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3. RESUMEN

Antecedentes: La Neumonia Asociada a la Ventilacibn Mecéanica es una
complicacion frecuente en las Unidades de Cuidados Intensivos, siendo la precoz
la més frecuente con el 52%. El objetivo de esta investigacion es evaluar la
asociacion que existe entre la Procalcitonina y los pacientes diagnosticados con
Neumonia asociada a la Ventilacion Mecanica en el Hospital Pediatrico Roberto
Gilbert Elizalde de la ciudad de Guayaquil.

Materiales y métodos: Investigacion de tipo observacional, descriptivo,
prospectivo, longitudinal, analitico; de nivel relacional. La poblacién de estudio
fue el total de pacientes ingresados con causas no infecciosas desde septiembre

de 2016 a febrero de 2017.

Resultados: La tasa de Neumonia Asociada a la Ventilacién Mecanica fue de 28
por cada 1000 dias de ventilacibn mecéanica. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles séricos de Procalcitonina en los dias
2, 3, 4 (p < 0,05). Utilizando las curvas ROC, se concluye que el valor de corte
optimo de Procalcitonina utilizable como marcador temprano para el diagnéstico
de Neumonia asociada a la Ventilacion Mecanica temprana es en el dia 2, con un
valor de 1,1150 ng/ml, posee una capacidad discriminativa del 78% con una
sensibilidad del 66,67% y una especificidad del 84,48%. Su valor predictivo
positivo en el 47,06%.

Conclusiones: La Procalcitonina Sérica se elevan con anticipaciéon en la
Neumonia Asociada a la Ventilacién Mecanica, siendo mejor la determinacion en
el dia dos, presentando una sensibilidad baja, por lo que no es determinante para

realizar un diagnostico temprano.

Palabras clave: Pediatria, Neumonia, Ventilacién Mecanica,
Procalcitonina.



4. ABSTRACT

Background: Pneumonia associated with Mechanical Ventilation is a frequent
complication in Intensive Care Units, with the most frequent being 52%. The
objective of this research is to evaluate the association that exists between
Procalcitonin and patients diagnosed with Pneumonia associated with
Mechanical Ventilation at the Roberto Gilbert Elizalde Pediatric Hospital in the
city of Guayaquil.

Materials and Methods: Observational, descriptive, prospective, longitudinal,
analytical research; of relational level. The study population was the total of
patients admitted with non-infectious causes from September 2016 to February

2017.

Results: The rate of pneumonia associated with mechanical ventilation was 28
per 1000 days of mechanical ventilation. Statistically significant differences were
observed in the serum levels of Procalcitonin on days 2, 3, 4 (p <0.05). Using the
ROC curves, it is concluded that the optimal cut-off value of Procalcitonin can be
used as an early marker for the diagnosis of Pneumonia associated with Early
Mechanical Ventilation is on day 2, with a value of 1.1150 ng / ml, has a
discriminative capacity of 78% with a sensitivity of 66.67% and a specificity of

84.48%. Its positive predictive value in 47.06%.

Conclusions: Procalcitonin Sérica rise early in the pneumonia associated with
mechanical ventilation, being better the determination on day two, presenting a

low sensitivity, so it is not determinant to make an early diagnosis.

Key words: Pediatrics, Pneumonia, Mechanical Ventilation, Procalcitonin.
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10. INTRODUCCION

La Neumonia Asociada a la Ventilacién Mecanica es una complicacién frecuente
en la Unidad de Cuidados Intensivos, poco descrita en la poblacion infantil y méas
ain poco descrita a nivel de nuestro Pais. Internacionalmente se reporta una
incidencia de hasta del 25% de los pacientes en soporte ventilatorio invasivo, con
una tasa entre 15 a 26 por cada mil dias de ventilacién, variando de acuerdo a la
Unidad donde se presente, al igual que su microbiologia. Su diagnostico se basa
en la clinica que presenta el paciente como el deterioro respiratorio, pero ademas
se combina con hallazgos imagenolégico, de laboratorio, microbiolégicos; con lo
que se ha logrado mejorar la sensibilidad y especificidad, ya que las escalas

existentes no han demostrado ser concluyentes. (1—5)

La Procalcitonina sérica, es una prohormona, que normalmente circula en valores
muy bajos, su elevacidon se da en situaciones de Sepsis, infecciones bacterianas,
reacciones inflamatorias graves, entre otras; lo que ha servido para que se realice
estudios en los que se ha validado su utilidad como marcador de severidad,
criterio para decalamiento antibidtico y de pronostico en determinadas
infecciones. La respuesta que tiene la Procalcitonina en la Neumonia Asociada a
la Ventilacion Mecanica ha sido motivo de estudios con reportes contradictorios,

y son pocos los reportes en Unidades Intensivas Pediatricas. (2,6,7)

El presente trabajo tiene por objetivo el determinar la utilidad de los niveles
plasmaticos de Procalcitonina, como predictor para el diagnostico de Neumonia
Asociada a la Ventilacion Mecanica, en una poblacion que ingresa a una unidad
critica sin presentar signos de infeccion bacteriana. Se escoge la Procalcitonina
al ser un marcador de infeccion, del que se ha demostrado su utilidad y al ser un

examen disponible en el medio.

Por esto la presente investigacién busca generar nueva informacion sobre el
comportamiento de la Procalcitonina como marcador predictivo de Neumonia
Asociada a la Ventilacion Mecénica, en la poblacion pediatrica de nuestro pais.
Lo que nos permitira anticipar decisiones de manejo clinico, ventilatorio y

antibiotico, que a su vez beneficiara a los pacientes ingresados con acortamiento



en los tiempos de hospitalizaciéon, con una disminucion de la complicacion en
estudio y a las instituciones con una disminucion de costo por paciente. Siendo la
informacion obtenida un referente para disminuir la incidencia de esta
complicacién y que sirva como punto de partida para futuras investigaciones y de

politicas en salud.



11. EL PROBLEMA

11.1 Identificacién, Valoracion y planteamiento.

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM) es una complicacion
que ocurre entre el 10 al 20% de los pacientes ingresados en las unidades de
cuidados intensivos, cuando se encuentran con dispositivos de soporte
respiratorio invasivo y que permanecen con estos por mas de 48 horas. Su
incidencia aumenta segin el tiempo en ventilaciéon siendo el 3% a los dos dias,
incrementando 2% entre el dia 5- 10 de VM aumentando 1% en cada dia que pase.
Todo esto prolonga la estancia hospitalaria de 4 a 13 dias, uso de antibi6ticos de
amplio espectro por mayor tiempo, produciendo un aumento de resistencias

bacterianas y su vez el incremento en el uso de recursos y costos (8,9)

Se reporta que NAVM de aparicidén precoz se presenta en un 52 % y la tardia en
un 48 %, con un riesgo de desarrollar NAVM en la primera semana 1,2 %, en la
segunda semana 10,7% y 13,5 % en la tercera semana. En Ecuador hay estudios
en adultos que reportan que la NAVM se presenta del 15 al 60%, no habiendo

datos en la poblacién infantil.(5,10,11)

La realizacion de examenes seriados a los pacientes en estas condiciones durante
el uso de la ventilacién mecénica invasiva, como la realizacion de radiografias de
torax en busqueda de cambios en la mismas, la determinaciéon de la
procalcitonina sérica, el cual es marcador de infecciones bacterianas, han
demostrado utilidad en estudios en poblacién adulta, faltando demostrar su
utilidad en la poblacion pediatrica ya que las publicaciones al momento son
escasas y no concluyentes. Todo esto, para actuar de forma oportuna en el

tratamiento antimicrobiano mejorando el pronoéstico de los pacientes(5s).

Al ser el Hospital Roberto Gilbert Elizalde, un hospital pediatrico de referencia
nacional, se convierte en el espacio ideal para realizar este tipo de investigaciones,
ya que en su Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos alberga pacientes en
ventilaciébn mecanica invasiva que han ingresado tanto por causas infecciosas

como no infecciosas.



En este contexto nos planteamos la siguiente pregunta:

¢Es ttil la Procalcitonina como marcador pronoéstico de neumonias asociadas a la
ventilacibn mecanica en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del
Hospital Roberto Gilbert Elizalde?



12. OBJETIVOS

12.1 Objetivo General

Determinar la utilidad de la Procalcitonina como marcador temprano
de neumonia asociada a la ventilacion mecanica invasiva en pacientes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del
Hospital Roberto Gilbert.

12.2 Objetivo Especifico

» Describir las caracteristicas epidemiol6gicas de los pacientes ingresados
con causas no infecciosas, en la Unidad de Cuidados Intensivos
pediatricos.

* Determinar el tiempo de hospitalizacion y tiempo de ventilacion
Mecénica de los pacientes hospitalizados.

e Determinar los gérmenes asociados a la ventilacion mecanica.

e Relacionar los niveles de Procalcitonina Sérica con los cambios

radiograficos en pacientes con diagnostico de NAVM.



13. MARCO TEORICO

13.1 Definicion
La Neumonia es una patologia de frecuente ingreso a nuestros hospitales,
clasificandose como neumonia adquirida en la comunidad y neumonia adquirida
en el hospital, esta Gltima se puede desarrollar en los pacientes criticamente
enfermos que se encuentran en Unidades de Cuidados Intensivos, con soporte
ventilatorio a consecuencia de una insuficiencia respiratoria de cualquier indole.

(12-14)

La definicion de Neumonia asociada a la Ventilacion Mecanica (NAVM), son
todos los procesos de infeccion del parénquima pulmonar posteriores a la
intubacion endotraqueal y asistencia mecéanica, manifestadas a las 48 horas del
soporte ventilatorio, que no estaban en inicio o que se diagnostica hasta las 72

horas del retiro de la ventilaciéon mecanica.(15,16)
13.2 Epidemiologia de la neumonia asociada a la ventilacién mecanica

La NAVM es una de las complicaciones que esta entre el 20 y 25 % de los casos
que necesitan soporte ventilatorio, con un riesgo de 21 veces superior a los
pacientes que no se encuentran en VM. Tiene una incidencia de 3 % del primero
hasta el quinto dia, disminuye al 2 % del sexto al décimo dia, 1 % por cada dia
adicional que permanece en ventilacion mecanica (VM). Por lo tanto, uno de cada
cuatro enfermos adquiere la enfermedad. La incidencia de estos procesos esta
relacionado con el estado inmunolégico del paciente y los dias de permeancia en

VM. (15,17—20).

De acuerdo criterios internacionales se considera NAVM de aparicion precoz en
las primeras 48 horas y de aparicion tardia después de las 48 horas post
intubacion. Se reporta que la NAVM de aparicion precoz, se presenta en un 52 %
y la tardia en un 48 %, con un riesgo de desarrollar NAVM en la primera semana

1,2 %, en la segunda semana 10,7% y 13,5 % en la tercera semana.(10,21).

Por lo tanto, todos los procesos asociados a la NAVM tienen una alta
morbimortalidad y aumento de costos para las instituciones. Se debe tener en

cuenta los patogenos locales asociados a estas enfermedades y esquemas de



susceptibilidad antimicrobiana. que permitirdA un adecuado tratamiento
antibiotico, basados en protocolos estandarizados optimizando los resultados
clinicos. Se ha estimado una mortalidad de 13 %, aumentando esta cifra al 70%
cuando la infeccion es causada por RMD (Factor de riesgo para microorganismos

multirresistentes).(9,22)

La incidencia de NAVM en el 2008 segun la Internacional Nosocomial Infeccion
Control Consortium, INICC, es de 18,6 por cada 1000 dias de ventilacion
mecanica, el Canadial Healtcare System (CHS) durante el mismo periodo indica
que laincidencia es de 10,6 por cada 1000 dias de ventilacion mecanica, el ENVIN

2010 reporta 11,5 por cada 1000 dias de ventilacion mecanica. (15)

A nivel de Latinoamérica se reporta en México en el afio 2012 la NAVM ocupa el
segundo lugar en las infecciones nosocomiales, con una incidencia de 14,8 casos
por cada mil dias de ventilacion mecanica. En Honduras, reportaron una
incidencia de 25,4% de NAVM entre el afio 2007y 2012, Brasil con una incidencia
del 25,6 %, Colombia reportaron 22,2 %. En Pert la incidencia reportada entre el
2010 y 2012 fue de 26,8 casos por cada 1000 dias de ventilador. En Bolivia se
reporta valores superiores al 85%, en Chile la prevalencia en menor de un 4 %.
Los tnicos reportes presentados en Ecuador en el 2011 con una incidencia del 15

al 60% pero en poblacion adulta.(4,5,11,23—25)
13.3 Patogénesis

La NAVM esta determinada por multiples factores, cuyo inicio es la alteracion de
los mecanismos de defensa pulmonar, que es producido con la introduccion del
tubo endotraqueal, influido ademas por la colonizacion géastrica, la aspiracién de
microorganismos inhalados, diseminacion hematégena y translocaciéon

bacteriana.(15)

Lo maés frecuente es la aspiracion de microorganismos, la flora normal ocupa
sitios en la mucosa orofaringea cuya funciéon es prevenir la colonizacién por
bacterias patégenas; por otro lado, en condiciones normales la orofaringe es
cubierta por fibronectina, la cual, en los pacientes criticos disminuye por
degradacion de bacterias como la pseudomona aeruginosa, estafilococos aureos,
clostridium; esto hace que se reduzca los cocos Gram positivos y produciendo un
aumento de los gérmenes Gram negativos entéricos. En condiciones normales el

estbmago es un medio estéril con un pH acido que impide el crecimiento
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bacteriano, sin embargo, cuando el pH es mayor a 4, también se incrementa el
numero de bacterias Gram negativas, iniciAndose la colonizacion gastrica y

subsiguientemente la orofaringe.(23—25).

El centro de control y prevencién de enfermedades (CDC), presento un modelo

de patogénesis de NAVM, como se aplica en la ilustracion 1:

| Colonizacion

Factores . Antibidticos | Cirugia [ Equipos - : .
¢ : e Terapia rezpiratoria
Hieepad y ofros 1 b contaminada, equipe de | < kg
medicamentos | anestesia y de prusbas
T contaminada
. i L1 ) | Estenlizacion/
| desinfeccion
inadecuada
Y EE—— 7'_ de equipos
Colonizacion [ ¥ Colonizacicn Generacion de
orofaringea gastrica | asrosoles Soluciones de
- — contaminados
\- "/ ""F’f’i ) i:orrt';gr:iiada
-‘-__‘_, JF—’/,- f _.._;‘...- ‘ | L i |
Aspiracion — Inhalacion | —_—
L T ek L
|
. Defenzas I.._.'——_,'—-
Bacteremia pulmonares | Traslocacion :
rebasadas

i e

Meumonia

Ilustracion 1 Modelo de Patogénesis de Neumonia Asociada a
Ventilacion Mecanica

Fuente: Céordova — Pluma et al. (15)

De acuerdo a lo que se indica en la ilustracion 1, existen diferentes mecanismos
por lo que los gérmenes ingresan las vias aéreas inferiores provocando neumonia,
estos son: la inhalacion, aspiracion, bacteriemia, diseminaciéon hematégena y
translocaciéon, a continuacién, se describe algunos de los mecanismos

fisiopatologicos que son los que se ven alterados:

13.3.1 Alteraciéon de la Barrera del Arbol Traqueal
En pacientes sanos, la via respiratoria es estéril, presenta dos mecanismos de
defensa, uno es el aclaramiento mucociliar y en menor grado la degradacion de
inmunoglobulina A. La inflamacion del arbol bronquial tras la intubacion, méas la
colonizaciéon bacteriana, aumenta la degradacion de la inmunoglobulina A,
produciendo un enlentecimiento del epitelio ciliar favoreciendo al crecimiento

bacteriano siendo el més frecuente la pseudomona aeruginosa.(10)
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13.3.2 Translocacion bacteriana
Los pacientes hospitalizados tienen un aumento de la colonizacién gastrica por
micro organismos Gram negativos y por continuidad una contaminacién de la
flora orofaringea, siendo la puerta de entrada al arbol bronquial. Hay factores

agravantes como la posicion supina y su tiempo de permanencia en la misma.(15)

13.3.3. Contaminacion de la Via Aérea
La entubacion endotraqueal, el tiempo de duracion de la misma, la manipulacién
de circuitos del ventilador, la aspiracion de secreciones del tubo endotraqueal sin
el uso de un circuito cerrado, los tubos endotraqueales con sistema de balon
inflado a presiones inferiores a 30 mm Hg, son mecanismos que no protegen al
paso directo de secreciones y bacterias hacia la traquea, su posterior colonizaciéon

y por ende la aparicion de los procesos neumonicos(26)

13.3.4 Mecanismo de Defensa Pulmonar

La respuesta del parénquima pulmonar a la agresiéon por acumulacion de
microorganismos, esta dada por mecanismo celulares (macrofagos alveolares,
linfocitos y neutro6filos) que son los mecanismos humorales que sirven para
reconocer, inactivar y destruir a los patogenos mediante la respuesta inflamatoria

e inmunologica.(26)

También se debe tener en cuenta estrategias clinicas de prevencion de NAVM, en
las que incluyan indicaciones farmacologicas y no farmacologicas para la
prevencion de la colonizaciéon de la orofaringe, ademés del lavado de manos, el
uso racional y protocolizado de antibioticos, limitacion de sedacion, el retiro

temprano de ventilacion y la posicion semifowler.(27)

13.3.5 Agentes causales
Uno de los desafios de los intensivitas es determinar que germen es el causante
de las infecciones nosocomiales, por ello es importante aislar los
microorganismos responsables de estas infecciones, cuyos resultados varian de
acuerdo a la region y las UCIP. (28)
La etiologia de las NAVM es muy variada y depende de la flora habitual de las
Unidades de Terapia Intensiva, estudios multicéntricos realizados en EEUU,

reportaron como germen mas frecuente la Enterobacteria y Acinetobacter. (29)



Otros documentos reportan a la NAVM como polimicrobianas, con predominio
de bacilos Gram negativos causantes de méas del 60% de la patologia en estudio.
En Espafa se logr6 identificar la etiologia en el 79,5% de los casos, siendo los
patégenos mas frecuentes las Pseudomonas aeruginosa (17%), Stafilococus
aureus (16%), Enterobacterias sp. (11 %), klepsiella neumonia (7%), Eschericha

coli (6%), similar a lo reportado en Latinoamérica.(30,31)

13.4 Clasificacion de la Neumonia asociada a la ventilacion mecanica.

13.4.1 Neumonia asociado a la ventilacién mecanica de
inicio temprano

Este tipo de NAV se inicia en los primeros 4 dias tras la intubacion endotraqueal,
con una etiologia establecida por las micro aspiraciones de la flora normal de la
orofaringe, a causa de la alteracion del reflejo de la via aérea, generalmente se
asocia a cocos Gram negativos y Haemophilus influenzae. Estas NAV son de buen

pronostico.(31)

13.4.2 Neumonia asociado a la ventilacion mecanica de
inicio tardio
Aparece en pacientes inmunodeprimidos con antibioticoterapia previa, lo que
facilita la colonizacién y la sobre infeccion, sobre todo de gérmenes Gram
negativos, Pseudomonas y las levaduras que pueden aparecer después de los 5

dias del inicio de la ventilacion mecanica.(31)
13.5 Factores de Riesgo

Los factores que incrementan la posibilidad de tener NAVM, son el uso de los
inhibidores de la bomba de protones y receptores H2, el tratamiento con
antibioticos, la depresion del estado de alerta, la aspiracion gastrica, la duracion
de la ventilacion mecanica, re intubaciones, traslados del paciente intubado fuera

de la unidad. Aumenta los dias de estada en las Unidades de Terapia Intensiva.

(1,15)

10



Hay que tomar medidas preventivas que nos ayuden a disminuir la transiciéon de
gérmenes hacia la via aérea, estos se agrupan en cuatro areas, tales como las
indicaciones generales, indicaciones especificas (medidas de aislamiento),
medidas de limpieza y desinfeccién ambiental, actividades de vigilancia.

El lavado de manos y el uso correcto de guantes son las principales medidas para
prevenir infecciones asociadas al cuidado de la salud y asi evitar la diseminacion
de microorganismos multirresistentes sobre todo en los pacientes criticamente

enfermos que se encuentran con soporte ventilatorio. (32)
13.6 Diagnostico.

La neumonia asociada a la ventilacién mecénica se relaciona con aumento de su
morbimortalidad, los dias de estancia hospitalaria, costos para la institucion, el
retraso en el diagnostico seguido, el retraso en el inicio de un tratamiento
adecuado que condicionan una evoluciéon desfavorable para el paciente. Por ello
se ha implementado estrategias para su deteccién como son las manifestaciones
clinicas, técnicas de imagen, técnicas para obtener e interpretar muestras bronco

alveolares, y biomarcadores de respuesta del huésped. (33)

13.6.1 Diagnoéstico Clinico
La NAVM es un reto para el intensivista, se debe sospechar cuando aparecen en
la radiografia de torax infiltrados, o a su vez nuevos infiltrados, condensaciones
o cavitaciones con datos clinicos que sugieren infeccion como son fiebre, cambios
en los valores de leucocitos, deterioro en la oxigenacion y cultivos positivos en la

via aérea.

La radiografia de térax en el diagnostico de NAVM tiene una sensibilidad > 90%,
con una especificidad <35%, los hallazgos para llegar al diagnostico son el
broncograma aéreo, borramiento de la silueta cardiaca y los infiltrados

alveolares. (8)

En 1987 se establecieron los criterios de Johanson en los que se toma en cuenta:
fiebre, leucocitosis, secreciones del arbol bronquial, y la aparicion de nuevas
imagenes infiltrativas en la radiografia, con el tiempo se demostr6 que estos
criterios no eran muy especificos ni sensibles, solo se tenia una aproximacion

clinica.
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Tres afios después se propuso el CPIS (1990), (Clinical Pulmonary Infeccién

score) con las siguientes variables:

. Cambios en la cuenta leucocitaria.

. Cambios en la temperatura.

. Cambios en la Radiografia de torax.

. En la cantidad de secreciones.

. Hipoxemia y los resultados de cultivo por el lavado bronco alveolar.

En el afo 2003 se modificé el score, CPIS simplificado (Tabla numero 1), se

elimino los cultivos y permiti6 que el score se pueda realizar todos los dias.

Tabla 1 Clinical pulmonary infection score (CPIS) simplificado.

VARIABLE VALOR PUNTOS
Temperatura >=136,5 <=38,4 0
>=38,5 <=38,9 1
>=39<=36 2
Leucocitos > 4000y < 11000 0
<4000y > 11000 1
Secreciones traqueales Pocas 0
Moderadas 1
Purulentas 2
PO2 / FIO2 > 240 O SDRA 1
< 240 0 SIN SDRA 2
Radiografia de térax no infiltrados 0
En parches o difusos 1
Localizados 2

Hay neumonia cuando el score es mayor a 5

Fuente: Céordova — Pluma, et al. (15)

Como se describe, el diagnostico genera gran dificultad en nifios, ya que no
existen criterios especificos aplicados a la poblaciéon infantil y se asocian
elementos clinicos y radiograficos, como se describe en la tabla 2. Su diagnéstico
de certeza o estdndar de oro es la biopsia pulmonar, la misma que en nuestro

medio es inaplicable, por lo que son de gran ayuda el sumar a los criterios
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descritos estudios microbiologicos cuantitativos del arbol respiratorio, entre
otros como: (1)

e Hemocultivos positivos.

e Cultivo de liquido Pleural

* Cultivo positivo de Lavado Bronquealveolar (LBA)

e Células con Bacterias intracelulares > 5%, obtenidas por LBA.

» Estudio Histopatologico.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de NAVM en niiios

Edad Criterio

< 1Ano Cambio en el intercambio de oxigeno (aumento del requerimiento, de
saturacion) y al menos 3 de los siguientes

1. Inestabilidad térmica sin causa reconocible

2. Leucopenia < (4000) o leucocitosis > (15.000) y baciliformes 10 %

3. Aparicién de esputo purulento o cambio en las caracteristicas o
aumento en las secreciones

4. Apnea, taquipnea, aleteo nasal con retracciones.

5. Aparicion de sibilancias y roncus

6. Tos

7. Bradicardia o taquicardia (<100 o < 170x”)
Mas criterio radiolégico
Al menos 2 radiografias seriadas que muestren un nuevo o
progresivo infiltrado pulmonar, consolidacién, cavitacibn o
neumatocele*

> 1 Ao Al menos uno de los siguientes criterios

1. Fiebre sin otra causa reconocible
Leucopenia (<de 4000), leucocitosis (<12000)
Y al menos 2 de los siguientes

1. Aparicién de esputo purulento o cambio de las caracteristicas o
aumento de las secreciones.

2. Tos, disnea apnea o taquipnea

3. Estertores, roncus

4. Cambios en el intercambio gaseoso: de saturacién y mayor
requerimiento gaseoso.
Mas criterio radiolégico

1. Al menos 2 radiografias seriadas que muestren un nuevo o
progresivo infiltrado pulmonar, consolidacién, cavitacion o
neumatocele*

* En nifos sin patologia Cardiaca o pulmonar previa, se requiere solo una radiografia de torax

Fuente: Del Piano L, pg 162. (1)

13.7 Biomarcadores en la Neumonia asociada ala Ventilacion Mecanica.

Los biomarcadores son moléculas humanas que se encuentran en el suero que
nos permiten tener una prediccién temprana de procesos infecciosos, entre estos

la neumonia, ademas nos permiten el seguimiento del curso clinico y la
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orientacion en la terapéutica individualizada de cada paciente, convirtiéndose en
un instrumento importante paralatoma de decisiones, dentro de estas moléculas
estan la: copeptina, receptor soluble gatillante de células mieloides, Interleucina

6, Interleucina 8, Procalcitonina (PCT) y Proteina C Reactiva.(8,34—36)

De estos, los mas comunes y de facil acceso en nuestro medio son la Proteina C

Reactiva y la Procalcitonina (PCT).

13.7.1 Procalcitonina

Fue descubierta en 1963, es una proteina que contiene 116 aminoacidos, que se
produce en la tiroides como una parahormona, por lo que es casi indetectable en
el plasma y su elevacion est4 presente en procesos infecciosos bacterianos, por lo
que se convirtidé en una herramienta importante en la deteccién y diagnéstico
diferencial de los procesos inflamatorios versus los procesos infecciosos.

La PCT puede ser detectada 3 horas luego de la exposiciéon a una endotoxina
bacteriana, con un valor pico a las 6 horas manteniéndose estable por 24 horas,
siendo su vida media de esta entre 25 y 30 horas. Hay que tener en cuenta, que la
PCT se elevar en condiciones no infecciosas como el trauma, choque
cardiogénico, quemaduras, aspiracion pulmonar, pancreatitis aguda,

quemaduras.(8,37,38)

13.7.1.2 Papel Fisiologico de la Procalcitonina
Las células sanguineas de defensa de nuestro organismo, los leucocitos se elevan
en respuesta a la cascada inflamatoria, la PCT y la calcitonina son moduladas por
los lipopolisacaridos bacterianos y citocinas relacionada con la sepsis. El papel
fisiol6gico de la PCT no esta determinado atin, pero se conoce que actiia como un
mediador que perpetua e incrementa a la respuesta inflamatoria de igual manera

que lo realiza las IL6 IL8.

Sus valores en personas sin enfermedad, son bajos menores a <0,1 ng/ml, en los
procesos infecciosos virales, inflamatorios las concentraciones se elevan hasta
alrededor de 1,5 ng/ml, en los procesos infecciosos bacterianos los niveles se
elevan 3 a 5 veces su valor normal (1000 ng/ml) siendo un biomarcador para la

sepsis bacteriana. (38)
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Por lo tanto, las indicaciones para la determinacién de la PCT deben ser dirigidas
al diagnostico de infecciones bacterianas como: sepsis, shock séptico, fallo
multiorganico; ademaés de diferenciar la severidad de la enfermedad, curso de la
inflamacion y ser un marcador pronostico e indicador del éxito del tratamiento

dirigido.(6,39)

13.7.2 Procalcitonina y Neumonia asociada a la ventilaciéon
Mecanica

El diagnostico de un paciente con NAVM debe determinarse por su evolucion
clinica y radiologica, la valoracion por separado puede tener una alta posibilidad
de presentar falsos positivos. Por ello las mediciones de PCT deben ser diarias
para valorar la efectividad de este marcador que es dindmico y en conjunto con
la evolucion clinica y radiologica del paciente, debiendo utilizarse como una

herramienta diagnostica y de monitorizacion.(38)

Debido que este biomarcador es secretado por las células neuroendocrinas, se
explica porque en los traumas de abdomen o en el trauma craneoencefalico se

encuentra PCT elevados.(40)

Se ha reportado que en los pacientes sometidos a ventilacion mecanica y que
desarrollan NAVM, hay una elevacion de la PCT desde el dia uno con un
promedio de 6 ng/ml, con un valor de corte de 1ng/ml con una sensibilidad de

100% y una especificidad del 75%(41).

En adultos, concluye que la PCT no se puede declarar como un marcador para el
origen infeccioso de la neumonia, argumentan que tiene dos ventajas un mejor
rendimiento diagnostico que la medicion de la PCR y su utilidad para reducir el
uso de antibidticos cuando esta se determina en forma rutinaria. Las
heterogeneidades de los resultados son explicadas por la respuesta de
inflamaciéon sistémica posterior a una cirugia o trauma, condiciones que
aumentan los niveles circulantes de biomarcadores dentro de estos la PCT en
ausencia de infeccion, ademas que el lavado bronco alveolar no es un parametro

atil en el diagnostico de neumonia. (35)

En contra posicién, hay estudios que determinan el valor sérico aumentado de la
PCT junto con la clinica y estudios complementarios de imagen, que demuestran

el inicio de un foco infeccioso pulmonar.(7,42)
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En un metaanalisis se revisan 167 trabajos sobre la Procalcitonina como
marcador predictivo de NAVM, encontrando que los paciente que presentaban
clinicay la PCT plasmatica elevada tenian un mayor riesgo de NAVM (69 vs 8,8
%, OR 8,39 IC 95%, el coeficiente de correlacion de Spearman entre a sensibilidad

y la especificidad 0,67 (p = 0.102).(2)

Ilustracion 2. Resultados de diferentes indices diagndsticos.

EC (n.°) S (%) E (%) LR+ LR- ORD

Total estudios 7 (434) 76 (69-82) 79 (74-84) 4,35 (2,48-7,62) 0,26 (0,15-0,46) 17,9 (10-31,7)  Q*=0,808;
AUROC=0,87

PCT>0,5 4(230) 83 (75-89) 60 (52-68) 2,5 (1,11-5,66) 0,28 (0,1-0,76) 9,24 (1,6-53,1)  Q*=0,88;
AuROC =0,94

PCT > 1 4(262) 62 (50-74) 79 (73-85) 3,85 (1,8-8,3) 0,48 (0,34-0,66) 10,5 (4,9-22,2) Q*=0.75;
AuROC=0,81

PCT>3 2(116) 48 (31-66) 96 (89-99) 13,5 (4,2-42,9) 0,55 (0,4-0,75) 28,7 (7,1-116)  Q*= 0,81;
AuUROC=0,88

Sin ATB 4(255) 74 (65-81) 89 (83-94) 6,1 (3,2-11,4) 0,25 (0,10-0,64) 30,6 (14-56) NA

Tardias 4(208) 86 (78-92) 74 (66-81) 3,94 (1,9-8,1) 0,18 (0,11-0,31) 20,25 (9,4-43,5)  Q*=0,85;
AuROC=0,91

ATB: antibioterapia; AUROC: area bajo la curva ROC; E: especificidad; EC: estudios clinicos; LR+: razén de verosimilitud positiva; LR-:
razon de verosimilitud negativa; n.°: nimero de pacientes; NA: no aplicable; ORD: odds ratio diagnostica; PCT: procalcitonina; S:
sensibilidad.

Fuente: Tomado de Sotillo et al(2)

En otro estudio se evalu6 la utilidad de los niveles de PCT para mejorar la
precision de los parametros clinicos y microbiolégicos en el diagnostico de
NAVM, comparando la PCT y PCR con el score CPIS; encontrando una
significancia estadistica en los pacientes que presentaron niveles altos de PCT y
neumonia. Con una sensibilidad de 78 % y especificidad de 97%. Al combinar las
variables de PCT y CPIS la sensibilidad no mejoro, pero la especificidad si al 100

%. Por lo tanto, concluyeron que la PCT es ttil para determinar NAVM.(43)
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14. FORMULACION DE HIPOTESIS

La elevacion de la Procalcitonina Sérica, es un marcador temprano de Neumonia
asociada a la Ventilaciéon Mecanica, en los pacientes que ingresan por causas no
infecciosas, a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, del Hospital Roberto

Gilbert Elizalde, durante el periodo septiembre 2016 a febrero 2017.
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15.METODOS
15.1 Justificacion del Método

El presente estudio es de tipo observacional, descriptivo, prospectivo,
longitudinal, analitico. De acuerdo a su caracter prospectivo se realizd una

recoleccién diaria de datos segun lo propuesto en el anteproyecto.
15.2 Diseiio de la investigacion

La presente investigacion fue disefiada como un estudio de tipo observacional,
prospectiva, de nivel relacional, que analizo la asociacién que existe entre los
niveles de Procalcitonina sérica y el diagnostico de Neumonia Asociada a la
Ventilacién Mecanica, en pacientes que se encontraban en ventilacién Mecanica

Invasiva.
15.3 Poblacion

15.3.1 Universo y muestra
El universo lo constituye 107 pacientes entre 1 mes y 16 anos, que es el total de la
poblacion hospitalizada con causas no infecciosas, en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde, durante el periodo

determinado, no se realiz6 calculo muestral.

15.2.2 Tiempo y espacio
El estudio se realizo en el Hospital de nifios Roberto Gilbert Elizalde, de la Ciudad
de Guayaquil, durante el periodo del 1 de septiembre de 2016 al 28 de febrero de
2017, con la totalidad de pacientes ingresados y que cumplen los criterios de

inclusion.

15.2.3Criterios de Inclusion
a) Paciente ingresado en la unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos.
b) Causa de ingreso no infecciosa.
c) Pacientes que se encontraban en ventilacion mecénica
invasiva al menos 24 horas.

d) Expedientes con informe de radiografia de Térax.

15.3.2Criterios de Exclusion

a) Expedientes incompletos.
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b) Pacientes con diagndstico de neumonia luego del 5 dia de
hospitalizacion.

c) Pacientes de larga estancia o crénicos.

d) Pacientes con trauma craneo encefalico.

e) Procalcitonina positiva al ingreso.
15.4 Procedimiento de recoleccion de la informacion

Se recopilo la informacién necesaria para la realizacion de la presente
investigacion, mediante la revision de las historias clinicas electronicas
disponibles en el sistema SERVINTE, de los pacientes que ingresaron a la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde,

durante el periodo determinado y que cumplieron los criterios de inclusion.

El instrumento de recoleccion de la informacion fue un formulario disenado por

el autor y validado por el director de la investigacion (Anexo 1)

Se excluyeron a los pacientes que fueron diagnosticados de neumonia luego del 5
dia de hospitalizacién ya que no se contaba de laboratorio para realizar la
asociacion de las variables, ademas se excluy6 a los pacientes créonicos debido a
que su seguimiento sobrepaso el periodo determinado de estudio. Y por dltimo se
excluydo a pacientes con trauma craneoencefalico ya que estos pacientes

ingresaron con valores de Procalcitonina elevada.

Se tomo como valor referencial de Procalcitonina positivo, a valores superiores
de 1 nanogramo/mililitro, ya que, de acuerdo a la técnica empleada en el Hospital

Roberto Gilbert Elizalde, categoriza a valores sobre uno como positivo.

El diagnostico de Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica, se recabo de
acuerdo a los datos de las historias clinicas de los pacientes que ingresaron al

estudio, independientemente de la categorizaciéon empleada para su diagnostico.
15.4.1Tecnicas de recoleccion de la Informacion

Las técnicas para recolectar la informacion fueron:
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Tabla 3. Técnicas de recoleccion de la informacion

Variable Tipo de Técnica

Edad Revision de  Historia  Clinica
Electronica.

Genero Revision de  Historia  Clinica
Electronica.

Comorbilidad Revision de  Historia  Clinica
Electronica.

Tiempo de Hospitalizacion Revision de  Historia  Clinica
Electronica.

Tiempo de Ventilacién Mecénica Revision de  Historia  Clinica
Electronica.

Diagnostico de Ingreso Revision de  Historia  Clinica
Electronica.

Condicion de Egreso Revision de  Historia  Clinica
Electronica.

Proteina C Reactiva Revision de  Historia  Clinica
Electronica.
Reporte de Laboratorio.

Procalcitonina Revision de  Historia  Clinica
Electronica.
Reporte de Laboratorio.

Radiografia de Térax Revision de  Historia  Clinica
Electronica.

Informe de radiografias de Térax.

Neumonia Asociada a la Ventilacion | Revision de Historia Clinica
Mecanica Electronica.
Observacion Directa.
Tiempo de diagnoéstico de Neumonia | Revision de  Historia  Clinica
asociada a la Ventilacién Mecéanica Electronica.
Cultivos Revision de Historia Clinica
Electronica.

Reporte de Microbiologia.

Realizado por: El autor
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15.5 Plan de analisis

Una vez que se recolecto la informacion, desde las historias clinicas electronicas
disponibles en el Sistema Servinter, se realiz6 la tabulacion de la misma en una
matriz disenada en el programa estadistico Statiscal Product for the Social

Science (SPSS) version 17.

Para mejor apreciacion de los graficos y tablas se us6 Microsoft Office Excel

version 2013.
El anélisis se realiz6 dependiendo del tipo de variables.

Se uso estadistica descriptiva en la que se tomd en cuenta para variables

cualitativas: frecuencia y porcentajes
Para variables cuantitativas se realizo calculo de media, mediana y moda.

Se estimo la tasa de NAVM por cada 1000 dias de ventilacion mecéanica de

acuerdo a la formula:

Numero de casos
x1000

Tiempo de VM por persona

Para el estudio de la asociacion entre los niveles de Procalcitonina y la NAVM se
usaron pruebas no parameétricas, para la determinacion de la U de Mann-Whitney
y el  Indice de Youden, ademés se realizaron curvas ROC, se considero

estadisticamente significativo una p < 0,05.

15.6 Variables

15.6.10peracionalizacion de Variables
Tabla 4. Tabla de Operacionalizacion de Variables

Variable Definicion Valor Indicador Tipo de
Variable
Edad Intervalo de tiempo | Afios 1 — 5 anos Cuantitativa
entre el nacimiento | cumplidos ~ discreta
. ., 6 -10 anos
y su internacién en
la Unidad de 10 -15 afos
Culda(?os > 15 afios
Intensivos.
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Genero

Condicion organica
que distingue al
hombre de la mujer

1. Hombre
2. Mujer

1. Hombre
2. Mujer

Categorica
nominal

Comorbilidad

Presencia de uno o
mas trastornos (o
enfermedades)
ademas de la
enfermedad o)
trastorno primario

Presencia de
Comorbilidad

Categorica
Nominal

Tiempo de
Hospitalizaci
on

Periodo durante el
cual el paciente
estuvo ingresado en
el Area de Cuidados
Intensivos
Pediétricos.

Dias

Dias
cumplidos en
la Unidad de
Cuidados
Intensivos.

Cuantitativa
discreta

Tiempo de
Ventilacion
Mecanica

Periodo durante el
cual el paciente
recibi6  Asistencia
Ventilatoria

mecanica invasiva

Dias

Dias
cumplidos de
Ventilaciéon
Mecanica.

Cuantitativa
discreta

Diagnéstico
de ingreso

Identificacion  de
una enfermedad,
entidad nosologica,
sindrome, o
cualquier estado de
salud 0
enfermedad, que
motivo el ingreso a
la Unidad de
Cuidados
Intensivos
Pediatricos

Diagnostico
clinico

Diagnostico
de Ingreso.

Cualitativa

Condicion de
egreso

Situacién clinica en
la que se da de alta a
un paciente de la
Unidad de
Cuidados
Intensivos
Pediétricos.

1. Vivo
2. Muerto

Categorica
Nominal

Proteina C
Reactiva

Producida por el
higado. se eleva
ante la presencia de
inflamacién Forma
parte del grupo
proteinas llamadas
"reactantes de fase
aguda" que
aumentan en
respuesta a la
inflamacion

Valor
reportado

miligramos/d
ecilitro

Cuantitativa
Discreta

Procalcitonin
a

Prohormona cuya
tasa sanguinea se

Valor
reportado

nanogramos,/
mililitro

Cuantitativa
Discreta
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eleva en presencia
de wuna infeccién
bacteriana. Su tasa
sanguinea se mide
en una muestra de
sangre, en el
plasma.

. . 1. Neumonia L.
Radiografia Examen Cambios en la Contusi¢ Categorica
de térax diagnostico por | radiografia de 2. Lontusion Nominal

, 3. Normal
rayos X, genera | Torax.
imagenes del torax
y la estructuras que
se encuentran
dentro de él.

. . 1. Si L.
Neumonia Proceso de | Presencia de > No Categorica
Asociada a | infeccion del | NAVM. Nominal
ventilacion parénquima
Mecanica. pulmonar posterior

a la intubacién
endotraqueal y
asistencia mecéanica
invasiva.
Tiempo de | Tiempo Dias Dias Cuantitativa
diagnostico de | transcurrido desde Cumplidos. Discreta
Neumonia el inicio de la
Asociada a la | Ventilacion
Ventilacion Mecéanica hasta el
mecanica diagnostico de
NAVM.
Cultivos Método cuya | Reporte de | - Positivo. Categorica
finalidad es | Hemocultivos 2. Negativo Nominal
b
favorecer la | Urocultivos,
multiplicaciéon  de | Cultivo de
que puedan estar | aspirado
presentes en | traqueal.
material organico,
sea sangre, orina,
Aspirado traqueal;
obtenido de wuna
persona

Elaborado: por el autor.

15.7 Normas éticas

Previa recoleccion de datos y utilizacion de historias clinicas, se solicitd
autorizacion a los directivos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde y la
aprobacion por la comisién de Bioética de la Facultad de Ciencias

Médicas de la Universidad Catolica Santiago de Guayaquil.
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La informacién obtenida es confidencial, excepto para las autoridades
de salud que quieran comprobar su veracidad, cumpliendo lo estipulado

en la declaracion de Helsinki de 1996.
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16.PRESENTACION RESULTADOS

A continuacién, se presenta los resultados de acuerdo a estadistica descriptiva
para luego realizar un andlisis bivariado de los pacientes que formaron parte del

estudio.
16.1 Caracteristicas de la poblacion

Durante el periodo de estudio se recolecto un total de 107 pacientes que
ingresaron por diferentes patologias no infecciosas a la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos, de los cuales 70 cumplieron con los criterios de inclusion

y exclusion propuestos.

La edad de los pacientes comprendio6 entre un mes hasta 16 anos, para el calculo
estadistico se consider6 afios cumplidos, con lo que se obtuvo una media de edad

de 6,5 anos, una mediana de 7, una moda de 8 y un desvi6 estandar de 4,8.

Al codificar por escala, se obtiene que los pacientes que se encontraban entre 1 a
5 anos es el mayor grupo etario con 32 (45,7 %), los pacientes de sexo masculino

fueron los mas frecuentes con 42 (60%) como se observa en la tabla 2.

Tabla 5 Distribucion de Pacientes por grupo de edad y sexo

Edad Masculino Femenino Total
1a5 anos n 19 13 32
% 27,14 18,57 45,71
6 a 10 anos n 11 9 20
% 15,71 12,86 28,57
11 a 15 aflos n 11 5 16
% 15,71 7,14 22,86
> a 16 afos n 1 1 2
% 1,43 1,43 2,86
Total n 42 28 70
% 60 40 100

Elaborado por: El autor

Fuente: Base de datos.
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De acuerdo al mes de atencion, se encuentra que en el mes de noviembre del 2016
hubo un mayor nimero de atencion de pacientes con causas no infecciosas, con

15 (21,4%)

Grafico 1. Distribucion de Pacientes segtan el mes de atenciéon

16
14
12

10 it

Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero

Elaborado por: El autor

Fuente: Base de datos.

El promedio de los dias de hospitalizacion fue de 7.8 dias con una media de 5 dias,

una moda de 4, con una desviacion estandar de 6,4 dias.
Al valorar los dias de ventilacion mecanica invasiva se encuentra que su media
fue de 3,96 dias, con una mediana de 3, una moda de 2 y desviacion estandar de

3,3-

En lo que se refiere al diagnoéstico de ingreso, los politraumatismos fueron los
mas frecuentes con 17 (24,3%), seguidos de los que presentaron estatus epiléptico

con 12 (17,1%). Ademas 20 (28,6%) tuvieron algan tipo de comorbilidad.
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Grafico 2. Distribucion de pacientes, segiin diagnoéstico de ingreso.
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Elaborado por: El autor
Fuente: Base de datos.

Resumiendo, por especialidades los diagnosticos de ingreso, sé tiene que las
causas quirurgicas fueron las principales con 33 (47%), como se indica en el

grafico 3
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Grafico 3 Distribucion de pacientes, segin especialidad de ingreso

m Quirugicos
= Clinicos

m Oncologicos

Elaborado por: El autor
Fuente: Base de datos
En cuanto a la condicion de alta de la Unidad de Cuidados Intensivos, se observa

que 59 (84%), de los pacientes egresaron vivos de la unidad.

Grafico 4. Distribucion de pacientes, segiin condicion al egreso

mVivo

® Muerto

Elaborado por: El autor

Fuente: Base de datos

Al describir la microbiologia se encontr6 en los Hemocultivos que 61 (87,1%) no
hubo crecimiento bacteriano. Los resultados positivos en 5 (7%) se reportd

Estafilococo Epidermidis, los demaés resultados se ilustran en el grafico:
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Grafico 5. Distribucion de pacientes, segun reporte de
Hemocultivos.
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SIN CRECIMIENTO STAPHILOCOCOS NO SE REALIZA KLEBSIELLA ACINETOBACTER
BACTERIANO EPIDERMIDIS NEUMONIAE BOUMANI

Elaborado por: El autor

Fuente: Base de datos

16.2 Pacientes con Diagnostico de Neumonia Asociada a la Ventilaciéon

Mecanica.

Del total de pacientes que cumplieron los criterios de ingreso al estudio, 12
(17,1%) tuvieron neumonia asociada a la ventilacién mecanica, de estos 10 (83%)

se diagnostico entre el tercer y cuarto dia de ventilacién Mecanica.

La tasa de incidencia de neumonia asociada a ventilacion mecanica es de 28 por

cada 1000 dias de ventilacion mecéanica.

La condicion al egreso, el 25%(3/12), de los pacientes fallecieron.
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Grafico 6. Distribucion de pacientes, segtin Diagnostico de NAVM

m No

= Si

Elaborado por: El autor

Fuente: Base de datos
Al describir por rango de edad, en el grupo de 1 a 5 afios se diagnostic6 10 (83,3%),

con un predominio del sexo masculino con 7 (58,33%)

Tabla 6. Pacientes con NAVM, distribucion por edad y sexo

Edad Masculino Femenino Total
1a 5 anos n 6 4 10
% 50 33,33 83,33
6 a 5 anos n 1 1 2
% 8,33 8,33 16,67
11 a 5 afos n 0] 0 0
% 0] 0 0
> a 16 anos n 0] 0 0
% 0] 0 0
Total n 7 5 12
% 58,33 41,67 100

Elaborado por: El autor

Fuente: Base de datos
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Alrelacionar los pacientes que tuvieron diagnostico de NAVM, con su diagnostico
de ingreso, encontramos que 2 (16%) fueron por Metabolopatias, las demés

causas se describen en el Grafico 7.

Grafico 7. Pacientes con Diagnostico de NAVM, distribucion segan
diagnéstico de ingreso
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Elaborado por: El autor

Fuente: Base de datos

Al estudiar los resultados de los cultivos realizados se encuentra que en los
hemocultivos en 3 (25%) hubo el reporte crecimiento bacteriano y se observo
Estafilococo Epidermidis. En los Urocultivos en 1 (8,33%) hubo crecimiento
bacteriano con reporte de Candida Albicans. En los aspirados traqueales se

realizo en 2 (16,6%) con reporte de no crecimiento bacteriano.

16.3 Analisis bivariado
A continuacion, se realiza una relacion analitica entre las distintas variables en
busqueda de hallar la relacion entre los valores de Procalcitonina, radiografia de

torax y el diagnostico de neumonia asociada a la ventilacion mecanica.
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Tabla 7. Diferencia de medias del valor de Procalcitonina en los dias

1,2,3,4.
Diagnéstico de Media g de Mann Sig.
neumonia asociado a N Z
VM mg/dl -Whitney Asintética

NAVM 12 2,13

PCT DiA1 No NAVM 58 1,12 298,00 -0,780 0,435
Total 70
NAVM 12 4,31

PCT DIA 2 No NAVM 58 1,00 155,00 -3,009 0,003
Total 70
NAVM 12 1,90

PCTDIA3 NoNAVM 58 0,71 183,05 -2,568 0,010
Total 70
NAVM 12 1,93

PCT DIA 4 No NAVM 58 0,45 96,00 -3,953 0,000
Total 70

Elaborado por: El autor

Fuente: Base de datos

Se compararon los niveles de PCT de los pacientes en ventilacion mecanica (dias
1, 2, 3, ¥ 4) entre los grupos NAVM y no NAVM. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles séricos de PCT en los dias 2, 3, 4 (P
< 0,05). Sin embargo, los niveles séricos de PCT en el dia 1 no presentaron

diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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Tabla 8. Valor diagndstico de los niveles séricos de PCT en los dias

1,2, 3, 4.
, . Area
Corte 6ptimo i Sensibilidad Especificidad
: bajo la 0 o VPP (%) VPN (%
Indice de Youden (%) (%)
curva
PCT
i 0,1150 0,572 91,67 32,76 22,00 95,00
dia1
PCT
) 1,1150 0,777 66,67 84,48 47,06 92,5
dia 2
PCT
) 0,4850 0,736 75,00 72,41 36,00 93,33
dia 3
PCT
) 0,5350 0,862 75,00 86,21 52,94 94,34
diag

Elaborado por: El autor

Fuente: Base de datos

Utilizando las curvas ROC, se concluye que el valor de corte 6ptimo de PCT
utilizable como marcador temprano para el diagnostico de NAVM temprana es
en el dia 2, a pesar de que en el dia 4 los valores de sensibilidad y especificidad
sean superiores. Esto se debe a que la NAVM temprana se presenta hasta el dia 4
tras iniciada la ventilacion mecanica y este valor no se podria utilizar como

marcador temprano.

En el dia 2 el valor de PCT es de 1,1150 ng/ml, posee una capacidad discriminativa
del 78% con una sensibilidad del 66,67% y una especificidad del 84,48%. Segun
su valor predictivo positivo en el 47,06% los pacientes con una PCT igual o
superior a 1,1150 ng/ml, finalmente se confirmaron la presencia de NAVM,
mientras que de los que tenian valores inferiores el 92,5%, estaban efectivamente

sanos.
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Tabla 9. Diferencia de medias del valor de PCR en los dias 1, 2, 3, 4.

Diagnostico de q
neumo?:;a asociado a N SRR wde {Vlann V4 .Sig.
VM mg/dl -Whitney Asintética
NAVM 12 2,475
PCRDiIA1 NoNAVM 58 3,567 330,500 -0,148 0,882
Total 70
NAVM 12 6,575
PCR DIiA 2 No NAVM 58 4,599 232,500 -1,800 0,072
Total 70
NAVM 12 5,443
PCRDIA3 NoNAVM 58 3,585 276,500 -1,114 0,265
Total 70
NAVM 12 4,240
PCRDiIA4 NoNAVM 58 3,634 262,000 -1,341 0,180
Total 70

Elaborado por: El Autor

Fuente: Base de datos
Al comparar los niveles de PCR de los pacientes sujetos a ventilacion mecéanica
(dias 1, 2, 3, y 4) entre en los grupos NAVM y no NAVM no presentaron

diferencias estadisticamente significativas p>0,05.
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Tabla 10. Valor diagnostico de los niveles séricos de PCR en los dias

1,2, 3, 4.
L e Area . .
Corte optimo . Sensibilidad Especificidad VPP
bajo la VPN (%
Indice de Youden (%) (%) (%)
curva
PCR
) 0,2200 0,486 58,33 68,97 28,00 88,89
dia1
PCR
, 2,5150 0,666 83,33 60,61 47,08 72,18
dia 2
PCR
) 3,2650 0,603 58,33 68,97 28,00 49,60
dia 3
PCR
, 6,9500 0,624 41,67 86,21 38,46 87,72
diag

Elaborado por: El Autor

Fuente: Base de datos
Utilizando las curvas ROC, se concluye que el valor de corte 6ptimo de PCR
utilizable como marcador temprano para el diagnostico de NAVM temprana es
en el dia 2, debido a que posee una capacidad discriminativa del 66% con un valor
de 2,51 mg/dl, la sensibilidad es del 83,33% y la especificidad del 60,61%. Segun
su valor predictivo positivo en el 47,08% los pacientes con una PCR igual o
superior a 2,51 mg/dl se confirmaron la presencia de NAVM, mientras que de los

que tenian valores inferiores el 72,18%, estaban sanos.
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Grafico 8. Curva ROC de los valores de PCT y PCR en el dia 2
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Elaborado por: El Autor

Fuente: Base de datos

En el dia 2 el valor de PCT presenta una capacidad discriminante superior a la

PCR, con un 77,7% y p>0,03 (IC= 0,53 — 0,819).
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Grafico 9. Curva ROC de los valores de PCT y PCR en el dia 3
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Elaborado por: El Autor

Fuente: Base de datos

En el dia 3 el valor de PCT presenta una capacidad discriminante superior a la
PCR, con un 73,6% y p>0,01 (IC= 0,58 — 0,89).

Grafico 10. Curva ROC de los valores de PCT y PCR en el dia 4.
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Elaborado por: El Autor

Fuente: Base de datos
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En el dia 4 el valor de PCT presenta una capacidad discriminante superior a la
PCR, con un 86,2% y p>0,000 (IC= 0,76 — 0,95).
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17. DISCUSION

El uso de la Procalcitonina sérica, dependiendo de las concentraciones en las que
se puede encontrar, ha sido utilizada como un predictor de infecciones
bacterianas severas, complicaciones infecciosas en el transcurso de la
hospitalizacion de pacientes y como parte de las decisiones para el manejo de
antibioticos, convirtiéndose en una herramienta util en las decisiones médicas.
Pero hay que tener consideraciones, ya que hay patologias en las que puede tener
valores elevados desde su primera determinacion como en los traumas
craneoencefalicos, pancreatitis entre otros, lo que se debe a mecanismos

fisiologicos de su produccion. (2,40)

La Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica es una de las complicaciones
asociadas al cuidado de la salud, mas comunes en los pacientes criticamente
enfermos, que ha sido ampliamente descrita en adultos, pero que en la poblacion
infantil falta aun establecer criterios diagnosticos de alta sensibilidad y
especificidad, ya que actualmente se basa en una combinacion de hallazgos

imagenologicos, clinica y bacteriologicos. (1,21)

La presente investigacion evalu6 el comportamiento sérico de la Procalcitonina y
de la Proteina C reactiva en pacientes criticamente enfermos, que se encontraron
hospitalizados con causas no infecciosas y su asociaciéon con la aparicion de
Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica temprana. Caracterizando la
poblacion nos encontramos que en los ingresos por causas no infecciosas hay una
mayor cantidad de pacientes de género masculino 60%, siendo la edad de 1 a 5
anos la que se presenta con mas frecuencia, esto es similar a lo presentado en el
2013 en que los menores de 5 afnos representaron el 76,4% de causas no

infecciosas ingresados a una UCIP. (18)

Del total de pacientes se encontr6 que el 17,1% (12/70) desarrollaron NAVM,
siendo la tasa de incidencia de 28 por cada 1000 dias de ventilacion mecanica,
cuyo valor es similar al presentado en estudios en hospitales de Cuba, Perq,
Honduras y al reportado por el INIC (3,4,15,18,44—46), siendo superior a los
resultados presentados por estudios provenientes de Chile y discrepando en

estudios realizados en Hospitales de Ecuador en los que se llega a una incidencia
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de hasta el 60% (5,11), claro que estos altimos han sido en poblacién adulta, ya

que no existe datos disponible de poblaciéon pediatrica e nuestro pais.

El diagnostico de NAVM se desarroll6 entre el tercer y cuarto dia de ventilaciéon
mecanica, en el 83% (10/12) de los casos, cumpliendo los criterios de NAVM
temprana, cuyo diagnostico se bas6 en cambios radiograficos y clinica que
presentaban los pacientes luego de su intubacion, esto es superior a lo publicado
por Arencibia et al, en el que presento un 9,7% en menores de 3 dias de

ventilacion mecanica. (1,3)

Al revisar el resultado de los cultivos realizados, se encontr6 que hubo un 25%
(3/12) de hemocultivos positivos siendo el germen aislado Estafilococo
Epidermidis, considerado como un contaminante, en urocultivos 8% (1/12) con
reporte de Candida Albicans, y en aspirados traqueales no se report6 crecimiento
bacteriano. Todo esto contrarresta con las publicaciones disponibles en las que
se reporta un predominio de gérmenes Gram Negativos o como polimicrobianas

ademas no concluye con la confirmacion bacteriologica de una NAVM. (1,28,30).

En cuanto a los valores de Procalcitonina se encontré que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los que presentaron NAVM vy los que no la

tuvieron en los dias 2,3 y 4 con una p< 0,05.

Al utilizar las curvas ROC se determina que la PCT es utilizable como marcador
temprano en el dia 2, con un valor de 1,11 ng/dl con una sensibilidad del 66,7%,
especificidad del 84,5%, VPP del 47,06%. Estos valores son inferiores a los
publicados por Sotillo et al, en el que se le da una sensibilidad 76%, pero con una
especificidad superior, ya que en el valor publicado fue del 79%, y difiere més aun
con datos publicados por Ramirez et al, con una sensibilidad del 78% vy
especificidad del 97%, con un VPP 87,5 y VPN de 94, hay que recalcar que este
ultimo estudio se realiz6 integramente con paciente en los que se confirmo6
bacteriol6gicamente NAVM en aspirado traqueal y con un punto corte de 2,99

ng/ml que difiere del estudio realizado. (2,8,43)

Al describir Proteina C reactiva, entre los grupos NAVM y no NAVM, no
presentaron diferencias estadisticamente significativas, p > 0,05 y al utilizar
curvas ROC, se determina que el valor utilizable como marcador para NAVM
Temprana, es 2,51 mg/dl en el dia 2. Con una sensibilidad del 83,3% y
especificidad del 60,61%, VPP 47,08%, esto es similar a la publicaciéon de Manti
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en el que concluye en que la PCR es sensible pero poca especifica para el
diagnostico de Neumonia, destacando que la elevacion de PCR se puede presentar
tanto en procesos infecciosos como no infecciosos, que pueden presentarse

concomitantemente al proceso pulmonar por lo que se vuelve poco especifica. (7)

Al relacionar PCT y PCR, se determina que la Procalcitonina tiene una capacidad
discriminante superior, con un 77,7% y P>0,03 (IC 0,53-0,819) en el dia 2. Ambos
marcadores han sido evaluados en varias publicaciones, en los que se reporta una
mejor sensibilidad de la Procalcitonina para diferenciar causas infecciosas de las
no infecciosas, ademas se ha demostrado que la Procalcitonina presenta una
mejor sensibilidad para diferenciar entre infecciones bacterianas de las virales
(92% vs 86%)(2,7,8).
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18. CONCLUSIONES

Con la investigacion realizada se concluye que:

La Neumonia asociada a la ventilacion mecanica se encuentra presente en la
poblacion infantil, siendo mas frecuente en el primer lustro de vida y la tasa de
incidencia por cada mil dias de ventilacién mecanica es menor a la reportada en
la poblacion adulta en nuestro pais y similar a la reportada en otros paises de

Latinoamérica.

El diagnostico de NAVM en nuestro medio se basa en cambios radiolégicos mas

la clinica del paciente, no habiendo confirmacion bacteriologica.

Tanto Procalcitonina Sérica como Proteina C sérica se elevan con anticipacién en
la Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica, siendo mejor la determinacion
de la PCT en el dia dos, pero presentando esta una sensibilidad baja con una
capacidad discriminativa de 0,77; la PCR presenta una capacidad discriminativa
de 0,66 con una sensibilidad algo superior a la PCT. En base a estos resultados
se concluye que tanto los niveles de PCR y PCT no son determinantes para realizar

un diagnostico temprano de NAVM.

Como recomendacién para trabajos futuros. realizar estudios prospectivos
estableciendo el diagnostico de NAVM de acuerdo a la Escala CPIS y a los
criterios diagnosticos de NAVM en ninos, para diferenciar entre una NAVM
temprana y tardia, ademas de protocolizar el uso de Procalcitonina sérica y
cultivos de aspirado traqueal para establecer marcadores pronosticos y
confirmacion bacteriol6gica en un espacio mayor de tiempo, lo que permitira
cotejar con los datos obtenidos en la presente investigacion, lo que servira para

mejorar las medidas de prevencion de NAVM.
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18.VALORACION CRITICA DE LA
INVESTIGACION

La realizacion de la presente investigacion, es de gran importancia ya que ha
permitido determinar la utilidad de la Procalcitonina y el comportamiento de la
misma en el diagnéstico de Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica, en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, del Hospital Roberto Gilbert Elizalde

de la ciudad de Guayaquil, durante un periodo de 6 meses.

Las fortalezas de la presente investigacion han sido varias que se describen a
continuaciéon: La primera es el lugar en donde se realizo, ya que el Hospital
Roberto Gilbert Elizalde es un hospital de III nivel y de referencia nacional,

teniendo todos los recursos disponibles para realizar este tipo de estudios.

Como segunda fortaleza es la cantidad de pacientes que formaron parte del
estudio, que, a pesar de ser un periodo de seis meses, se pudo recolectar la
cantidad suficiente de poblaciéon para realizar la investigacion, y que los datos
obtenidos son similares a los obtenidos en estudios realizados en hospitales de

otros paises.

En tercer lugar, el disefio prospectivo, permitié una adecuada recoleccion de la

informacion, asegurando la veracidad de la informacion obtenida.

La cuarta fortaleza es el tipo de anélisis realizado, que permite extraer la mayor
cantidad de datos posibles, de acuerdo a estadistica descriptiva e inferencial,
ademas de sumarse a las pocas publicaciones que se estudia NAVM en poblacion

infantil.

Las limitaciones encontradas fue el costo de realizar Procalcitonina sérica cada
dia, lo que no permiti6 realizar méas alla de los 4 dias, por lo que no se pudo

determinar su comportamiento en las NAVM Tardias.

La unificacion de criterios para el diagnostico de NAVM fue otra limitante, ya que
se bas6 en cambios radiograficos y la clinica del paciente y no siguiendo escalas
como el CPIS o los criterios para el diagnostico de NAVM en ninos, lo que hubiera

permitido realizar la validacion de dichas escalas en nuestro medio.
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19.ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de Datos

PROCALCITONINA COMO MARCADOR TEMPRANO DE NEUMONIA ASOCIADA LA VENTILACION
MECANICA INVASIVA, UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS, HOSPITAL ROBERTO
GILBERT, SEPTIEMBRE 2016 - FEBRERO DEL 2017

Formulario de recoleccién de Datos

NOMDIE ..o Historia Clinica ........coceeeevvenueerennennee N° Formulario ............
1. Género: 1. Hombre 2. Mujer 2. Edad en afos .......ccoceevevuereenienieneneeeesienieneseenens
3. Comorbilidad: 1. Si 2. No Cual .....cccovveevrieviiecieeeieeeneenne
4. Fecha de Ingreso A UCIP......cc.cocuevererirersieneneneeieeenreeeenes
5. Fechade Egreso de UCIP ........cccccevevervireenenenenneeneenieneneennns
6. Dias totales de Hospitalizacion: ........cc.cecceveeveerencrncnienenenneeneeneennen.
7. Dias de Ventilacion Mecanica ..........ccceeceeeeeesieenerseesieennnennes
8. Diagnostico Principal de Ingreso ........cccecceveeveeveneneeneennenne.
9. Condicion al egreso: 1. Vivo 2 Muerto

10. Comportamiento de Proteina C Reactiva

1 control 2. control 3. control 4.control 5. control

valor DH valor DH valor DH valor DH valor DH

11. Comportamiento de Procalcitonina sérica

1 control 2. control 3. control 4.control 5. control

valor DH valor DH valor DH valor DH valor DH

12. Reporte de radiografias:

1 control 2. control 3. control 4.control 5. control
Reporte | DH |DVM DH | DVM DH | DVM DH | DVM DH |DVM
Neumonia
Contusién
Normal
No tiene
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13. Diagnostico de NAVM (Criterios Clinicos y Radiol6gicos)

1. SI 2. NO

Numero de dia de Hospitalizacion al diagnostico de NAVM ............ceneee

14. Uso de antibiéticos:

Alingreso a UCIP: SI......cccccovevvienenne )\ (O R Cuales
Al Diagnostico de NAVM: Si.............. NO.eeoteerceeeeieene Cuales
Se rota antibiotico al diagnostico de NAVM: SI............. NO...... Cuales

15. Resultados de Cultivos

Hemocultivo: Positivo .................. Negativo ...cccccevvereeveenenne. Bacteria ......ccccecevuennnne.
Urocultivo: Positivo ..........c...... Negativo ...cccceceevereervennenne. Bacteria .....c..cccceeeeruennen.

Liquido cefalorraquideo: Positivo .................. Negativo ...cccevvereervenvenenne. Bacteria ......cccecvevvennnne.
Aspirado traqueal: Positivo .................. Negativo ....cccceveeeveennennnen. Bacteria .......cccecueennenee.
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Anexo 2. Curva ROC de los valores de PCT en los dias 1, 2, 3, 4.

Curva COR
1,0 1
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)‘ ____“alor de procalcitonina
primera determinaciona
= | _Valor de procalcitonina
05 segunda determinaciona
Yalor de procalcitonina
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= 057
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o
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wn
S 0,4
w
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00 02 04 06 0.8 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Area bajo la curva
Intervalo de confianza asintdtico
al 95%
Variables resultado de ) I Y B Limite
contraste Area Errortip. Sig. asintotica™ | Limite infarior superior
Walor de procalcitonina AT2 087 436 402 742
primera determinaciona
Yalor de procalcitonina T7T 075 003 B3 924
segunda determinaciona
Yalor de procaleitonina 736 a7a 010 582 890
tercera determinaciona
Yalor de procalcitonina BAE2 0458 000 TBT 987
Cuarta determinaciona
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Anexo 3. Curva ROC de los valores de PCR en los dias 1, 2, 3, 4

Susceptibilidad

CurvaCOR
10 s
Procedencia de la
curva
—— WALDR PCR 1
—\ALOR PCR 2
05 WALOR PCR 3
WALOR PCR 4
Linea de referencia
0,6
0,44
0,2+
0.0 T T T T
oo 0z 04 08 08

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos porlos empates.

Area bajo la curva

Intervalo de confianza asintdtico

al 95%

Variahles resultado de . Limite
contraste Area Errortip.® | Sig. asintdtica® | Limite inferior superiar
VALOR PCR 1 486 092 882 305 JGET
VALOR PCR 2 JGEE 0r7a 072 513 8149
WALOR PCR 3 603 0ga 265 411 a4
VALOR PCR 4 624 085 180 487 ,7an
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Anexo 4. Curva ROC de los valores de PCT y PCR en el dia 1.

Curva COR

Procedencia de la
curva

— WALORPCR 1
“alor de procalcitonina
primera determinaciona
Linea de referencia

1,0
- VLA,
0,31
kS
5 067
s
=] e e
& 7
brd al
5 0,4 |
n
7 |
0,24 l |[_
0,0+ | T T T T
00 02 04 06 02

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos porlos empates.

Area bajo la curva

Intervalo de confianza asintdtico

al 95%
Variables resultado de ) ) ol Limnite
contraste Area Errortip.® | Sig. asintdtica” | Limite inferior superiar
VALOR PCR 1 486 082 ,a82 305 66T
Walor de procalcitonina AT2 087 436 A02 742

primera determinaciona

T

Anexo 5.

Curva COR

0,84

Susceptibilidad
7

o
S
1

0,21

0,0

B

Frocedencia de la

— WVALORPCR 2
Valor de procalcitonina
segunda determinaciona
Linea de referencia

0o

T T
04 08 08

1 - Especificidad
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Los segmentos diagonales son producidos porlos empates.

Curva ROC de los valores de PCT y PCR en el dia 2.




Area bajo la curva

Intervalo de confianza asintdtico
al 95%
Variables resultado de . Limite
contraste Area Errortip.® | Sig. asintdtica® | Limite inferior superior
WALOR PCR 2 R 078 072 513 814
Valor de procalcitonina T7T 075 003 B3 924
segunda determinaciona

Anexo 6. Curva ROC de los valores de PCT y PCR en el dia 3.

Curva COR
10 -
e Procedencia de la
r = curva
/ — VALORPCR 3
“Walor de procalcitonina
tercera determinaciona
Linea de referencia
=
L]
=
5
&
@
o
w
=
»
0,0+ T T T T
00 02 04 0g 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos porlos empates.
Area bajo la curva
Intervalo de confianza asintdtico
al 95%
Variables resultado de ) ) ol Lirnite
contraste Area Errortip.® | Sig. asintdtica” | Limite inferior superior
WALOR PCR 3 G603 g 265 411 7a4
Walor de procalcitonina 736 074 010 582 290
tercera determinaciona

56




Anexo 7. Curva ROC de los valores de PCT y PCR en el dia 4.

Curva COR

0,84

0,64 /

0,44

Susceptibilidad
R

0,2

00

cunva
— VALOR PCR 4

1
06

1 - Especificidad

08

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area bajo la curva

Procedencia de la

Walor de procalcitonina
Cuarta determinaciona

Linea de referencia

Intervalo de confianza asintdtico

al 95%
Variables resultado de ) ) ol Limite
contraste Area Errortip.® | Sig. asintdtica” | Limite inferior superior
VALOR PCR 4 G624 085 180 A5T 780
Walor de procalcitonina BAE2 049 ooo TG7T L

Cuara determinaciona
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20. ABREVIATURAS

Abreviatura Significado

CDC:

CHS:
CPIS:
Dr:
EEUU:

ENVIN:

HRGE:

INICC:

Md:
mg:

ml:

NAVM:

ng:
PCR:
PCT:

RMD:

SPSS:
UCI:
UCIP:

Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades

Sistema de Salud de Canada

Puntuacion clinica para Infeccion Pulmonar.
Doctor.

Estados Unidos de América.

Vigilancia de la Infeccién Nosocomial
adquiridas en las UCI espanolas.

Hospital Roberto Gilbert Elizalde.
Consorcio Internacional de Control de
Infecciones nosocomiales.

Médico.

Miligramos.

Mililitros.

Neumonia Asociada a la Ventilacién Mecanica.
Nanogramos.

Proteina C Reactiva.

Procalcitonina Sérica.

Factor de Riesgo Para Microrganismos
Multirresistentes.

Statiscal Product for the Social Science.
Unidad de Cuidados Intensivos.

Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Ventilacion Mecanica.
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