionan por primera vez en el texto.

La bibliografia se cita de acuerdo a los Requési® Uniformidad (estilo Vancouvéf)>
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6. RESULTADOS

A continuacion describimos por separado los redafialel analisis estadistico de cada una
de las tres muestras de pacientes de acuerdogalddiico: neumonia adquirida en la comunidad,
meningitis bacteriana y pielonefritis aguda.

En primer lugar hacemos referencia a la estadidésariptiva de cada una de las muestras,

y posteriormente hacemos referencia a la estaglistiferencial, yexponemos los métodos
empleados para concluir acerca de la poblaciéanoiasos en nuestra muestra.
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6.1 RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADI'STICO DE LA
MUESTRA DE PACIENTES CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN
LA COMUNIDAD:

6.1.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El listado de Documentacion clinica de nuestro halspcluia a 679 pacientes con edad
comprendida entre 0 y 14 afios que fueron dadodtalee@n el diagnostico de neumonia en el
periodo que abarca desde enero de 2005 hasta Hreietre 2009. Se excluyeron 483 pacientes
porque no reunian los criterios de inclusion, o pbrcontrario reunian los de exclusion. Se
excluyeron aquellos pacientes que fueron traslasdadiros centros durante su ingreso.

Se han incluido 196 nifios con edad comprendidae éhty 14 afios, que ingresaron en el
hospital infantil La Fe, con el diagnostico de neaila adquirida en la comunidad, en el periodo de
febrero de 2005 hasta diciembre de 2009, ambossnmedaidos.

En esta muestra hay un total de 97 varones y 98rguijLa mediana de edad es de 43,55
meses (225,67, P 68,72).

Las caracteristicas de los pacientes de la mussstilascriben en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes ingresados ponardaadquirida en la comunidad

Sexo

97 varones (49,5%), 99 mujeres (50,5%

Edad (meses)

Mediana 43,5%P.s25,67, P568,72).

Antibiotico oral antes del ingreso

49 paciente$4P5

Duracion (horas) fiebre antes del ingreso

T2 maxima (°C) fiebre antes del ingreso

Mediana 72P.s24, Ps 120).

Mediana 39°GP,539, Ps40).

Recuento de leucocitosél/mnT)*

Media 19705,31 (DS 9595,24)

Recuento de neutréfilosél/mnT) *

Media 14940,64 (DS 8401,78)

Proteina C reactiva (mg/l) *

Mediana 198,1P.566,57, P5 315,07).

Radiologia al ingreso:
Neumonia lobar
Afectacion multisegmentaria

Derrame pleural

80 pacientes (40,8%)
45 pacientes (23%)

71 pacientes (36,2%)

Etiologia microbioldgica atribuida:
Neumococo

Mycoplasma

Neumococo y Mycoplasma (coinfeccion)

No filiada

104 pacientes (53,1%)
22 pacientes (11,2%)
3 pacientes (1,5%)

67 pacientes (34,2%)

Estudios microbioldgicos:
Hemocultivos positivos para neumococo
Ag neumococo en orina positivo

IgM de Mycoplasma positiva

9 (4,6%)
105 (53,6%)

25 (12,8%)

Prueba tuberculina positiva 0 (0%)
Ag neumococo en DPP positivo 16 (8,2%)
Cultivos de DPP en que se aisla neumococo | 6 (3,1%)

Complicaciones
Derrame pleural paraneuménico
Empiema encapsulado

Neumonia necrosante

86 pacientes (43,9%)
1 paciente (0,5%)

2 casos (1%)

(* )En hemograma y bioquimica sanguinea practicatlogyreso. DPP: derrame pleural paraneumonico.
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Todos los pacientes habian tenido fiebre los diegigs al ingreso, con una mediana de
duracién de 72 horas {24, Ps 120). La temperatura maxima de la fiebre antésndgeso,
medida en grados centigrados, tuva mediana de 39°Cx4B9, Ps 40).

De esta muestra 49 pacientes (25%) habian recibia@amiento antibiético oral antes del
ingreso, bien pautado por el pediatra de atenaidnapia del centro de salud, o tras la consulta en
algun servicio de urgencias los dias previos akism

En la radiografia de torax realizada al ingresdesauestra que 80 pacientes (40,8%) tenian
una neumonia lobar, 45 pacientes (23%) una aféctanultisegmentaria, y 71 pacientes (36,2%)
presentaban ya al ingreso imagen de derrame plearaheumaonico en la radiografia de torax.

En 104 casos (53,1%) se atribuye la etiologia amoeoco. En 22 casos (11,2%) a
Mycoplasma, y en 3 casos (1,5%) se aprecia coinfeccion poroang@érmenes. En 67 pacientes
(34,2%) no pudimos filiar la etiologia microbiolégi

Cabe sefalar que la bateria de estudios microlicol®giue se refleja en la tabla 3 no se
hizo de manera completa a todos los pacientes.rb@bp de la tuberculina y hemocultivo se
practicO a todos. El antigeno capsular de neumoenc@rina se determiné en 189 pacientes
(96,4%), y la serologia delycoplasma en 118 pacientes (60,2%). Se envié muestra darderr
pleural para cultivo y determinacion de antigengsaéar de neumococo en todos los casos en los
gue se inserto tubo de drenaje pleural.

Durante el ingreso la mayoria de los pacientes7{8p recibieron tratamiento antibiético
con un betalactdmico intravenoso (amoxicilina-acidavulanico 60,2%, ceftriaxona 13,8%,
cefotaxima 3,1%, penicilina 3,6%). El tratamientdilgético administrado durante el ingreso se
refleja en la tabla 4.
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Tabla 4. Tratamiento antibiético administrado a los pat@eringresados por neumonia adquirida
en la comunidad.

Antibiético administrado durante el ingreso:

amoxicilina-acido clavulanico iv 118 pacientes (60,2%)
ceftriaxona iv 27 pacientes (13,8%)
cefotaxima iv 6 pacientes (3,1%)
penicilina iv 7 pacientes (3,6%)
claritromicina vo 1 paciente (0,5%)

amoxicilina-clavulanico iv + claritromicina vo | 13 pacientes (6,6%)
ceftriaxona iv + claritromicina vo 4 pacientes (2%)

amoxicilina-clavulanico iv + azitromicina vo 1 paciente (0,5%)

ceftriaxona iv + vancomicina iv 7 pacientes (3,6%)
amoxicilina-clavulanico iv + teicoplanina iv 6 pacientes (3,1%)
ceftriaxona iv y teicoplanina iv 2 pacientes (1%)

cefotaxima iv + vancomicina iv + azitromicin& pacientes (1%)
VO

Iv: intravenoso. Vo: via oral

Un paciente (0,5%) recibiéo Unicamente tratamiero claritromicina oral, 18 pacientes
(9,1%) recibieron la combinacion de un betalactémidravenoso y un macrolido oral (6,6%
amoxicilina-acido clavulanico y claritromicina, 28éftriaxona y claritromicina, 0,5% amoxicilina-
acido clavulanico y azitromicina).

De la muestra 15 pacientes (7,7%), todos ellos demame pleural paraneumonico,
recibieron la combinacion de un betalactamico v@n@so y un glucopéptido intravenoso (3,6%
ceftriaxona y vancomicina, 3,1% amoxicilina-acidavalanico y teicoplanina, 1% ceftriaxona y
teicoplanina).

Dos pacientes (1%), ambos con derrame pleural eanadnico, recibieron triple terapia
antibidtica, betalactdmico intravenoso, glucopéptictravenoso y macrélido oral, en ambos se
administra cefotaxima intravenosa, vancomicinawvgnosa y azitromicina oral.

Durante su evolucion 110 pacientes no desarraanplicaciones, 86 casos (43,9%) se
complican con derrame pleural paraneumonico.
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De los 86 que se complicaron con derrame pleuoalde ellos desarrollaron una neumonia
necrosante, y uno de ellos un empiema encapsaladeudoquiste inflamatorio.

Los pacientes que desarrollaron neumonia necrosarpeecisaron intervencion quirdrgica.
Uno de ellos precisé inserciéon de drenaje pleusadministracion de urokinasa por tubo de drenaje,
el otro simplemente manejo conservador. En ambssscse atribuyéa etiologia a neumococo; en
el que precisé la insercion de drenaje pleuralisé &retococcus pneumoniae en el hemocultivo.
Ambos recibieron antibiético betalactamico intravemdurante 15 dias.

El paciente que desarroll6 el empiema encapsulamlopgeudoquiste inflamatorio)
permanecié ingresado un total de 30 dias. A lo$ag de ingreso precisé drenaje del quiste por
toracotomia derecha, se evacuaron 40 ml de ligpidalento. La etiologia que se atribuyo es
neumocacica, de hecho se aiSleptococcus pneumoniae en el cultivo del liquido del quiste. Este
paciente recibio tratamiento con un antibiéticalatamico intravenoso.

El tratamiento en los casos de derrame pleurainparadnico se refleja en la tabla 5. Se
inserto tubo de drenaje pleural en 33 pacientsle2ellos precisaron ademas la administracion de
urokinasa por el tubo de drenaje.

Tabla 5. Tratamiento de las complicaciones de los pacianggesados por neumonia adquirida en
la comunidad.

Derrame pleural 86 pacientes (43,9%)
Drenaje pleural 33 pacientes
Administracion de urokinasa 28 pacientes
Tratamiento conservador 53 pacientes

El tratamiento evacuador asociado a fibrinolisis &ficaz en todos los casos y evit6 el
tratamiento quirdrgico convencional. No obstantelgervaron dos complicaciones derivadas de
estos procedimientos. En dos pacientes como coaefit de la insercidon del tubo de drenaje se
produjo un neumotdrax con enfisema subcutaneo.

En los otros 53 pacientes que desarrollaron der@ewgal el manejo fue conservador, solo
tratamiento antibiotico endovenoso y observacion.

La mediana de la duracion de la fiebre durantegreiso fue de 1 dia {82, Ps52,75).

La mediana de la duracion del ingreso fue de 7(@aS, P 9).

La mediana de la duracion de la estancia hospaatpre hemos considerado adecuada de
acuerdo a lo indicado en estudios de pacientes=dad pediatrica con neumonia adquirida en la

comunidad®“® y de acuerdo a los criterios objetivos que estas Casanova y colaboraddres
es de 5 dias (R4, P 7).
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6.1.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

Inicialmente se realizd un andlisis bivariante @ai t-student, tabla 6) para valorar si los
niveles de PCR al ingreso determinaron umayor probabilidad de complicarse con derrame
pleural paraneuménico, y no se obtggnificacién estadistica.
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Tabla 6. Andlisis bivariante (t de Student) de la muestrpag@entes ingresados por neumonia.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de
Caso complicado N Media tip. la media
Proteina C reactiva No complicado 110 192,3900 125,71826 11,98677
(mg/l) al ingreso Caso complicado | g6 221,1035 | 167,56308 18,06879

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene para
la igualdad de varianzas | Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Diferencia Error tip. de la
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias diferencia Superior Inferior
Proteina C reactiva Se han asumido
(mg/l) al ingreso varianzas iguales 10,181 ,002 -1,371 194 172 -28,71349 20,94919 -70,03089 | 12,60391
No se han asumido
varianzas iguales -1,324 153,148 ,187 -28,71349 21,68326 -71,55040 | 14,12342
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A continuacion se practicoO una regresion logistiadtivariable, la variable de resultado
principal fue la complicacion con derrame pleuratgmeumonico. Se analizaron como variables
independientes la edad, el sexo, si habian recjirieddiamente antibidtico en domicilio, la duracion
de la fiebre (en horas) antes del ingreso, la teatppea maxima (en grados centigrados) en
domicilio, el recuento de neutrdéfilos y los nivells PCR en la analitica practicada al ingreso, la
imagen en la radiografia de torax, el germen inaph; la duracion (en dias) de la fiebre durante el
ingreso, y el antibidtico administrado en el haapitta Unica variable que tras el analisis
multivariable obtiene significacion estadistica smndias de fiebre durante el ingreso, con unrvalo
de p menor de 0,001. El valor de la PCR en laitaceatealizada al ingreso no obtuvo significacion
estadistica.

Se estudida calibracion del modelo (test de Hosmer and Lénmes chi-cuadrado 2,413,
p= 0,878) y su capacidad de clasificacion (-2 ledalverosimilitud 61,576, R cuadrado de Cox y
Snell 0,653, R cuadrado de Nagelkerke 0,874. Sggwion global del modelo 0,000)

A continuacion se elabord la curva de caractedstioperativas para el receptor (curva
ROC) (figura 1) del modelo de regresion logistiadtivariable (tabla 7). Vemos que cuanto mayor
es la duracion de la fiebre durante la estancigitadaria mayor es lgrobabilidad de que se
complique con derrame pleural paraneumaonico. Laac®ROC para los dias de fiebre durante el
ingreso tuvo un area bajo la curva (AUC) de 0,96396% 0,938-0,997).
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Figura 1. Curva de caracteristicas operativas para el recdptova ROC) de la muestra de
pacientes con neumonia.

Tabla 7. Modelo de regresién logistica multivariable de laestra de pacientes con heumonia.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada

Intervalo de confianza

asintoético al 95%

) ] _ o Limite
Area Error tip. Sig. asintdtica | superior Limite inferior
,968 ,015 ,000 ,938 ,997
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Finalmente se practicé el andlisis de supervivedei&aplan-Meier con los dias de estancia
hospitalaria reales (contabilizados desde la felehimgreso hasta la fecha de alta), y con losdHas
estancia hospitalaria que habrian sido adecuadoscderdo a lo indicado en los estudios de
pacientes en edad pediatrica con neumonia adqueride comuniddd™® y de acuerdo a los
criterios objetivos que establecen Casanova y océalored® en el articulo “Utilizacién
inapropiada de la hospitalizacion pediatrica”.

Realizamos el analisis de supervivencia y podentisergar la probabilidad de seguir
ingresado de acuerdo a los dias de estancia (fgles 2), y de acuerdo a los dias de estancia que
habrian sido adecuados de acuerdo a criterios\agefigura 3).

Supervivencia Kaplan-Meier
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+ o [=x)
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=
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0 10 20 30 40
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Figura 2. Andlisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estank@spitalaria real de pacientes con
neumonia.
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Supervivencia Kaplan-Meier
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Figura 3. Andlisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estarfuispitalaria considerada apropiada de
acuerdo a criterios objetivos para pacientes comoeia.

Con el analisis de supervivencia podemos obsewada) probabilidad de seguir ingresado
de acuerdo a los dias de estancia reales, es magota probabilidad de seguir ingresado de
acuerdo a los dias de estancia considerados apogpia

Al introducir en este analisis actuarial la vareahhiveles de PCR en la analitica practicada
al ingreso, vemos que en lo referente a la estahomspitalaria realcuanto mayor es la
concentracion plasmatica de PCR en la analiticetipaala al ingreso mayor es la probabilidad de
permanecer ingresado mas dias (figura 4).
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Supervivencia Kaplan-Meier
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Figura 4. Analisis actuarial (Kaplan-Meier) para estancia fitaéaria real de pacientes con
neumonia. Se introduce como factor los niveles@R Bl ingreso.

En lo referente a la estancia hospitalaria queilado adecuada de acuerdo a criterios
objetivo$®*® vemos que los niveles elevados de PCR en latiamafiracticada al ingreso no
determinan unanayor probabilidad de permanecer ingresado magfitiasa 5).

53



[06] Resultados

Supervivencia Kaplan-Meier
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Figura 5. Analisis actuarial (Kaplan-Meier) para estanciapitadaria considerada apropiada de
acuerdo a criterios objetivos, para pacientes eamonia. Se introduce como factor los niveles de

PCR al ingreso.
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6.2 RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO DE LA
MUESTRA DE PACIENTES CON MENINGITIS BACTERIANA:

6.2.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El listado de Documentacion clinica de nuestro halspcluia a 245 pacientes con edad
comprendida entre 0 y 14 afios que fueron dadodtale@n el diagnéstico de meningitis en el
periodo que abarca desde enero de 1997 hasta Hreietle 2009. Se excluyeron 178 pacientes
porque no reunian los criterios de inclusién, o glotontrario reunian los de exclusion, o bien se
trataba de pacientes que ingresaron por meningiiisa. Se excluyeron aquellos pacientes que
aunque reunian los criterios de inclusién y nodesexclusion, fueron trasladados a otros centros
durante su ingreso.

Incluimos pues en nuestro estudio a 67 nifios cad edmprendida entre 0 y 14 afios, que
ingresaron en el hospital infantil La Fe, con elgiiostico de meningitis bacteriana en el periodo de
tiempo comprendido entre marzo de 1997 y abril@¥¥2ambos meses incluidos.

En esta muestra hay un total de 43 varones y 24resijLa mediana de edad fue de 15,8
meses (26,26, Ps48,70).

Las caracteristicas de los pacientes de la musstlascriben en la tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes ingresados poingigs bacteriana.

Sexo

43 varones (64,2%), 24 mujeres (35,8%)

Edad (meses)

Mediana 15,84826, Ps48,70).

Antibiotico oral antes del ingreso

11 pacientes4%9

Duracion (horas) fiebre antes del ingres

T2 méxima (°C) fiebre antes del ingreso

Mediana 24 (12, Ps48).

Media 39,21°C (DS 0,75)

Recuento de leucocitos (cél/mn

Media 16397,76 (DS 10564,94)

Recuento de neutrdfilos (cél/mjrt

Media 12717,84 (DS 9316,37)

Proteina C reactiva (mg/l) * Media 139,98 (DS 86,70

Cultivo de LCR:

Neiseria meningitidis 44 pacientes (65,7%)
Streptococcus pneumoniae 17 pacientes (25,4%)
Escherichia cali 2 pacientes (3%)
Haemophilus influenzae 1 paciente (1,5%)
Salmonella spp 1 paciente (1,5%)

Negativo 2 pacientes (3%)

LCR: liquido cefalorraquideo

Todos los pacientes habian tenido fiebre los diegigs al ingreso, con una mediana de
duracion de 24 horas {2, P548). La temperatura maxima de la fiebre antesngeéso medida
en grados centigrados tuvo una media de 39,21 SMO(IH).

De esta muestra 11 pacientes (16,4%) habian recitstatamiento antibiético oral antes del
ingreso, bien pautado por el pediatra de atenaidnapia del centro de salud, o tras la consulta en
algun servicio de urgencias antes del ingreso.

En el cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) sésl@ Neisseria meningitidis
(meningococo) en 44 pacientes (65,7%i)geptococcus pneumoniae (neumococo) en 17 pacientes
(25,4%),Escherichia coli en 2 pacientes (3%), en un paciente se &iakinophilus influenzae, y en
otro Salmonella spp.

En 2 pacientes no se aislé germen en liquido aesajoideo, pero tanto la clinica como la
bioguimica de liquido cefalorraquideo fueron sugastde meningitis bacteriana. Estos 2 pacientes
con cultivo de liquido cefalorraquideo negativo mabian recibido tratamiento antibiotico en
domicilio.
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En la tabla 9 se refleja el resultado del cultieoliduido cefalorraquideo de los pacientes,
indicando su afio de ingreso.
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Tabla 9. Germen aislado en cultivo de liquido cefalorraqaide pacientes con meningitis bacteriana, en k& gaperior se indica el afio de ingreso

de los mismos.

[06] Resultados

Afo 1997 | 1998 | 1999 | 2000, 2001 2002 200 2004 2005 06 20 2007 | 2008 | 2009
Meningococo 3 1 5 10 4 5 3 4 2
Neumococo 1 1 2 1 1 5 2 3

E Coli

H Influenzae 1
Salmonella 1

Negativo 1
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En la mayoria de los pacientes (71,6%) durantageeso se administrd una cefalosporina
de tercera generacién por via intravenosa (55,Zfeo@na, 16,4% cefotaxima). En un 20,9% una
cefalosporina de tercera generacion y un glucopeépintravenoso (17,9% ceftriaxona y
vancomicina, 1,5% ceftriaxona y teicoplanina, 1&&fotaxima y vancomicina).

En 4 pacientes (6%) se combin0 cefotaxima y anipigilestos 4 pacientes enax@nores de
3 meses de edad. Un paciente que era alérgictaladidmicos recibiratamiento con aztreonam
intravenoso. El tratamiento administrado duraniegreso se refleja en la tabla 10.

Tabla 10. Tratamiento administrado en el hospital a los pdeg ingresados con meningitis
bacteriana.

Antibiotico administrado durante el ingresa:

ceftriaxona iv 37 pacientes (55,2%)
cefotaxima iv 11 pacientes (16,4%)
ceftriaxona iv + vancomicina iv 12 pacientes (17,9%)
ceftriaxona iv + teicoplanina iv 1 paciente (1,5%)
cefotaxima iv + vancomicina iv 1 paciente (1,5%)
cefotaxima iv + ampicilina iv 4 pacientes (6%)
aztreonam iv 1 paciente (1,5%)
Administracion de corticoides iv 26 pacientes (38)8

Iv: intravenoso

En 26 pacientes (38,8%) se administraron cortisoidéavenosos (dexametasona) en las
primeras 24 horas de ingreso. Cabe sefialar qualereBos se aisl&treptococcus pneumoniae en
liquido cefalorraquideo, en los otros 18 se didi@seria meningitidis.

Durante su evolucion 18 pacientes (26,9%) dedaronl complicaciones. Varios pacientes

desarrollaron mas de una complicacion, en cond@toacientes desarrollaron 2 complicaciones, y
un paciente hasta tres complicaciones.
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Hubo 11 casos de derrame/empiema subdural, 9 deillsammnes, 2 de infarto cerebral, 2 de
hipoacusia, 1 de paralisis facial, 1 de paralisistercer par craneal, otro de paralisis del spatro
craneal, 1 de estrabismo, 1 de ceguera y 1 dedsfhlia. En la tabla 11 se reflejan las
complicaciones que padecieron los pacientes deiéssima.

Tabla 11. Complicaciones que desarrollan los pacientes gqgesan por meningitis bacteriana, al
lado se indica el nUmero de pacientes que presadtauna de las complicaciones.

Derrame/Empiema subdural 5 pacientes
Hipoacusia 1 paciente
Convulsiones 1 paciente
Derrame subdural + convulsiones 4 pacientes
Derrame subdural + infarto cerebral 1 paciente
Infarto cerebral + convulsiones 1 paciente
Ceguera + hidrocefalia 1 paciente
Convulsiones + estrabismo 1 paciente
Convulsion + hipoacusia 1 paciente
Paralisis facial + pardlisis del VI par 1 paciente
Derrame subdural + convulsiones | % paciente
paralisis del Ill par

De los 11 pacientes que desarrollaron derrame/enapigubdural 4 de ellos precisaron
intervencion quirdrgica para drenaje del mismo.

De los nueve pacientes que presentaron convulsianesde ellos entré en status

convulsivo.

De esta muestra 49 pacientes tuvieron una evolutaworable, sin desarrollo de
complicaciones, y curacion sin secuelas.

La mediana de la duracion de la fiebre durantegkiso fue de 2 diasAR, Ps5).

La mediana de la duracion del ingreso fue de 12 (@89, P5 19).

La mediana de la duracion de la estancia hospaatpre hemos considerado adecuada de
acuerdo a lo indicado en estudios de pacientesiad pediatrica con meningitis bacterfdng y

de acuerdo a los criterios objetivos que establ@asanova y colaboradofe®s de 10 dias ¢,
P75 15).
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6.2.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

Se practicé una regresion logistica multivariable)a que la variable de resultado principal
fue el desarrollo de alguna de las complicacionevigmente descritas. Se analizaron como
variables independientes: la duracion de la dadigim casa antes del ingreso, si habian recibido
tratamiento antibidtico en domicilio antes de irsgireen el hospital, el recuento de neutroéfilossy 1o
niveles de PCR en la analitica realizada al ingrésaluracion de la fiebre durante la estancia
hospitalaria, el germen aislado en el cultivo agiitio cefalorraquideo, y si habian recibido
corticoides en las primeras 24 horas del ingreso.

La Unica variable que tras el analisis obtuvo $icgtion estadistica fue el germen aislado
en liquido cefalorraquideo con una p de 0,027.nSkiyé en el analisis como variable categorica
distinguiendo 3 categorias: meningococo, neumogobacilos Gram negativos. Para la positividad
a neumococo la p fue de 0,008. Ni la PCR, ni lacion de la fiebre durante el ingreso, obtuvieron
significacion estadistica.

Se estudi6 la calibracién del modelo (test de Hossme Lemeshow: chi-cuadrado 3,350,
p= 0,851) y su capacidad de clasificacion (-2lodadeerosimilitud 59,831, R cuadrado de Cox y
Snell 0,205, R cuadrado de Nagelkerke 0,299).

A continuacion se elabord la curva de caractedstioperativas para el receptor (curva
ROC) (figura 6) del modelo de regresion logistiadtivariable (tabla 12). Esta curva ROC tiene un
area bajo la curva (AUC) de 0,795 (IC 95% 0,677:8)9
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Curva COR
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Figura 6. Curva de caracteristicas operativas para el recdptova ROC) de la muestra de
pacientes con meningitis bacteriana.

Tabla 12. Modelo de regresién logistica multivariable de laestra de pacientes con meningitis
bacteriana.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada

Intervalo de confianza
asintético al 95%

i ] _ o Limite
Area Error tip. Sig. asintdtica superior Limite inferior
, 795 ,060 ,000 677 ,913
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Posteriormente se realiz6 una regresion de Coxesgm multiavariable) en la que la
variable de resultado principal fue el desarroll alguna de las complicaciones previamente
descritas. Y se analizaron sélo tres variablespeddientes: los niveles de PCR en la analitica
realizada al ingreso, la duracion de la fiebre digrda estancia hospitalaria, y el germen aislado e
el cultivo de liquido cefalorraquideo (tabla 13)ras este analisis la Unica variable que obtuvo
significacion estadistica fue germen aislado en liquido cefalorraquideo canpude 0,003.

Tabla 13. Regresion de Cox (regresion multivariable) de leesia de pacientes con meningitis
bacteriana.

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B)
microCAT | - 656 218 9,052 1 ,003 ,519
per -,002 ,002 1,307 1 ,253 ,998
diasfiebre | - 039 ,038 1,078 1 ,299 ,962

Finalmente se practicé el andlisis de supervivedei&aplan-Meier con los dias de estancia
hospitalaria reales (contabilizados desde la felehmgreso hasta la fecha de alta) (figura 7),ry co
los dias de estancia hospitalaria que habrianlesdadecuados de acuerdo a lo indicado en estudios
de pacientes en edad pediatrica con meningitieban&’>" y de acuerdo a los criterios objetivos
que establecen Casanova y colaboradd(égura 8) .
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Supervivencia (Kaplan-Meier)
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Figura 7. Andlisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estank@spitalaria real de pacientes con
meningitis bacteriana.
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Supervivencia (Kaplan-Meier)
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Figura 8: Analisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estarfuispitalaria considerada apropiada de
acuerdo a criterios objetivos para pacientes camnggis bacteriana.

Con el analisis de supervivencia podemos obsemwada) probabilidad de seguir ingresado
de acuerdo a los dias de estancia reales, es magota probabilidad de seguir ingresado de
acuerdo a los dias de estancia considerados agospia

Al introducir en el analisis actuarial la varialiweles de PCR en la analitica practicada al
ingreso, vemos que en el caso de pacientes comgitenbacteriana los niveles de PCR al ingreso
no modifican la probabilidad de permanecer ingresagara los dias de estancia reales (figura 9),
ni para los dias de estancia que se habrian coadaeapropiados de acuerdo a criterios
objetivos®°°>*(figura 10).
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Figura 9: Andlisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estank@spitalaria real de pacientes con
meningitis bacteriana, se introduce como factonlgsles de PCR al ingreso.
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Supervivencia (Kaplan-Meier)
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Figura 10. Analisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estarftapitalaria considerada apropiada de
acuerdo a criterios objetivos, para pacientes cenimgitis bacteriana. Se introduce como factor
los niveles de PCR al ingreso.
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6.3 RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO DE LA
MUESTRA DE PACIENTES CON PIELONEFRITIS AGUDA:

6.3.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El listado de Documentacion clinica de nuestro halspcluia a 757 pacientes con edad
comprendida entre 0 y 14 afios que fueron dadoladeam el diagndstico de pielonefritis aguda en
el periodo que abarca desde enero de 2000 hasgtantire de 2009. Se excluyeron 558 pacientes
porque no reunian los criterios de inclusion, o pbrcontrario reunian los de exclusion. Se
excluyeron los pacientes que no tenian cistounetfiagmiccional seriada (CUMS) que descartara
reflujo vesicoureteral. Se excluyeron aquellos grateis que fueron trasladados a otros centros
durante su ingreso.

Se incluyeron en nuestro estudio 199 nifios, cod edenprendida entre 0 y 14 afios, que
ingresaron en el hospital infantil “La Fe”, condéagndstico de pielonefritis aguda en el periodo
comprendido desde enero de 2000 hasta octubre0®e &bos meses incluidos.

En esta muestra hay un total de 162 mujeres y Bhea. La mediana de edad es de 40,8
meses (211,86, Ps77).

Las caracteristicas de los pacientes de la musstdescriben en la tabla 14. A todos los

pacientes de esta muestra se les habia practicedoistouretrografia miccional seriada (CUMS)
para descartar reflujo vesicoureteral.
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Tabla 14. Caracteristicas de los pacientes ingresados plomgifritis aguda.

Sexo

162 mujeres (81,4%), 37 varones (18,6

Edad (meses)

Mediana 40,84{P1,86, Ps77).

Antibiotico oral antes del ingreso

26 pacientesi%3

Duracion (horas) fiebre antes del ingres

T2 méxima (°C) fiebre antes del ingreso

Mediana 24 (20, P572).

Mediana 39,5°C (39, Ps 40).

Recuento de leucocitos (cél/mn

Media 18902,26 (DS 6949,28)

Recuento de neutrdfilos (cél/mjrt

Mediana 12610 ()29487, Bs 16155).

Proteina C reactiva (mg/l) *

Media 141,61 (DS 89,86

Urocultivo:

E. Coli

E. Faecalis

P. Aeruginosa
P. Mirabilis

S Epidermidis
K. Pneumoniae
S Saprophyticus

No se aisla germen

177 pacientes (88,9%)
3 pacientes (1,5%)

2 pacientes (1%)

2 pacientes (1%)

1 paciente (0,5%)

1 paciente (0,5%)

1 paciente (0,5%)

12 pacientes (6%)

(* )JEn hemograma y bioquimica sanguinea practicatlogyreso

%)

Todos los pacientes habian tenido fiebre los diaegigs al ingreso, con una mediana de
duracion de 24 horas {20, Bs 72). La temperatura maxima de la fiebre antesirtgieso,
medida en grados centigrados, tuvo una median,8eC3(RBs39, P 40).

De esta muestra 26 pacientes (13,1%) habian reditdithmiento antibi6tico oral antes del
ingreso, bien pautado por el pediatra de atenaidnapia del centro de salud, o tras la consulta en
algun servicio de urgencias los dias previos.

En la mayoria de los pacientes se aB$therichia coli en el urocultivo, 177 pacientes
(88,9%). En 3 casos (1,5%) se aidiiterococcus faecalis, en 2 casos (1%JPseudomonas
aeruginosa, en otros 2Proteus mirabilis. En un caso Saphilococccus epidermidis, en otro
Klebsiella pneumoniae, y en otroStaphyl ococcus saprophyticus.
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En 12 pacientes el urocultivo fue negatieabe sefialar que 7 de estos 12 pacientes habian
recibido tratamiento antibiético oral antes dedeogida del urocultivo.

En todos los casos se practico alguna prueba dgemmaien ecografia o bien gammagrafia
renal que demostrd la afectacion renal parenqusaafmor la infeccion. Todos los pacientes
incluidos en esta muestra tenian o bien una edagerial o bien una gammagrafia renal en la que
se demostraron signos de pielonefritis aguda. ®2nphcientes se apreciaron signos de afectaciéon
parenquimatosa con la gammagrafia. En 101 pacieetepreciaron signos de afectacion renal en
la ecografia.

Durante el ingreso la mayoria de los pacientesA{8) recibieron tratamiento antibiético
con amoxicilina-acido clavulanico intravenoso. UB,6L % recibieron tratamiento con una
cefalosporina de 32 generacién intravenosa (14 @Rfiaxona, 2% cefotaxima). Un paciente fue
tratado con cefuroxima iv, otro con cefepime iwtso con ciprofloxacino iv.

En un paciente se combind cefotaxima con ampigieste paciente tiene 58 dias de vida. El
tratamiento antibiotico administrado durante el@sg se recoge en la tabla 15.

70



[06] Resultados

Tabla 15. Tratamiento antibiotico administrado a pacientesiggresan por pielonefritis aguda.

Antibiético administrado hospital (iv)
amoxicilina-clavulanico

ceftriaxona

cefotaxima

cefuroxima

cefepime

ciprofloxacino

ampicilina y cefotaxima

162 pacientes (81,4%)
29 pacientes (14,6%)
4 pacientes (2%)

1 paciente (0,5%)

1 paciente (0,5%)

1 paciente (0,5%)

1 paciente (0,5%)

Antibiotico indicado al alta (vo)
amoxicilina-clavulanico
cefuroxima
trimetoprim-sulfametoxazol
furantoina

cefibuteno

ciprofloxacino

fosfomicina

amoxicilina

Ninguno

122 pacientes (61,3%)
25 pacientes (12,6%)
19 pacientes (9,5%)

7 pacientes (3,5%)

3 pacientes (1,5%)

3 pacientes (1,5%)

2 pacientes (1%)

2 pacientes (1%)

16 pacientes (7%)

iv: intravenoso, vo: via oral

71



[06] Resultados

La mediana de la duracion de la fiebre durantegreiso fuale 2 dias (1, Prs 3).
La mediana de la duracion real del ingreso fue d&ag (Bs6, Prs 9).

La mediana de la duracion de la estancia hospaatpre hemos considerado adecuada de
acuerdo a lo indicado en estudios de pacientesiad pediatrica con pielonefritis agerfd y de
acuerdo a los criterios objetivos que establecesa@ava y colaboradof@ses de 7 dias 56, Prs
7).

En el 61.3% de los pacientes tras el alta se pauto trabéon con amoxicilina-acido
clavulanico via oral. En un 12,6% cefuroxima vialoEn un 9,5% trimetoprim-sulfametoxazol.
Otros antibidticos indicados al alta con menos ueecia fueron furantoina, amoxicilina,
ciprofloxacino, cefibuteno y fosfomicina (ver tald).

De esta muestra 12 pacientes desarrollaron compites agudas. Dos pacientes
desarrollaron pielonefritis aguda bilateral, otr@s pielonefritis aguda multifocal, 2 pielonefritis
aguda global, 2 nefronia, 3 absceso renal. Un picsufrioun shock séptico y precisé expansion
de volumen y soporte inotropico.

Los dos pacientes con nefronia tuvieron una ewdtuciavorable con antibiético
intravenoso.

De los tres pacientes que desarrollaron un abgeesd dos precisaron puncioén percutanea
del absceso y nefrostomia evacuadora. El tercemrauisé drenaje, la evolucion fue favorable con
tratamiento antibidtico intravenoso, pero cabe Ilseftpie este paciente tras 20 dias de tratamiento
con ceftriaxona intravenosa desarrollé una colestasmo reaccion adversa al medicamento. La
media de estancia hospitalaria de los pacienteslosceso renal fue de 25 dias.

De esta muestra 54 pacientes desarrollaron coroites cronicas, cicatrices renales que
se demostraron en gmmmagrafia renal realizada una vez transcurridgenodo de 6 meses a 1
afo del episodio de pielonefritis aguda.

Cabe sefalar que solo se practicO gammagrafia denabntrol (a los 6 meses-1 afio del
episodio agudo de pielonefritis) en 114 pacientedadmuestra (57,3%). En esta gammagrafia
posterior se demostraron cicatrices en 54 pacigntesrmalidad en 60 pacientes. No podemos
asumir que los 85 pacientes que no tienen gamniagdaf control posterior no desarrollaron
complicaciones crénicas.
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6.3.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

Para realizar este analisis estadistico distingsiipgr un lado la posibilidad de desarrollar
complicaciones agudas como: pielonefritis agudatdyial, multifocal, global, nefronia, absceso
renal y shock séptico. Y por otro lado la probalaidi de desarrollar complicaciones crénicas, es
decir, cicatrices renales.

Inicialmente se practicO una regresion logisticdtimariable en la que la variable de
resultado principal fue el desarrollo de algundadecomplicaciones agudas previamente descritas.
Se analizaron como variables independientes: ld,ddaluracion de la de fiebre en casa antes del
ingreso, si habian recibido tratamiento antibiotro domicilio, el recuento de neutrdfilos y los
niveles de PCR en la analitica practicada al imgrks duracién de la fiebre durante la estancia
hospitalaria, y el antibiotico administrado en ekpital. Las Unicas variables que tras el analisis
obtuvieron significacion estadistica fueron la diga de la fiebre en domicilio con una p de 0,047,
y la duracion de la fiebre durante su estanciaitedapa con una p de 0,033. La PCR no obtuvo
significacion estadistica.

Posteriormente se practicO una regresion logistiodtivariable en la que la variable de
resultado principal fue el desarrollo de cicatricazales (complicacidon cronica). Para practicag est
analisis estadistico so6lo se incluyeron los paeggue tenian una gammagrafia renal de control
practicada a los 6 meses-1 afo del episodio agerdda que se reflejaba o no el desarrollo de
cicatrices renales. Se analizaron como variabispi@endientes: la edad, la duracién de la de fiebre
en casa antes del ingreso, si habian recibidomratéo antibidtico en domicilio, el recuento de
neutréfilos y los niveles de PCR en la analitiGacpcada al ingreso, la duracion de la fiebre as di
durante la estancia hospitalaria, y el antibiéadministrado en el hospital. La Gnica variable que
tras este analisis multivariable obtuvo signifiéacestadistica fue la duracion de la fiebre durknte
estancia hospitalaria con una p de 0,017. La PCébhwvo significacion estadistica.

Se estudi6 la calibracién del modelo (test de Hosame Lemeshow: chi-cuadrado 2,337,
p= 0,506) y su capacidad de clasificacion (-2 ledadverosimilitud 151,420, R cuadrado de Cox y
Snell 0,054, R cuadrado de Nagelkerke 0,072).

A continuacion se elabord la curva de caractedstioperativas para el receptor (curva

ROC) (figura 11), del modelo de regresion logistioativariable para las complicaciones cronicas
(tabla 16). Esta curva ROC tuvo un area bajo laec(AUC) de 0,564 (IC 95% 0,480-0,648).
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Figura 11. Curva de caracteristicas operativas para el recéptmva ROC) de la muestra de
pacientes con pielonefritis aguda, complicacioménicas.

Tabla 16. Modelo de regresion logistica multivariable de laestra de pacientes con pielonefritis
aguda, complicaciones cronicas.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

) Error Sig. Limite
Area tip.(a) asintética(b) superior Limite inferior
,564 ,043 , 167 ,480 ,648
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Finalmente se practicé el andlisis de supervivedei&aplan-Meier con los dias de estancia
hospitalaria reales (contabilizados desde la felehagreso hasta la fecha de alta) (figura 12pry ¢
los dias de estancia hospitalaria que habrianagldouados de acuerdo a lo indicado en estudios de
pacientes en edad pediatrica con pielonefritis ajddy de acuerdo a los criterios objetivos que
establecen Casanova y colaboradBrégura 13).
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Figura 12. Analisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estancaspitalaria real de pacientes con
pielonefritis aguda.
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Figura 13. Andlisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estarfwapitalaria considerada apropiada, de
acuerdo a criterios objetivos, de pacientes colompadritis aguda.

Con el analisis de supervivencia podemos obsemwada) probabilidad de seguir ingresado
de acuerdo a los dias de estancia reales, es magota probabilidad de seguir ingresado de
acuerdo a los dias de estancia considerados agospia

Al introducir en el analisis actuarial la varia*€R al ingreso en la estancia hospitalaria
real, vemos que el valor de la PCR en la analftieaticada al ingreso modifica la probabilidad de
continuar ingresado. En la figura 14 se distingtres intervalos: PCR menor de 100 mg/l, entre
100 y 200 mg/l o mayor de 200 mg/l. Se ve aun n&s ta diferencia en la figura 15, en la que se
diferencian solo dos intervalos: PCR menor de 100 snPCR mayor de 100 mg/l. Vemos que
aguellos pacientes con niveles de PCR superiofg®ang/l en la analitica practicada al ingreso
tienen una mayor probabilidad de continuar ingresadle acuerdo a los dias de estancia
hospitalaria real.
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Figura 14. Analisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estancaspitalaria real de pacientes con
pielonefritis aguda. Se introduce como factomgles de PCR al ingreso, PCR en tres intervalos.
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Figura 15. Analisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estane@spitalaria real de pacientes con
pielonefritis aguda. Se introduce como factomieles de PCR al ingreso, PCR en dos intervalos.

Al introducir como factor la PCR al ingreso en &iamcia hospitalaria considerada adecuada
de acuerdo a criterios objetiVos®>>® (figura 16) vemos que el valor de la PCR en lalitica
practicada al ingreso no modifica la probabilidadsdguir ingresado.

78



[06] Resultados

Supervivencia (Kaplan-Meier)

'1.0- —

PCRcat

— 1 Menor de 100 mgiL
(1 1 Entre 100 v 200 mg/lL
1 Mayer de 200 mgiL

=
[=x)
]

=
m
1

Probab(seguir ingresado)
i

&2
(¥
1

T T T T T
0 5 10 13 20 23

Dias apropiados de estancia hospitalaria

Figura 16. Analisis actuarial (Kaplan-Meier) para la estartedapitalaria considerada adecuada, de
acuerdo a criterios objetivos, de pacientes pidiiseaguda, se introduce como factor los niveles
de PCR al ingreso.
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7. DISCUSION DE LOS RESULTADOS:

En nuestro estudio, tras el analisis estadistioeerwvamos que leoncentracion plasmatica
elevada de proteina C reactiva, en la analiticatipeela al ingreso, no se asocia con mayor
probabilidad de desarrollar complicaciones en paese con edad pediatricsin patologia previa, y
gue ingresan por neumonia adquirida en la comunidadingitis bacteriana o pielonefritis aguda.

Entendemos por desarrollo de complicaciones: parpdcientes con neumonia adquirida en
la comunidad el desarrollo de derrame pleural ganadnico. Para los pacientes con meningitis
bacteriana la presentacion de derrame/empiema malpdonvulsiones, infarto cerebral, hipoacusia,
pardlisis de pares craneales, ceguera o hidrieceRdra los pacientes con pielonefritis aguda el
desarrollo de pielonefritis aguda bilateral, moltél, global, nefronia, absceso renal, shock s&ptic
y cicatrices renales.

Nuestros resultados son concordantes con los estuéi  Carrdf, Casado-Floré$*®
Kriiger® y Castellf°. Estos autores observaron que la PCR tiene us@sedor como marcador de
gravedad.

Aungue son varios los estudios publicados hastaoehento en los que se observa que los
niveles elevados de PCR no condicionan un peorgtmo, con nuestro estudio podemos observar
gue una concentracion plasmética elevada de PQ&asralitica practicada al ingreso condiciona a
los profesionales sanitarios de cara al manejoslipdcientes ingresados.

Con el andlisis actuarial de nuestro trabajo podeotiservar que aquéllos pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad y pielonefatisda que presentan niveles mas elevados de
PCR en la analitica practicada al ingreso permaneggesados mas dias que aquéllos con niveles
de PCR mas bajos. Cuando se realiza este an@isglerando no la estancia hospitalaria real, sino
la considerada apropiada de acuerdo a critericatiobg™***® ***Yemos que los niveles de PCR
al ingreso no condicionan una estancia hospitaggmapiada mas prolongada.

Creemos que los valores de proteina C reactivaeberthn condicionar la actitud de los
pediatras de cara al manejo de estos pacienteseyaano se demuestra en nuestro estudio y en
estudios previd§™**%|a PCR tiene un escaso valor como marcador dedaav

Por otra parte con el analisis actuarial de nudstiftajo podemos ver que, tanto para los
nifos que ingresan por neumonia adquirida en launaad, como para los que ingresan por
meningitis bacteriana o pielonefritis aguda, lademcia de los pediatras en la practica real es a
mantener a los pacientes ingresados mas tiempo gee se considera adecuado de acuerdo a
criterios objetivo$°°>® En este sentido, nosotros estamos de acuerdotamautore$>°en que
parte de los recursos hospitalarios son utilizaldorma inadecuada.

El uso inadecuado de la hospitalizacion implica despilfarro de recursos, con los
correspondientes problemas de equidad. Pero adends sefialan algunos autcrfe®l paciente
pediatrico es especialmente vulnerable a los efemtodeseados de la hospitalizacion, como las
infecciones nosocomiales, procedimientos dolorosasgidentes yatrogénicos y trastornos
psicologicos por la separacion del medio familiar.
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Aunque el objetivo principal de nuestro estudiocesocer la utilidad de la proteina C
reactiva como marcador prondstico, un objetivo sdatio de nuestro trabajo es determinar otras
variables prondsticas indicativas de una mayoregtast en los pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad, meningitis bacteriana y pielotisfaguda.

Con los resultados de nuestro trabajo vemos ql@sgracientes con neumonia adquirida en
la comunidad y pielonefritis aguda, la duracionialéebre durante el ingreso se relaciona con una
mayor probabilidad de desarrollar complicacioneseriYlos pacientes con pielonefritis aguda la
duraciéon de la fiebre antes del ingreso hospitalae relaciona con una mayor probabilidad de
desarrollar complicaciones agudas.

Para los pacientes con meningitis el factor gqueetaciona con mayor probabilidad de
padecer complicaciones es la etiologia microbiariemos que los pacientes con meningitis
neumocacica tienen una mayor probabilidad de d@iarcomplicaciones, esto es concordante con
los estudios de otros autof®sAdemésvarios pacientes presentan mas de una complicaCifire
sefalar que como se obserma la tabla 9 en los dltimos afios parece observamsemayor
incidencia de meningitis neumocécicas, comparadcafims previos.

El comité de enfermedades infecciosas de la Acadehmericana de Pediatria (AAP)
recomienda la administracion de dexametasona evs nifayores de 6 semanas con meningitis
neumocdcica tras sopesar los posibles riesgos \efibes®. Se ha demostrado que la
administracion de dexametasona a dosis de 0,6 ndjikgcada 6 horas, disminuye
significativamente la mortalidad en adultos y leidencia de secuelas, sobretodo de sordera grave,
en la meningitis poHaemophilus influenzae tipo b, y en la meningitis neumocécica en nifosesi
administra 30 minutos antes del tratamiento aritnéo a la vez que la primera dosis de
antibioticos. Parece que su administracion pasadard de inicio del tratamiento antibiético no
tiene beneficid".

No obstanteen nuestro trabajo tras el analisis estadistigmtinas no apreciamos que la
administracion de corticoides a los pacientes ceningitis bacteriana, en las primeras 24 horas,
influencie el prondstico evolutivo de la enfermedadnque cabe sefialar que de nuestra muestra de
pacientes con meningitis bacteriana se administraosticoides a 26 pacientes, en 8 de ellos se
aislé Streptococcus pneumoniae en liquido cefalorraquideo, y en ningudaemophilus influenzae
tipo b.

Nuestro estudio tiene una serie de limitacioress un estudio de cohortes retrospectivo,
estudiamos una muestra de pacientes hospitalariosedimos los niveles de PCR en un solo
momento, en el momento del ingreso en el hospital.

No obstante creemos que nuestro estudio, alin olmstaciones, es importante, dado que
hay pocos estudios que valoran la utilidad de I& RGMo marcador prondstico en pacientes
infectados, y en concreto solo 4 realizados comeptes en edad pediatrica, la mayoria de estos
estudios se han realizado en adultos.

No se ha publicado hasta el momento ningln end@yioco que estudie el valor prondstico
de la concentracion plasmatica de PCR en paciamfestados. Todos los estudios realizados con
humanos, publicados hasta el momento, son estadhialiticos observacionales, principalmente
estudios de cohortes y alguno de casos y contrGldse recordar que los estudios de cohortes son
buenos estudios para comprobar hipétesis de cdadatuando por razones éticas no es posible
realizar un estudio experimental.
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Por otra parte, aunque una de las limitacionesudstro trabajo es que estudiamos a una
muestra de pacientes que ingresan en el hospdakypor lo tanto pueden reunir determinados
criterios de gravedad, cabe sefialar que la magleréstudios previos se han realizado con muestras
de pacientes hospitalarios y criticos (ingresadosredades de cuidados intensivos). Tras nuestra
busqueda bibliografica sdlo hemos halladestudiogealizados con poblacion no critica (pacientes
no ingresados en unidades de cuidados intensi%6%5?>?*?°y sélo uno de ellos se ha realizado
con pacientes en edad pediatfica

Dada la escasez de estudios realizados en poblaediatrica creemos que son necesarios

mas estudios que investiguen en profundidad elr\ddda proteina C reactiva como marcador de
gravedad en patologia infecciosa infantil.
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8. CONCLUSIONES:

Con los resultados de nuestro estudio podemoseexaimsiguientes conclusiones:

1. La concentracidon plasmaética elevada de prot€in@activa, en la analitica practicada al
ingreso, no se asocia con mayor probabilidad dard#r complicaciones en pacientes, con edad
pediatrica,sin patologia previa, que ingresan por neumoniaiedg en la comunidad, meningitis
bacteriana o pielonefritis aguda.

2. Los niveles de proteina C reactiva condiciorsaadtitud de los profesionales sanitarios.
Los pacientes con neumonia adquirida en la comdnidaelonefritis aguda que presentan niveles
mas elevados de proteina C reactiva en la anafitmeticada al ingreso permanecen ingresados
mas dias que aquellos con niveles de proteina @iva@anas bajos. Los niveles de proteina C
reactiva no influencian tanto el manejo de los grateis con meningitis bacteriana.

3. En los pacientes con neumonia adquirida en taunaad y pielonefritis aguda, la
duracién de la fiebre durante el ingreso se refecioon una mayor probabilidad de desarrollar
complicaciones. Este factor no parece influir enmayor desarrollo de complicaciones para los
pacientes con meningitis bacteriana.

4. En los pacientes con meningitis bacteriana etofaque se relaciona con mayor
probabilidad de padecer complicaciones es la gfialmicrobiana. Los pacientes con meningitis
neumocacica tienen peor evolucion.

5. En los pacientes con pielonefritis aguda la darade la fiebre antes del ingreso
hospitalario se relaciona con una mayor probahlldizdesarrollar complicaciones agudas.

6. La tendencia de los profesionales sanitarias msintener a los pacientes ingresados mas

tiempo de lo que se recomienda de acuerdo a ostafjetivos de utilizacidon apropiada de la
hospitalizacion pediatrica.
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