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Resumen:

Introduccion: La Organizacion Mundial de la Salud recomienda revisar el tratamiento antibidtico inicial a las 48 horas y realizar
cambios si no se ha documentado mejoria en algunos parametros. El objetivo de este estudio fue determinar la tasa de fracaso terapéutico
y los factores relacionados con el mismo.

Métodos: Se estudiaron 77 nifios menores de dos afos, ingresados por neumonia con o sin Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS). El fracaso terapéutico se definio por la presencia de una de las siguientes condiciones: a) ausencia de cambios favorables en la
temperatura, frecuencia respiratoria u oxigenacion a las 48 horas de tratamiento. b) estadia hospitalaria mayor de 7 dias y c) necesidad
de sustituir el antibidtico seleccionado inicialmente. Se utilizaron métodos estadisticos para estimar el riesgo relativo, las variables
continuas de distribuciéon normal por t student, variables categéricas por medio de Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher con un valor
de p <0,05 como significancia estadistica.

Resultados: Edad: 0,94+0,52 afios, tasa de fracaso: 14,3 %. El SRIS estuvo presente en el 39% asociandose a mayor frecuencia de
fracaso terapéutico. Factores asociados a SRIS: edad, nivel de instruccion materno e hipoxemia. La afectacion radioldgica bilateral e
hipoxemia se asociaron a una mayor posibilidad de fracaso. Se registraron complicaciones en 10,4 % de los pacientes y en el 86 % se
mantuvo el antibidtico indicado inicialmente.

Conclusiones: Se encontrd una baja tasa de fracaso terapéutico. Los determinantes del fracaso terapéutico fueron: presencia de SRIS,
afectacion radioldgica bilateral e hipoxemia.
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DETERMINANT FACTORS IN THE OUTCOME OF CHILDREN UNDER 2 YEARS HOSPITALIZED FOR
COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA

Summary:

Introduction: The World Health Organization recommends reviewing the initial treatment course after 48 hours and modifying antibiotic
prescription if there is no documented improvement in some clinical parameters. The aim of this study was to determine failure rate and
related factors.

Methods: Seventy seven children under two years of age admitted for pneumonia with or without Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) were included. Treatment failure was defined by one of the following conditions: a) no positive changes in body
temperature, breathing rate or oxygenation within 48 hours of treatment, b) hospital stay longer than 7 days and c) the need to replace
the initially selected antibiotic. The socio demographic and clinical characteristics were analyzed estimating the relative risk, continuous
variables of normal distribution by the t student test, categorical variables by chi-square and Fisher exact test with a value of p <0.05 for
statistical significance.

Results: Age was 0.94 + 0.52 years. Failure rate was 14.3%. SIRS was present in 39% of the patients and was associated to a higher
frequency of therapeutic failure. Factors associated with SIRS were age, maternal education level and hypoxemia. Bilateral radiographic
involvement and hypoxemia were also associated with treatment failure. Few complications were registered (10.4%). Initially selected
antibiotic was maintained in 86% of the patients.

Conclusions: A low failure rate was present in this series. Failure rate determinants were: presence of SIRS, bilateral radiology
involvement and hypoxemia.

Keywords: treatment failure, determinant factors, pneumonia, children

INTRODUCCION estimandose 0,9 millones de muertes anualmente y el mayor
numero de estas se concentran en Africa (4-5).

Las enfermedades respiratorias agudas constituyen la El manejo integrado de casos propuesto por la

principal causa de mortalidad a nivel mundial. La mayoria
son debidas a neumonia y ocurren principalmente en los pai-
ses en desarrollo (1-3). Globalmente, la neumonia es la causa
infecciosa que lidera las muertes en nifilos menores de 5afios
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clinicamente estra-
tifica a los pacientes como neumonias no severas a aquellas
que solo cursan con taquipnea y severas a aquellas que re-
quieren ser referidas por la presencia de tiraje u otros signos
de alarma o peligro (6).

La implementacion de la estandarizacion del tratamiento,
asi como las guias de referencia han logrado disminuir la
mortalidad por neumonia en un 36 % (7).

La falla del tratamiento se define como la persistencia o
deterioro de los sintomas seguidos a la iniciacion del antibio-
tico (8). Las causas mas comunes de fracaso del tratamiento
incluyen un diagnostico inicial incorrecto, comorbilidad del
huésped en especial presencia de infeccion por VIH y malnu-
tricion o agentes resistentes a los antibidticos inicialmente se-
leccionados (9).

Se han desarrollado multiples herramientas que permiten
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predecir que nifios con neumonias pudieran tener resultados
adversos, bien sea falla al tratamiento o muerte. Los factores
comunmente encontrados asociados a falla son la menor edad
del enfermo, la taquipnea y la hipoxemia bien sea medida por
gasometria arterial o por saturacion de oxigeno (10-14).

Un 10 % de todos los casos requieren ser hospitalizados
pero existen limitaciones para reconocer que caracteristicas
pueden predecir la progresion y falla al tratamiento inicial
(15). En una revision de mas de 6000 pacientes con la parti-
cipacion de 10 paises se encontré una tasa de fracaso del tra-
tamiento inicial para el sexto dia del 8,5% en nifios menores
de 6 meses (16). Asi mismo se ha encontrado que en los nifios
con neumonias no severas la tasa de fracaso al tratamiento os-
cilo entre el 2 al 23 %. (17).

La OMS recomienda revisar el curso del tratamiento ini-
cial a las 48 horas y realizar cambios en el antibi6tico si no se
ha documentado mejoria en la frecuencia respiratoria, el con-
trol de la temperatura y el apetito (18).

El objetivo del presente estudio es determinar la tasa de
fracaso al tratamiento y los factores relacionados al mismo
en el nifio menor de 2 afios hospitalizado por neumonia en el
Hospital Antonio Patricio de Alcala de la ciudad de Cumana.

METODOS

De manera prospectiva entre Julio a Diciembre del 2012
fueron evaluados de forma consecutiva solo aquellos pacien-
tes menores de 2 afios que ingresaron al area de hospitaliza-
cion pediatrica del Hospital Antonio Patricio de Alcala de la
ciudad de Cumana, al Noreste de Venezuela, con el diagnos-
tico de neumonia.

Previo consentimiento por escrito para cada caso se com-
pletdé un formulario tipo encuesta donde se recogieron los
datos inherentes a los antecedentes personales, de inmuniza-
ciones asi como los factores de exposicion ambiental.

Las caracteristicas demograficas, clinicas, radiologicas y
la evolucion durante la hospitalizacion fueron recogidas por
instrumentos disefiados para tal fin.

La evaluacion socioeconomica se realizé por medio de la
escala de Graffar.

Se definié neumonia como sindrome clinico caracterizado
por tos, dificultad respiratoria y fiebre acompafiado de cam-
bios radioldgicos. Se definid como neumonia grave aquella
que se acompaiiaba de hipoxemia y Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) con la presencia de al menos
dos de los siguientes cuatro criterios: temperatura anormal,
recuento anormal de leucocitos, alteraciones de la frecuencia
cardiaca o alteraciones de la frecuencia respiratoria, uno de
los cuales debid ser la temperatura anormal o el recuento
anormal de leucocitos (19).

La muestra incluyo 77 nifios menores de dos afios, siendo
excluidos aquellos nifios con enfermedades recurrentes o
cronicas, hospitalizados previamente, con diagnostico de car-
diopatias congénitas o inmunodeficiencias de cualquier tipo o
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haber recibido antibidticos durante las dos semanas previas al
diagnostico.

Se definié como fracaso terapéutico si se encontraba pre-
sente al menos una de las siguientes condiciones: a) a las 48
horas no se registraban cambios favorables en la temperatura
corporal, la frecuencia respiratoria o en la oxigenacion (me-
dida por oximetria persistentemente < 92%) b) estadia hos-
pitalaria mayor a 7 dias y c) necesidad de sustituir el antibio-
tico inicialmente seleccionado.

El analisis estadistico se realizo usando el paquete estadis-
tico SPSAS version 17.0 (Chicago, IL 2007). Las caracteris-
ticas sociodemograficas y clinicas fueron analizadas estiman-
dose el riesgo relativo. Las variables continuas fueron anali-
zadas por medio de la t de Student para variables distribuidas
normalmente. La prueba exacta de Fisher o Chi cuadrado fue
utilizada para comparar las variables categoricas. Un valor de
p<0,05 fue considerado como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron 77 nifios, la edad media fue de 0,94+0,52
afios, la incidencia calculada fue de 9,5 casos por cada 10.000
nifios < de 2 afios. El 75 % pertenecian a los estratos socioe-
conomicos 4-5 de Graffar

Ligero predominio del sexo masculino (50,6 %), con un
pico maximo entre los 6 y 11 meses, 27 casos (35 %) X2 6,9;
grados de libertad 3, p=0,07. (Figura 1)

El segundo analisis que se realiz6 fue demostrar si el
SRIS se asociaba a falla terapéutica y aumento de la estadia
hospitalaria. De los 77 pacientes se determiné fracaso en 11,
es decir la tasa global de fracaso terapéutico fue de 14,3 %.

De los 77 pacientes, 30 pacientes (39 %) presentaron
SRIS. Los factores asociados con significancia estadistica
fueron: madre adolescente [OR (IC95) 16,7(2,0-14,2)], hipo-
xemia [OR (IC95) 8,2(2,3-28,8) p< 0,0001] y bajo nivel de
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Figura 1. Neumonia adquirida en la comunidad, frecuencia
por grupos de edad y sexo.
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instruccién materna [OR (IC95) 3,7(0,8-16,0)]. Los pacientes
que desarrollaron SRIS tuvieron dos veces mas riesgo de fra-
caso que cuando no estuvo presente el SRIS [OR (IC95)
2,1(0,6-7,6)] y esto con significancia estadistica.

La estadia hospitalaria fue de 5,7+2,1 dias en promedio
sin diferencias significativas entre SRIS positivo y SRIS ne-
gativo pese a que la estadia de los positivos para SRIS fue
mayor (6,1£2,3 vs 5,5£2,0 respectivamente). Los factores de
riesgo de SRIS se especifican en la Tablal

El tercer analisis se relaciona con la severidad de la neu-
monia; 65 % de los pacientes por definicion tenian neumoni-
as graves ya que se acompafiaron de hipoxemia y cambios ra-
diologicos bilaterales con o sin derrame pleural. Los pacien-
tes con hipoxemia tuvieron mayor probabilidad de fracaso
[OR (IC95) 2,3(2,0-14,2)] al igual que la afectacion bilateral
que practicamente quintuplico la probabilidad de fracaso [OR
(IC95) 4,9(1,3-18,6)] y con esto se incrementd también el
riesgo de permanecer mas dias hospitalizados. (Tabla 2)

Tabla 1. Factores de riesgo de SRIS en nifios con neumonia adquirida en la comunidad.

Variables S (Si) 30 SRS (No) 47 OR! (IC95) p'
Edad, afios 09+0,5 09+0,5 1,0+0,5 0,23
Sexo, Masculino 39 (50,6) 16 (53,3) 23 (48,9) 1,2 (0,5-3,0) 0,71
IMC¥, kg/m? 179+ 31 17,7+35 18,1+29 0,62
Vacuna contra neumococo 7(9,1) 1(3,3) 6 (12,8) 0,2 (0,03-2,1) 0,24
Madre adolescente 9 (11,7) 8 (26,7) 1(2,1) 16,7 (2,0-14,2) 0,002
Instruccion, basica 9 (11,7) 6 (20,0) 3(6,4) 3,7 (0,8-16,0) 0,14
Lactancia materna, No 29 (37,7) 12 (40) 7 (36,2) 1,2 (0,5-3,0) 0,73
Exposicion al tabaco, Si 36 (46,8) 14 (46,7) 2 (46,8) 1,0 (0,4-2,5) 0,99
Guarderia, Si 6 (7,8) 2 (6,7) 4 (8 5) 0,8 (0,1-4,5) 1,00
Antibiético previo, Si 50 (64,9) 19 (63,3) 1 (66,0) 0,9 (0,3-2,3) 0,81
Infiltrado bilateral 19 (24,7) 7(23,3) 2 (25,5) 0,9 (0,3-2,6) 0,83
Hipoxemia Sat. 02 <92 17 (22,1) 13 (43,3) 4 (8,5) 8,2 (2,3-28,8) 0,0001
Fracaso 48 horas, Si 11 (14,3) 6 (20,0) 5(10,6) 2,1 (0,6-7,6) 0,32
Estancia 57+21 6,1+23 55120 0,17
OR' 0Odd Ratio, razén de probabilidad.

p" Significancia estadistica estimada mediante la prueba T de Student para variables continuas o mediante la
prueba de Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher para datos de categoria

IMC" indice de masa corporal

Los datos se expresan como media + desviacion estandar o como nimero de casos (%)

Tabla 2. Neumonia adquirida en la comunidad, factores determinantes de falla terapéutica a 48 horas

Caracteristica Total ' Fracaso OR' (IC95 p"
77 si(11) No(66)

Edad, afios, media + DE 09+0,5 1,3+0,5 0,9+0,5 0,01
Sexo, Masculino 39 (50,6) 6 (54,5) 33 (50,0) 2 (0,3-4,3) 0,78
IMC", kg/m? 17,9 + 31 172+ 25 18,0 £ 3,2 0,41
Vacuna contra neumococo 7(9,1) 1(9,1) 6 (9,1) 1,0 (0,1-9,2) 1,00
Instruccién madre, basica 9 (11,7) 2(18,2) 7 (10,6) 1,9 (0,3-10,5) 0,61
Falla de lactancia materna 29 (37,7) 5 (45,5) 24 (36,4) 0,7 (0,2-2,5) 0,74
Exposicion humo tabaco, Si 36 (46,8) 6 (54,5) 30 (45,5) 1,4 (0,4-5,2) 0,75
Guarderia, Si 6 (7,8) 1(9,1) 5(7,6) 1,2 (0,1-11,6) 1,00
Antibiético previo, Si 50 (64,9) 7 (63,6) 43 (65,2) 0,9 (0,2-3,5) 1,00
SRIS 30 (39,0) 6 (54,5) 24 (36,4) 2,1 (0,6-7,6) 0,32
Hipoxemia 17 (22,1) 4 (36,4) 13 (19,7) 2,3 (0,6-9,2) 0,25
Infiltrado pulmonar bilateral 19 (24,7) 6 (54,5) 13 (19,7) 4,9 (1,3-18,6) 0,02
Dias Hospitalizacion >7 12 (15,6) 5 (45,5) 7 (10,6) 7,0 (1,7-29,1) 0,01

OR' 0Odd Ratio, razén de probabilidad.

p"  Significancia estadistica estimada mediante la prueba T de Student para variables continuas o mediante la
prueba de Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher para datos de categoria

IMC" indice de masa corporal

Los datos se expresan como media * desviacion estandar o como nimero de casos (%)
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El antibidtico inicial de primera eleccion fue la ampicili-
na/sulbactam en el 67 % de los casos, seguido de la asocia-
cion entre ampicilna/sulbactan y un macrolido en el 23 %.
Por ultimo cefotaxima como monoterapia en el 10%.
Practicamente en el 86 % de los casos el antibiotico inicial se
mantuvo durante todo el periodo de tratamiento.

Las complicaciones fueron poco frecuentes, solo ocho pa-
cientes (10,4 %) la presentaron. La mas frecuente fue la ate-
lectasia en 6 pacientes (7,7%), seguida de derrame pleural en
2 de ellos (2,7 %). Ningtn paciente fallecid. No hubo reingre-
sos como consecuencia de neumonia en ninguno de los casos
durante el periodo de estudio.

DISCUSION

La estrategia actual para reducir las muertes por neumo-
nia se basa en el manejo adecuado de los casos, orientando a
la deteccion precoz y al tratamiento oportuno (20). La apro-
piada definicion de esta estrategia se ha asociado a una dismi-
nucién de la mortalidad entre el 20 al 25%. Los datos repor-
tados evidencian que el tratamiento temprano y efectivo esta
asociado con bajas tasas de fracaso y muy poca morbilidad y
mortalidad (21).

Un estudio de comparacion realizado en el Reino Unido
utilizando amoxicilina oral vs penicilina intravenosa reportod
una tasa de fracaso del 7 % sin mortalidad (22). Una revision
no sistematica realizada en los niflos con neumonias no seve-
ras encontraron una tasa de fracaso entre el 2% al 23 % (23).
La tasa de fracaso en el presente estudio es consistente con
otros estudios publicados (23-28).

Algunos estudios han reportado que la presencia de ta-
quipnea e hipoxemia contribuye a la especificidad del diag-
noéstico de la neumonia (29,30). Otro estudio evaluo la fre-
cuencia de las alteraciones de la frecuencia respiratoria, la
temperatura y la oxigenacion en nifios con neumonia severa
y encontré hipoxemia en el 15,5 %, taquipnea en el 69 % y
fiebre en el 23,6 % de los casos (31). En el presente trabajo se
encontrd un porcentaje similar para la taquipnea, mucho
mayor para la fiebre y para la hipoxemia, pero con una evo-
lucion favorable a las 48 horas, con mejoria del requerimiento
de oxigeno en todos los pacientes. Estos datos apoyan el uso
de estas variables dentro del seguimiento para la definicion de
falla terapéutica tal como lo sugerido por las guias para ma-
nejo de la neumonia de comunidad en nifios por la Sociedad
Americana de Infectologia Pediatrica y la Sociedad Britanica
de Toérax (32,33). Al igual que lo reportado por otros autores,
el riesgo de fracaso en pacientes hospitalizados se asocio in-
versamente con la edad y el nivel educativo de la madre. El
conocimiento materno de los sintomas esta asociado con la
deteccion y utilizacion de los servicios de salud de forma
temprana (34-36).

La pronta normalizacion de las variables estudiadas en
respuesta al uso de antibidticos betalactamicos en la casi to-
talidad de estos pacientes hace suponer la eficacia de este
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grupo de antibioticos, ain en los niflos que se presentan con
hipoxemia y afectacion pulmonar bilateral. La rapida resolu-
cién hace suponer una causa bacteriana en estos casos.

La presencia del SRIS es utilizada ampliamente como in-
dicador objetivo de la respuesta del huésped a la inflamacion.
Sin embargo, este indicador podria carecer de especificidad ya
que puede presentarse también en pacientes con estados no in-
fecciosos; de hecho puede ocurrir hasta dos veces mas en in-
dividuos hospitalizados con estados no infecciosos (26-28).

Las causas mas comunes de SRIS de origen infeccioso
son las infecciones del tracto respiratorio y la mayoria de
estos diagnodsticos estan basados en las alteraciones de la tem-
peratura corporal y el incremento de la frecuencia respiratoria
(29). La neumonia es la causa fundamental de sepsis severa
en todo el mundo (37,38).

El SRIS se ha utilizado para identificar a los pacientes con
riesgo de presentar shock séptico que requieren reanimacion
y cuidados intensivos en aquellos pacientes que se presentan
a las salas de emergencias, estimandose que pudiera estar pre-
sente hasta en el 20% de los nifios (39-42). A pesar de esta
alta prevalencia, su valor predictivo positivo para la enferme-
dad grave es bajo (43).

El SRIS en esta serie estuvo presente en un nimero de pa-
cientes mucho mas alto que los descritos en estudios anterio-
res sin asociarse a mortalidad pero con mayor riesgo de fra-
caso terapéutico.

Las limitaciones que pudiesen sefialarse en este estudio
estan relacionadas primero con no ser un estudio multicéntri-
co que hubiese incorporado un mayor nimero de pacientes, y
en segundo lugar el no haber investigado la etiologia del pro-
ceso infeccioso.

Se necesitan mas estudios sobre alteraciones de las cons-
tantes vitales en particular entre los nifios menores de dos
afios con un diagndstico mas especifico y microbioldgico de
la neumonia a fin de comprender la verdadera trayectoria de
la enfermedad y la convalecencia.

CONCLUSIONES.

Los datos mas relevantes de este estudio son: a) La edad
como factor de riesgo de mayor afectacion, b) se confirmo la
importancia de la vigilancia de las primeras 48 horas una vez
iniciado el tratamiento c) la utilidad de los betalactamicos
como terapia inicial del nifio con neumonia aun con afecta-
cion de la oxigenacion y cambios radioldgicos bilaterales, d)
los determinantes de fracaso encontrados estan relacionados
con el desarrollo de SRIS, hipoxemia y cambios radiologicos
bilaterales.
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