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Abreviaturas

Neumonia adquirida en la comunidad: NAC
Proteina C reactiva: PCR

Murmullo vesicular conservado: MVC
Latido por minuto: Ipm

Respiraciones por minuto: rpm

Intervalo intercuartilico: IQR

Abbreviations

Community-acquired pneumonia: CAP

C-reactive protein: CRP



Resumen

Introduccién. Es habitual en la practica clinica solicitar una PCR de control en
pacientes diagnosticados de NAC con buena evolucion clinica. No obstante, no existe
acuerdo bibliografico sobre la utilidad de la PCR como medida de efectividad de la
antibioterapia. Por tanto nuestro objetivo es evaluar su utilidad como prueba predictiva
de mejoria clinica en el seguimiento de nifios diagnosticados de NAC con
antibioterapia y determinar qué variables se relacionan con sus niveles durante su

seguimiento.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo de cohortes histéricas,
incluye 151 nifios ingresados con el diagnéstico de NAC en el Hospital General
Universitario de Castellén entre 2016 y 2017.

Resultados. Los pacientes ingresados con NAC con antibioterapia y buena evoluciéon
clinica presentan una mediana de reduccién de la PCR respecto al ingreso de 81.41%
(IQR 73.66 — 87.43%). En el 93% de los pacientes disminuyé mas de un 50%. La
presencia de derrame pleural se asocia a una menor reduccion de PCR y se relaciona

con mayor duracion de la fiebre previa al antibiotico.

Conclusién. La PCR es un parametro analitico predictivo de mejoria clinica, no
obstante no estad justificado su uso en pacientes con NAC que evolucionan
favorablemente. Sin embargo, seria util si presentan derrame pleural para determinar

la duracion de la antibioterapia.

Palabras clave: neumonia adquirida en la comunidad, neumonia tipica, neumonia

atipica, pediatria, proteina C reactiva, derrame pleural.



Abstract

Introduction. Requesting control PCR in patients diagnosed with CAP with good
clinical evolution is common in clinical practice. However, there isn’t bibliographic
agreement on the usefulness of CRP as a measure of the effectiveness of antibiotic
therapy. Therefore, our objective is to evaluate it’s usefulness as a predictive test of
clinical improvement in the follow-up of children diagnosed with CAP with
antibiotherapy and to determine which variables are related to their levels during their
follow-up.

Materials and methods. Retrospective observational study of historical cohorts,
includes 151 children admitted with the diagnosis of CAP in the Hospital General
University of Castellon between 2016 and 2017.

Results. Patients admitted with NAC with antibiotherapy and good clinical course
present a median reduction of CRP with respect to admission of 81.41% (IQR 73.66 -
87.43%). In 93% of patients, it decreased more than 50%. The presence of pleural
effusion is associated with a lower reduction of CRP and it is associated with longer

duration of fever prior to the antibiotic.

Conclusion. CRP is an analytical parameter predictive of clinical improvement,
although it’s use is not justified in patients with CAP who progress favorably. However,
it would be useful if they present a pleural effusion to determine the duration of

intravenous antibiotic therapy.

Key words: community-acquired pneumonia, typical pneumonia, atypical pneumonia,

pediatrics, C-reactive protein, pleural effusion



Extended Summary

Introduction

Community-acquired pneumonia (CAP) is one of the most frequent causes of
hospital admission in children. It is defined as fever and/or respiratory symptomatology
with pulmonary infiltrate on chest radiography.

CAP can be classified into typical pneumonia (caused mainly by Streptococcus

pneumoniae) or atypical (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, virus).

In clinical practice, C-reactive protein (CRP) is usually requested as a marker of
clinical improvement during admission after antibiotic treatment. CRP is a serum

protein that is synthesized a few hours after the onset of an inflammation process.

Several studies suggest that high CRP indicates therapeutic failure. However, we
haven’t found studies that justify CRP measurement in patients with CAP with good

clinical evolution.

Thus, the aim of our study is to know the clinical usefulness of CRP measurements
through the clinical follow-up of a group of children diagnosed with uncomplicated CAP,

since there isn’t bibliographic agreement.

Material and methods

It is a retrospective observational study of historical cohorts. The study includes
patients between 1 month and 14 years admitted to pediatrics at the Hospital General
University of Castellon between 2016 and 2017 with the diagnosis of CAP.

The diagnostic criteria for pneumonia included a new infiltration in the chest x-ray of

thorax or signs/symptoms of infection of the respiratory low tract or both.

We reviewed retrospectively of the clinical histories the patients included in the

study.

Results

Our study included 151 children admitted with the diagnosis of CAP, with a median
age of 3.11 years (IQR: 1.37 - 5.52 years), 55% of them were female.



The patients went to the hospital due to bad general state (70.86%), dry cough
(47.02%) with fever between 38-39°C (40.40%). In pulmonary auscultation, 24.50%
and 18.54% of the patients presented subcrepitating and crepitating respectively.

Chest x-ray of the admission was mostly described as pulmonary condensation in
typical and atypical pneumonia. The 5.33% of the patients associated pleural effusion.

61% of the patients had typical pneumonia and 31.11%, atypical. Atypical
pneumonia was caused in 45% by Mycoplasma and in 9% by Chlamydia.

As for the parameters of bacterial infection, the patients with typical pneumonia
presented a median of leukocytes of 15820/mm? (IQR: 10520 - 20840/mm?), 1.4 ng/ml
of procalcitonina (IQR: 0.72 - 2.83 ng/ml) and 69.91 mg/l of CRP (IQR: 28.84 - 135.57
mg/l). On the other hand, the atypical pneumonia was presenting a median 10750/mm?
of leukocytes (IQR: 7300 - 14200/mm?®), 0.16 ng/ml of procalcitonina (IQR: 0.135 -
0.545 ng/ml) and 23.92 mg/l of CRP (IQR: 10.47 - 46.41 mg/l).

Regarding treatment, in case of typical pneumonia, the most used was ampicillin
(44.22%) followed by amoxicillin (23.74%). In contrast, in atypical pneumonia, the most

prescribed antibiotic was a macrolide (66.66%).

Analytical statistics

After antibiotic treatment, the CRP decreased a median of 81.41% (IQR 73.66 -
87.43). In this way, CRP decreases more than 50% in 93% of patients.

Pleural effusion is the only variable that is not related to a 50% reduction in CRP (p
0.018). In addition, patients with pleural effusion had more hours of evolution of fever

before the start of antibiotic treatment (p 0.024)

In relation to the type of pneumonia, we found statistically significant differences in
relation to the age of the patients, in such a way that the median age in atypical
pneumonias was 3.79 years (IQR 1.86 — 7.58 years) while in typical pneumonias was
2.76 years (IQR 1.31 - 4.76 years).

Regarding the infectious parameters, we have also found statistically significant
differences so that typical pneumonias had higher values in terms of leukocytes, CRP

and procalcitonin compared to atypical pneumonia.



Discussion

The measurement of CRP as a clinical control in children with CAP and good clinical

evolution is common in clinical practice.

In our study, CRP demonstrated the effectiveness of antibiotic treatment, since CRP
decreased in 93% of patients after administering the antibiotic and the disappearance
of fever. Therefore, we believe that in pneumonia without complications it isn’t
necessary to measure CRP as a control. Except, in the case of pleural effusion, in
which the control CRP is useful to determine the duration of the antibiotic.

We also studied the differences between typical and atypical pneumonia. Thus,
typical pneumonia presents higher values of CRP, procalcitonin and leukocytes than
atypical pneumonia. In contrast, atypical pneumonia occurs in older children.

However, in our study, the type of pneumonia can’t be oriented according to the

chest x-ray because pulmonary condensation prevails in both pneumonias.

The etiology is difficult to determine in the hospital. Serology determined 54% of the
atypical etiologies. In contrast, serology isn’t useful in typical pneumonia, since it didn’t

determine any etiology.

The treatment was varied in our patients, but effective in all cases since CRP
decreased in 93.33% of the patients.

The main limitations of our study were the low statistical power of our results,
absence of external validity and information bias (the researchers didn’t directly

observe the patients).

Our study may have clinical relevance, because if our results are corroborated, it
would change the daily practice in the hospital and we would avoid a second analysis
of blood to a children, since it has been shown that it is not necessary, except in the

case that patients associate pleural effusion.



Introduccidén

Las infecciones respiratorias agudas son una de las causas mas frecuentes de
morbimortalidad en los nifios. Entre ellas se encuentra la neumonia, definida como
fiebre y/o sintomatologia respiratoria asociada a la presencia de un infiltrado pulmonar
en la radiografia de térax [1, 11]. Hablaremos de neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) cuando la infeccibn haya sido adquirida en un paciente que no haya
permanecido hospitalizado los 7 dias previos, o bien dentro de las 48 horas tras su
ingreso en un centro hospitalario. Si no es asi y se sospecha infeccién hospitalaria se

denomina neumonia nosocomial [2].

La neumonia también se puede clasificar segun su etiologia en dos grupos:
neumonia tipica (bacterianas, principalmente por Streptococcus pneumoniae) o
atipicas (por Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, virus). La clinica nos
ayudarda a orientar el agente etiologico: la tipica cursa con fiebre elevada, tos
productiva y dolor pleuritico; en cambio, la atipica con tos seca, astenia y fiebre menos
elevada [2, 9, 11]. Asimismo, la radiografia simple de térax permite confirmar la
sospecha clinica de neumonia. La presencia de infiltrados alveolares o condensacion
pulmonar refleja habitualmente infeccion bacteriana y son suficientes para indicar

tratamiento antibiotico [1, 8].

Por lo tanto, la identificacion del agente causal es excepcional en el medio
extrahospitalario y muy dificil en el hospitalario, por lo que debemos basar el
tratamiento antibiético en la sospecha del agente causal, por el cuadro clinico, grupo

de edad y examenes complementarios si fueran necesarios [3, 10].

Una prueba que se suele solicitar de forma habitual en la practica clinica para
diagnosticar la neumonia es la proteina C reactiva (PCR). La PCR es una proteina
sérica de fase aguda sintetizada en el higado ante el estimulo de la interleuguina-6,
gue aparece en sangre periférica pocas horas después del inicio del proceso de
inflamacién [4]. Por ello, las concentraciones séricas elevadas de PCR se utilizan para
ayudar a diagnosticar la infeccibn aunque no es determinante para conocer la
etiologia, sin embargo, y sin ser patognomoénico, un incremento sérico de la PCR,

procalcitonina y leucocitosis, orienta hacia una etiologia bacteriana tipica [2].
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Asimismo, es una practica habitual en nuestros hospitales su empleo como
marcador de mejoria de la infeccion tras la instauracioén del tratamiento antibiético. Sin
embargo, algunos estudios sugieren que una PCR elevada es relativamente
inespecifica y no esté directamente relacionado con la severidad de la neumonia [1,5];
en cambio, otros estudios afirman que la PCR es util en el seguimiento de dicha
enfermedad pues su elevacion estd relacionada con fracaso terapéutico o peor

prondstico [3, 6, 7].

Asi pues, el objetivo de nuestro estudio es conocer la utilidad clinica de las
mediciones de PCR en el seguimiento clinico de un grupo de nifios diagnosticados de
neumonia, ya que no existe acuerdo bibliografico sobre el papel de la PCR en el
control clinico de la NAC.

Hipotesis del estudio

La determinacion de la PCR durante el seguimiento es Gtil como prueba predictiva
de mejoria clinica en pacientes pediatricos ingresados con diagnéstico de neumonia

adquirida en la comunidad con antibioterapia.

Objetivo primario

El objetivo primario es determinar la utilidad de la PCR como prueba predictiva de

mejoria clinica en el seguimiento de nifios diagnosticados de NAC con antibioterapia.

Objetivos secundarios

1. Analisis descriptivos de las diferentes tipos de neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes pediatricos ingresados en la sala de pediatria del Hospital

General Universitario de Castellon.

2. ldentificar variables clinicas que se relacionan con los niveles de PCR durante el

seguimiento clinico.
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Material y métodos

Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de cohortes histoéricas analitico.

Periodo de estudio.

1 de Enero de 2016 - 31 de Diciembre de 2017.

Poblacién de estudio

El criterio de inclusién fue pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1
mes y 14 afios ingresados en la sala de Pediatria del Hospital General Universitario de

Castellon entre los afios 2016 y 2017 con el diagnéstico de NAC.
Los criterios de exclusion son los siguientes:

1. Pacientes menores de 1 mes.

2. Pacientes trasladados a otros hospitales.

3. Pacientes con inmunodeficiencia congénita o adquirida.
4. Pacientes con insuficiencia hepatica.

5. Pacientes trasplantados.

6. Pacientes con diagndstico de neumonia nosocomial.

7. Pacientes con otras patologias que, a criterio de los investigadores, pueda

existir un factor de confusién para una evaluacién correcta de los resultados.

Metodologia.

Revision retrospectiva de historias clinicas de pacientes pediatricos con edades
comprendidas entre 1 mes y 14 afios ingresados en la sala de Pediatria del Hospital
General Universitario de Castellon entre los afios 2016 y 2017 con el diagnéstico de
NAC.
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Las variables recogidas para este estudio se describen a continuacién: nimero de
identificacion (como variable clave), fecha de nacimiento, fecha de ingreso, fecha de
alta, fecha PCR de control, sexo, fiebre (codificada como <38°C, 38 — 39°C o0 >39°C),
horas de evolucion de la fiebre anterior y durante el ingreso, tipo de neumonia,
auscultacion pulmonar (codificada como murmullo vesicular conservado (MVC),
crepitantes, hipoventilaciéon), tos (codificada como ausente, seca, productiva),
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, radiografia de térax (codificada como
infiltrado intersticio — alveolar, atelectasia o condensacién pulmonar), presencia de
derrame pleural, valores de PCR, procalcitonina y leucocitos al ingreso y al alta, valor
de la PCR durante el ingreso (obtenida entre los dias 4 + 2 del ingreso), serologia
(codificada como no solicitada, negativa, positivo Mycoplasma, positivo Chlamydia),
positividad en el hemocultivo y tratamiento antibiético pautado (principalmente

amoxicilina, ampicilina, macrolido).

En nuestro estudio consideramos el diagnéstico de NAC como un cuadro de fiebre
(mayor de 38°C) con signos/sintomas de infeccion del tracto respiratorio inferior y/o un

nuevo infiltrado pulmonar en la radiografia de térax.

A partir de los datos obtenidos con la variable PCR de ingreso y PCR de control
durante el ingreso (4 + 2 dia de ingreso) tras el inicio del tratamiento antibiético, se
calculo el porcentaje de descenso de la PCR de control con respecto la PCR de
ingreso en los pacientes con una PCR al ingreso superior a 50 mg/l. Posteriormente se

categorizd en una variable denominada reduccion al 50% de la PCR.

El método de obtencién de la PCR fue turbimetria en el laboratorio de bioquimica

del Hospital General Universitario de Castellon.

En nuestro estudio consideramos como buena evolucién clinica la desaparicion de

fiebre tras el tratamiento antibiotico.

Estadistica

El almacenamiento de los datos se realizard en una base de datos creada con el

software Access de Microsoft Office (imagen 1 en anexos).

La depuracion de los datos se realizara por medio de reglas de validacién en el
sistema de almacenamiento de Access asi como reglas de validacion en el programa

estadistico.
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Estadistica descriptiva. Variables cualitativas: Porcentajes. Variables cuantitativas:

mediana.

Estadistica analitica. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. T-student. U de Man-
Whitney. Prueba exacta de Fisher. Test de correlacién de Spearman.

Los datos obtenidos seran analizados con el programa estadistico Stata 13.

Consideraciones éticas y legales.

Toda la informacion analizada en el estudio y almacenada en la base de datos esta
desprovista de datos de caracter personal garantizando el derecho a la privacidad e
intimidad de los participantes en el estudio, de acuerdo con la Ley Orgéanica de
Proteccion de datos de Caracter Personal (Ley organica 15/1999, 13 de diciembre,
BOE 1999; 298,14-XIl: 43088-99).

El estudio fue remitido para su evaluacion a la comisién de investigacion clinica del

Hospital General Universitario de Castellon.
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Resultados

Estadistica descriptiva.

Nuestro estudio incluye 151 nifios ingresados con el diagnostico de NAC de 1 mes
a 14 afios, con una mediana de edad de 3.11 afios (IQR: 1.37 — 5.52 afios) (gréafico 1

en anexos), de los cuales el 55% fueron mujeres.

El cuadro clinico méas frecuente en nuestra muestra fue la presencia de mal estado
general (70.86%) con tos seca (47.02%). En urgencias se objetivo una temperatura
entre 38 — 39°C en el 40.40% de los pacientes y superior a 39°C en el 38.41% de los

pacientes (tabla 1 en anexos).

En la auscultacion pulmonar el 24.50% y el 18.54% de los pacientes presentaban
subcrepitantes y crepitantes respectivamente, sin embargo, el 31.80% conservaban el

murmullo vesicular sin ruidos patol6gicos sobreafiadidos (tabla 1 en anexos).

En relacion con las constantes vitales, el 40% de los pacientes de 3 meses
presentaron al ingreso taquicardia con una mediana de 154 latidos por minutos (Ipm)
(IQR 150 — 180 Ipm). Entre 3 meses y 2 afos, el 69.23% de ellos presentaron
taquicardia con una mediana de 160 Ipm (IQR 145 — 176 Ipm). Finalmente, el 37.25%
de nifios mayores de 2 afos ingresaron con taquicardia con mediana 135 Ipm (IQR
117-150 Ipm).

Por otro lado, el 30% de los pacientes menores de 3 meses ingresaron con
taquipnea (mediana 48 respiraciones por minuto (rpm) (IQR 36 — 66 rpm). En cambio,
solo el 15.38% de los niflos con edades comprendidas entre 3 meses y 2 afios
(mediana 38 rpm IQR 30 — 48 rpm) y el 11.76% de los pacientes mayores de 2 afios

(mediana 28 rpm IQR 24 — 40 rpm) presentaron al ingreso taquipnea.

Al ingreso se realiz6 radiografia de térax en la cual el patréon radiolégico mas
frecuente descrito fue la condensacion pulmonar con una frecuencia de 84.78% en las
neumonias tipicas y con una frecuencia de 65.22 % en las neumonias atipica (gréafico

1). EI 5.33% de los pacientes asociaron derrame pleural.

-15 -



Gréfico 1. Patrén radiolégico segun el tipo de neumonia
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Los datos obtenidos en cuanto al tipo de neumonia sefialado en el informe destaca
un 61% de neumonia tipica, un 31.11% de neumonia atipica, un 6.66% de

bronconeumonia y 1% de tuberculosis (gréafico 2).

Gréfico 2. Tipo de neumonia.
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Desde el punto de vista etioldgico, se solicito serologia en el 48% de los pacientes
con neumonia tipica y en el 79% con neumonia atipica. En los pacientes con
neumonia atipica la serologia fue positiva para Mycoplasma en el 45% de ellos (n: 21)
y Chlamydia en el 9% (n: 4) (grafico 2 en anexos). Sin embargo, en los pacientes con

neumonia tipica no se aislaron agentes etiologicos (tabla 2 en anexos).

-16 -



El hemocultivo se solicité en el 56.95% de los pacientes siendo negativo en su
totalidad (tabla 2 en anexos).

En cuanto a los pardmetros de infeccién bacteriana, los pacientes con neumonia
tipica presentaron una mediana de leucocitos de 15820/mm*® (IQR 10520 —
20840/mm?®), 1.4 ng/ml de procalcitonina (IQR 0.72 — 2.83 ng/ml) y 69.91 mg/l de PCR
(IQR 28.84 — 133.57 mg/l). En cambio, la neumonia atipica presentaba una mediana
10750/mm? de leucocitos (IQR: 7300 - 14200/mm?®), 0.16 ng/ml de procalcitonina (IQR:
0.135 — 0.545 ng/ml) y 23.92 mg/l de PCR (IQR 10.47 — 46.41 mg/l). En el subgrupo
de neumonias por Mycoplasma, los pacientes presentaban una mediana de
10750/mm? leucocitos (IQR 7300 — 13875/mm°), 24.91 mg/l de PCR (IQR 18.63 —
81.81 mg/l) y 0.235 ng/ml de procalcitonina (IQR 0.12 — 1.33 ng/ml).

En cuanto al tratamiento, en caso de tratarse de neumonia tipica, el mas empleado
era ampicilina (44.22%) seguido de amoxicilina (23.74%) (grafico 3 en anexos). En
cambio, en neumonia atipica, el antibiético mas pautado fue un macrolido (66.66%)
(gréfico 4 en anexos). Todos los pacientes presentaron buena evolucién clinica tras la
instauracion del tratamiento, persistiendo la fiebre como mediana 24 horas (IQR 24 —
48 horas).

Asimismo, el tratamiento también presenta diferencias en cuanto a la edad. En
ninos menores de 3 meses, el antibidtico mas pautado fue amoxicilina oral (44.44%),
seguido de ampicilina (22.22%). En cambio, en nifios con edad comprendida entre 3
meses y 2 afios, el tratamiento mas empleado fue ampicilina (57.89%). En el caso de
ser mayores de 2 afos, predominaba el uso de macrdlido (35.29%), ampicilina

(19.60%) y cefalosporina de tercera generacion (11.76%).

Estadistica analitica.

La mediana de reduccién de la PCR respecto al ingreso en los pacientes tratados
con antibioterapia fue 81.41 % (IQR 73.66 — 87.43%), de tal forma que en el 93% de

los pacientes de nuestra muestra disminuyé mas de un 50% la PCR de ingreso.

Tras analizar las diferentes variables con la reduccion al 50% de la PCR se
demuestra que el derrame plural es la Unica variable clinica que se relaciona con la no

reduccion al 50% (p 0.018) (tabla 3 en anexos).
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La PCR disminuyé una mediana de 83.63 mg/l (IQR 71.49 — 87.87 mg/l) en
pacientes sin derrame pleural. En cambio, la PCR en presencia de derrame pleural
descendié una mediana de 62.96 mg/l (IQR 41.16 — 78.99 mg/l) (p 0.041) (grafico 3).

Gréfico 3. Reduccion de la PCR segun la presencia o no de derrame pleural.
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En el resto de variables analizadas (leucocitos al ingreso, procalcitonina al ingreso,
horas de evolucion de la fiebre previa y posterior al inicio del tratamiento antibiotico,
neumonia tipica y atipica, neumonia tipica y neumonia atipica por Mycoplasma) no se
ha detectado ninguna relacion con los niveles de PCR durante el seguimiento de

nuestros pacientes (tabla 4 en anexos).

En relacion con el tipo de neumonia se han objetivado diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la edad de presentacion (p 0.041) (tabla 5 en anexos), de tal
forma que la mediana de edad en las neumonias atipicas fue de 3.79 afios (IQR 1.86
— 7.58 afios) mientras en la neumonias tipicas fue de 2.76 afios (IQR 1.31 — 4.76

afos).

En cuanto a los parametros infecciosos, también hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas, de manera que las neumonias tipicas presentaban
valores mayores en cuanto a leucocitos, PCR y procalcitonina frente a la neumonia
atipica (p 0.000) (grafica 4; tabla 6 en anexos).
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Gréfica 4. Representacion de los valores analiticos entre neumonia tipica y atipica.
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Los valores de PCR al ingreso presentan una correlacién positiva estadisticamente
significativa con los leucocitos al ingreso en las neumonias tipicas. Sin embargo, en

las neumonias atipicas no presenta dicha correlacion (grafica 5).
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Gréfico 5. Correlaciébn de Spearman entre leucocitos y PCR en neumonia tipica y

atipica.
Neumonia atipica Neumonia tipica
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Por otro lado, también estudiamos si entre la neumonia tipica y atipica por
Mycoplasma existen diferencias en cuanto a la edad de presentacion y los parametros

infecciosos.

En ellas se demuestra que sigue habiendo una asociacion significativa en la edad,
al igual que sucede con la neumonia tipica y atipica. Asi pues, la neumonia por
Mycoplasma se da en nifios mas mayores (mediana 5.32 afios IQR 2.61 — 7.78 afos)

gue la neumonia tipica (p 0.005) (tabla 7 en anexos).

En cuanto a los parametros de infeccién bacteriana, no encontramos diferencias
significativas entre la procalcitonina de ingreso entre neumonia tipica y neumonia
atipica por Mycoplasma (p 0.057). Sin embargo, si existe referente a la PCR y
leucocitos al ingreso. La PCR con valores mas altos se relaciona con la neumonia
tipica (mediana 69.91 mg/l IQR 28.84 — 133.57 mg/l) frente a la neumonia por
Mycoplasma (mediana 24.91 mg/l IQR 18.63 — 81.81 mg/l) (p 0.024). De la misma
forma, leucocitos méas elevados se asocian con neumonia tipica (mediana 15820/mm?®
IQR 10520 — 20840/mm?®) frente a la neumonia por Mycoplasma (mediana 10750/mm?®
IQR 7300 — 13875/mm°) (p 0.004) (tabla 8 en anexos).
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Por dltimo, estudiamos si, ademas de la reduccién de la PCR al 50%, alguna
variable clinica se relaciona con la presencia de derrame pleural en las neumonias
tipicas. En ninguna de ellas (fiebre durante el ingreso, leucocitos al ingreso, PCR al
ingreso) se hallaron asociaciones significativas (tabla 9 en anexos), excepto en las
horas de evolucién de la fiebre anterior al ingreso (p 0.024). Si el paciente presenta
derrame pleural se relaciona con mayor horas de fiebre anterior a la instauracion de
antibioterapia (mediana 120 horas IQR 120 — 168 horas) (gréafico 6; tabla 10 en

anexos).

Gréafico 6. Horas de evoluciéon de la fiebre anterior al ingreso en neumonia tipica

segun la presencia o ausencia de derrame pleural
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Discusion

En el seguimiento de los nifios ingresados con el diagnéstico de neumonia
adquirida en la comunidad con antibioterapia y que mejoran clinicamente con
desaparicion de la fiebre es practica habitual en el ambito hospitalario solicitar un
analitica de control de PCR para comprobar su descenso como parametro analitico de
efectividad del tratamiento administrado.

En nuestro estudio se demuestra que la PCR es un parametro analitico que refleja
la efectividad del tratamiento antibiético en las neumonias con antibioterapia, ya que el
93% de los pacientes present6 un descenso superior al 50% respecto a la PCR de
ingreso tras iniciar la antibioterapia y la desaparicion de la fiebre. Dado que la practica
totalidad de los pacientes con neumonia sin complicaciones presentan dicho descenso

consideramos que su determinacién durante el seguimiento no esta justificada.

No obstante, la presencia de derrame pleural si se relaciona con la ausencia de
descenso de la PCR al 50% tras la instauracion de tratamiento antibiético, por lo tanto
en ellos seria Gtil mediciones seriadas de la PCR con el fin de determinar la duracion

de la antibioterapia [1].

Asimismo, objetivamos que los nifios con derrame pleural presentaron mas dias de

evolucién de la fiebre previa al inicio del tratamiento antibiético.

Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de nuestro estudio presentan los
mismos resultados a los descritos en otras series de pacientes de la bibliografia [2, 9,
11].

La neumonia mas frecuente fue la tipica (61%), seguida de la neumonia atipica
(31.11%).

La neumonia atipica se suele presentar en edades escolares y la tipica en edades

menores, como asi también describe la bibliografia [9].

Asimismo, analiticamente también presentaron diferencias, por lo que con los datos
de los pardmetros de infeccién bacteriana podemos orientar nuestro diagndstico. Asi
pues, las neumonias tipicas cursan con valores mas elevados de leucaocitos, PCR y
procalcitonina con respecto a las atipicas, asi como también sugiere la literatura [2, 6,
8].
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Segun la bibliografia [2, 8, 9], las neumonias tipicas se describen radiol6gicamente
como condensacion pulmonar, en cambio, las atipicas como infiltrado intersticio —
alveolar. Sin embargo, en nuestra muestra, tanto neumonia tipica como atipica fueron
interpretadas radiolégicamente mayoritariamente como condensacién pulmonar, por lo

tanto la presencia de condensacion pulmonar no nos permite diferenciar la etiologia.

La etiologia de la NAC es dificil de identificar en el medio hospitalario [2, 10]. En
nuestra muestra se solicitd hemocultivo en el 56.96% de los pacientes siendo negativo
en su totalidad, por lo que se demuestra que es una prueba poco rentable [9]. En
cambio, la serologia determind la etiologia en el 54% de los pacientes con neumonia
atipica, y en ningln caso con neumonia tipica. Por lo tanto, si clinicamente se

sospecha neumonia tipica podriamos prescindir de esta prueba.

En cuanto al tratamiento existe una amplia variabilidad. En nuestro estudio los
pacientes con neumonia tipica fueron tratados con ampicilina (40%) y amoxicilina
(22%) principalmente. Por lo tanto, se hizo una pauta correcta de los antibidticos
porque éstos cubren bacterias como Streptococcus pneumoniae que es el principal

causante de la neumonia tipica.

En cambio, en la neumonia atipica el antibidtico de eleccién fue un macrolido (62%)
[2], ya que presentan una gran actividad frente Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia
pneumoniae que son las principales causantes de la neumonia atipica en nifios

mayores de 5 afios.

También estudiamos el tratamiento segun la edad, el antibiético en menores de 3
meses mas empleado fue amoxicilina (45%) o ampicilina (22%). En nifios con edades
comprendidas entre 3 meses y 2 afos, ampicilina fue el tratamiento mas pautado
(58%), seguido de amoxicilina (16%). Entre el periodo de 1 mes y dos afos se debe
emplear antibiético que cubra frente neumococo, ya que es la etiologia mas frecuente
y supone un riesgo a esta edad por su gravedad. En mayores de 2 afios, amoxicilina

(35%) y ampicilina (19.60%) fueron los antibioticos mas empleados.

Resaltar que los tratamientos fueron efectivos en la mayoria de los pacientes, sin
necesidad de realizar algin cambio de antibiético, ya que la fiebre desaparecia a las
39 horas como media y la PCR disminuy6 al 50% en el 93.33% de los pacientes tras la

instauracion del antibi6tico.
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Existen varias limitaciones en el presente estudio. Primero, la muestra de nuestro
estudio es pequefa, lo que reduce el poder estadistico de nuestros resultados. En
segundo lugar, nuestro estudio carece de validez externa, ya que se realizd en un sélo
hospital, por lo que no se podria extrapolar a la poblacién general. Por tanto son
necesarios mas estudios y en diferentes hospitales para corroborar nuestros
resultados y poder aplicarlo a la practica clinica. En tercer lugar, al tratarse de un
estudio retrospectivo debemos tener en cuenta el sesgo de informacién, ya que los
datos fueron recogidos de historias clinicas ya realizadas y los investigadores no
observamos directamente a los pacientes, Unicamente nos basamos en los datos
transcritos en la historia clinica. En cuarto lugar, podrian existir factores de confusién
no medidos, ya que es casi imposible controlar todos los factores que pueden interferir

en nuestro estudio.

Por lo tanto, dado que hay evidencia limitada sobre la relevancia de las mediciones
de PCR en el control de un paciente diagnosticado de NAC que evoluciona
favorablemente, desapareciendo la fiebre tras el tratamiento antibidtico, los principales
hallazgos del presente estudio pueden tener implicaciones clinicas, a pesar de que se

requieren mas estudios que corroboren nuestros resultados.

No obstante, si se corroboran nuestros resultados supondria un cambio en la
préctica clinica diaria y presentaria beneficios para el paciente, ya que no se realizaria
un segundo analisis de sangre. De esta forma se evitaria este episodio doloroso que

puede suponer para alguno de los nifios ingresados.

Conclusiones

Tras los resultados de nuestro estudio, podemos confirmar que la medicion de PCR
en el control del paciente pediatrico diagnosticado de NAC es una prueba analitica que
refleja la efectividad del tratamiento antibiético. No obstante, no esta justificada, ya que
en la mayoria de nuestros pacientes la PCR se redujo tras la instauracion de

antibioterapia.

Sin embargo, en pacientes con NAC que, ademas, asocian derrame pleural si es
atil obtener una PCR de control, ya que se demuestra que la PCR no se reduce al
50% tras la instauracién de antibioterapia, por lo tanto nos puede ayudar a determinar
la duracion del tratamiento antibiotico.
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Por otro lado, nuestros resultados corroboran que las neumonias tipicas cursan con
valores méas elevados de leucocitos, PCR y procalcitonina y la edad de presentacion
es menor frente las neumonias atipicas.

En cambio, difieren de la bibliografia en el patron radiolégico de cada tipo de
neumonia, ya que segun nuestros resultados, no podriamos orientar si se trata de una

neumonia tipica o atipica, porque fueron descritas ambas mayoritariamente como
condensacion pulmonar.
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Anexos

1. Cronologia de la realizacién del trabajo fin de grado.
Octubre:
1. Busqueda bibliografica en PubMed, Cochraine y Aeped.
2. Gestion de la bibliografia mediante Mendeley.
3. Estudio de tipos de variables estadisticas, tipos de estudios epidemiolégicos y
definicion de nuestro tipo de estudio.
Noviembre:
1. Definicién de las variables.
2. Comienzo en la redaccién de la introduccién, material y métodos.
Diciembre:
1. Aprendizaje del programa Access

2. Creacion de una base de datos relacional y un formulario.

Enero y Febrero:
1. Elaboracion de la base de datos mediante revision de Historias Clinicas de la
sala de Pediatria del Hospital General Universitario de Castellon.
Marzo:
1. Presentamos nuestro disefio de proyecto de investigacion a la comision de
investigacion clinica del Hospital General Universitario de Castellon.
2. Realizacion de la estadistica de los datos obtenidos tras la obtencion de los
datos.
Abril:
1. Interpretacién de los resultados tras el analisis estadistico.
2. Redaccion de los resultados.
Mayo:

1. Redaccion de la discusion.
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2. Imégenes.

Imagen 1. Formulario en el cual se recogian los datos tras la revision de las historias

clinicas.

( Utilidad de la PCR en nifios diagnosticados de NAC

Id del paciente:
Fecha de nacimiento:
Sexo

Fecha de ingreso:
Fecha de alta:
Neumonia

Fiebre

Horas fiebre anterior al ingreso:

Horas fiebre durante ingreso:

Auscultacion
Tos

Aleteo nasal
Tiraje intercostal
Estado general
Dolor pleuritico
Astenia

Cambio de actitud

3. Gréficos.

Frecuencia respiratoria
Saturacion oxigeno
Necesidad de oxigeno
Frecuencia cardiaca
Radiografia

Derrame pleural

PCR ingreso:

Fecha de PCR:

PCR alta:

Leucocitos ingreso:

Leucocitos alta:
Procalcitonina ingreso:
Procalcitonina alta:
Mantoux

Serologia

Hemocultivo

Tratamiento

Gréfico 1. Edad de los nifios con NAC entre 2.016 y 2.017

Edad

15

10

L]
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Gréfico 2. Distribucion etiolégica de la neumonia atipica.

8%

m Atipica por Chlamydia
m Atipica por Mycoplasma
I Atipica por virus

m Atipica sin tipificar

Gréfico 3. Tratamiento antibiético en los pacientes ingresados con neumonia tipica.

® Amoxicilina oral

B Ampicilina

= Cefalosporina 32
generacion

m Macrolido

= Macrélido y ampicilina

Gréfico 4. Tratamiento antibi6tico en neumonia atipica.

B Ampicilina

m cefalosporina 3a
generacion

= Cefotaximay ampicilina

H Macrélido

= Macrélido y amoxicilina
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4. Tablas.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Variables % IC 95% (%)
38-39°C 40.40 32.79 — 48.50
Fiebre <38 °C 21.19 15.34 - 28.52
>39°C 38.41 30.92 — 46.49
Crepitantes 18.54 13.06- 25.63
Creplantes * 5.96 3.11-11.13
Hipoventilacién 8.61 5.03-14.34
Auscultacion MVC 31.80 24.79 — 40
Roncus 0.66 0.00 - 4.64
Sibilantes 9.93 6.04 - 16
Subcrepitantes 24.50 18.24 — 32.08
Ausente 30.46 23.57 - 38.34
Irritativa 1.32 0.00-5.21
Tos
Productiva 21.19 15.34- 29.52
Seca 47.02 39.11 -55.08
Estado Afectado 70.86 63.03 — 78.62
general Conservado 29.14 22.37 - 37
Dolor No 99.34 95.35 - 100
pleuritico Si 0.66 0-4.6
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Tabla 2. Pruebas complementarias solicitadas al ingreso.

Variables % IC 95% (%)
Negativo 39.73 32.16 - 48
No solicitado 42.38 34.67 —50.48
Serologia Cilc;sr::;\//c?ia 2.65 1-691
Myizf)ilt;\/soma 13.90 9.20 — 20.47
Otros hallazgos 1.30 0.03-5.21
No solicitado 43.05 35.30-51.14
Hemocultivo Negativo 56.95 48.85 - 64.70
Positivo 0
Negativo 15.89 10.83 —22.70
Mantoux No solicitado 82.78 76 — 88.05
Positivo 1.32 0.3-5.21

Tabla 3. Andlisis del derrame pleural en relacién con la reduccién de la PCR al 50%

N No reduccion Reduccion Test valor
50% 50% estadistico P
A t 41 1 40 )
EETE usente Fisher 0.018
pleural Presente 4 2 2

Tabla 4. Andlisis de las variables en relacion con la reduccién de la PCR al 50%

Test estadistico p valor

Leucocitos al ingreso Mann-Whitney 0.750

Procalcitonina al ingreso Mann-Whitney 0.186

Horas evolucion fiebre anterior al Mann-Whitney 0.120
ingreso

Horas de evolucion fiebre Mann-Whitney 0.974

durante el ingreso
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Neumonia atipica y tipica Fisher 0.579

Neumonia tipica y atipica por

Fisher 0.670
Mycoplasma

Tabla 5. Andlisis de la edad segun tipo de neumonia.

. Percentil Percentil Tes’,t .
N Mediana estadistic p valor
25 75 o
NEUEAE 92 2.76 1.31 4.76
t|p|Ca Mann —
Neumonia Whitney 0.041
. . 47 3.79 1.86 7.58
atipica

Tabla 6. Andlisis de las diferencias analiticas al ingreso segun tipo de neumonia.

PCR al ingreso

. Percentil Percentil Test .
N Mediana estadistic p valor
25 75 o
N o> 69.91 28.84 133.57
tipica Mann -
Neumonia Whitney 0.000
.. 45 23.92 10.47 46.41
atipica
Procalcitonina al ingreso
NELTIONTE S 1.4 0.72 283
tipica Mann —
Neumonia Whitney 0.000
.. 24 0.16 0.135 0.545
atipica
Leucocitos al ingreso
e o1 15820 10520 20840
t|p|Ca Mann —
Neumonia Whitney 0.000
.. 47 10750 7300 14200
atipica
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Tabla 7. Andlisis de la edad entre neumonia tipica y atipica por Mycoplasma

. Percentil Percentil Test
X e 25 75 estadistico p valor
Neumonia
tipica 92 2.76 1.31 4.76
Mann —
Neumonia por Whitney 0.005
Mycoplasma 21 5.32 2.61 7.78

Tabla 8. Andlisis de las diferencias analiticas entre neumonia tipica y atipica por

Mycoplasma.
PCR al ingreso
N Mediana Percentil  Percentil Test valor
25 75 estadistico "
Neumonia g, 5991 2884 13357
tipica
Mann —
Neumoniapor =, g9 18.63 glgl  /hiney s
Mycoplasma ' ' '
Procalcitonina al ingreso
Neumonia 45 1.4 0.72 2.83
tipica
Mann —
Neumonia por Whitney 0.057
10 0.235 0.12 1.33
Mycoplasma
Leucocitos al ingreso
Netl;mon'a 91 15820 10520 20840
pica Mann —
) . 0.004
Neumonia por 21 10750 7300 13875 Whitney
Mycoplasma
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Tabla 9. Andlisis de la diferencias segun presencia o no de derrame pleural

Test estadistico p valor
[o la fi .
Duracion de. a fiebre Mann — Whitney 0.939
durante el ingreso
Leucocitos al ingreso Mann — Whitney 0.822
PCR al ingreso Mann — Whitney 0.084

Tabla 10. Andlisis de las diferencias en las horas de evolucion de la fiebre anterior al

ingreso en neumonia tipica segun presente o no derrame pleural

N Mediana  Percentil  Percentil  Test p valor
25 75 estadistico
Presente 6 120 120 168 Mann — 0.024
Ausente 68 48 22 96 Whitney
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