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1. Carga e importancia de la enfermedad

La primera descripcidn historica de los sintomas de la neumonia, de la que se tenga
constancia escrita, se debe a Hipdcrates de Cos. En la Edad Contempordnea, Sir
William Osler, conocido como “el padre de la medicina moderna”, aprecidé la
morbilidad y la mortalidad de esta enfermedad, a la que describid, en 1918, como el
“capitan de los hombres de la muerte”, pues habia superado a la tuberculosis como
una de las principales causas de mortalidad en su tiempo. La aparicién de los
antibioticos y la inmunizacion de la poblacion frente a determinadas bacterias
causantes de neumonia durante los siglos XX y XXI, han hecho cambiar las principales
causas de muerte en los paises de nuestro entorno, aunque la neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) es aun un problema importante de salud publica a nivel global,
causa destacada de morbilidad en los paises desarrollados y, tanto de morbilidad como

de mortalidad, en los paises en vias de desarrollo.

La mortalidad por neumonia adquirida en la comunidad en la edad pediatrica (NACP)
en el mundo desarrollado es menor del 1 %o, pero en los paises en vias de desarrollo es
elevada. Las infecciones respiratorias causan una de cada 5 muertes en los nifios
menores de 5 anos en todo el mundo, mas de 2 millones de muertes anuales. En las
sociedades con recursos econdmicos escasos, la neumonia es la primera causa de
mortalidad infantil [1-3]. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que hay
156 millones de casos anuales de neumonia adquirida en la comunidad en nifios
menores de 5 afios y que, aproximadamente, 20 millones son lo suficientemente
graves para requerir ingreso hospitalario [4]. Probablemente, con una asistencia
sanitaria adecuada, requeririan hospitalizacién por NACP aproximadamente la cuarta
parte de los casos [5]. En Los Estados Unidos de América del Norte (EE. UU.), se ha
calculado que la NAC es la quinta causa mas prevalente de hospitalizacion en la edad
pediatrica y, acumulativamente, la segunda en gasto global [6]. En Europa, la causa
mas frecuente de ingreso hospitalario en nifios y adolescentes por infeccidn focal que
comprometa la vida es la neumonia [7]. En Espafia, la mortalidad por NACP en el

periodo 2012-2014 fue del 2,8%o [8].



En los paises desarrollados se estima una incidencia anual de 14,5 casos por 10.000 en
nifios y adolescentes menores de 16 afios [9]. En un estudio reciente, multicéntrico, en
los EE. UU., se informa de una incidencia anual de hospitalizacién por NAC en menores
de 18 afios de 15,7 por 10.000. La necesidad de ingreso es tanto mas elevada, cuanto
menor es la edad del nifio: 62,2 casos por 10.000 en menores de 2 afios, 23,8 por
10.000 en los nifios de 2 a 4 afios y continda descendiendo segun aumenta la edad

[10].

La incidencia de las neumonias virales por virus respiratorio sincitial (VRS), rhinovirus
humano (hRV), metapneumovirus humano (hMPV), adenovirus (ADV), virus de la
influenza (Flu) y virus parainfluenza (PIV), asi como la neumonia por Streptococcus
pneumoniae, es mas elevada en los nifios menores de 5 afos y las mayores tasas
corresponden a los nifios menores de 2 afios. La neumonia por Mycoplasma
pneumoniae se considera, cldsicamente, propia de mayores de 5 afios, pero cada vez

se van describiendo mas casos en grupos de edad inferior [10].

A pesar de su mortalidad escasa en los paises desarrollados, la NACP puede producir
secuelas a largo plazo en aquellos pacientes que la sufrieron, principalmente
bronquiectasias y enfermedad pulmonar restrictiva. Se calcula que pueden tener este
tipo de secuelas el 5% de los pacientes tratados ambulatoriamente y el 13% de los que

precisaron ingreso hospitalario [11].

La NAC puede afectar a cualquier nifilo o adolescente previamente sano, pero existe
mayor riesgo, tanto de incidencia como de gravedad, en pacientes con determinadas

enfermedades predisponentes:

®  Cardiopatia congénita.

®  Displasia bronco-pulmonar.
®  Fibrosis quistica.

® Asma.

®  Drepanocitosis.
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®  Enfermedades neuroldgicas y neuromusculares.
®  Algunas enfermedades gastrointestinales (reflujo gastro-esofagico, fistula
traqueo-esofagica).

B |nmunodeficiencias congénitas y adquiridas.

2. Definicion. Consideraciones sobre la falta de unificacion en la definicion

No existe una definicidn unificada de lo que se considera NACP. Tampoco existen datos
validados de una interpretacién adecuada de la radiografia de térax para el
diagnostico. Estrictamente hablando, neumonia o neumonitis se refieren a cualquier
proceso inflamatorio que afecta al pulmén, lo que incluye la pleura visceral, el tejido
conectivo, las vias aéreas, los alvéolos y las estructuras vasculares. La definicidn clinica

mas aceptada de neumonia es: “una _enfermedad tipicamente asociada con fiebre,

sintomas respiratorios y evidencia de afectacion parenquimatosa pulmonar, ya sea por

exploracién fisica o radiograficamente”. Con esta definicion se acota el terreno del

término, frecuentemente usado, tanto en la clinica como en la literatura, de infeccidn
de las vias respiratorias bajas (IVRB) que incluye, ademds de la neumonia, la bronquitis
y la bronquiolitis, o bien, a cualquier combinacién de las tres. En la bronquitis y la
bronquiolitis no existe evidencia de afectacion parenquimatosa pulmonar. La NAC es
aquella neumonia causada por microorganismos adquiridos en la comunidad. De ella
se excluyen todos aquellos procesos asociados a la asistencia sanitaria y, también, la
neumonia neonatal, pues, entre las causas de esta, se incluyen microorganismos
habitualmente asociados al cuidado sanitario (Streptococcus agalactiae, Escherichia
coli y otros bacilos Gram negativos y Listeria monocytogenes), ademas de los propios
de la comunidad si el neonato ya ha salido de la maternidad [12]. La radiografia de
térax no es imprescindible para el diagnodstico de NACP. Los diversos estudios no
incluyen en sus criterios definiciones unificadas. Por este motivo es dificil establecer
comparaciones entre ellos. En general, los grupos investigadores en NACP abogan por

unificar la definicién, lo que facilitaria el estudio de este proceso globalmente [13].
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3. Situacion actual

3.1.  Escasos estudios etiologicos e importancia del conocimiento de la etiologia

A pesar de la enorme incidencia de neumonia en nifios y adolescentes en todo el
mundo, los estudios etioldgicos son escasos. En general, los trabajos de investigacidn
de los microorganismos productores de la NACP son parciales y centrados solo en
determinados agentes etioldgicos. Los estudios mas completos adolecen con
frecuencia de no aplicar todas las técnicas microbioldgicas disponibles a todos los
pacientes. La edad pedidtrica es una época de la vida en la que tienden a restringirse
las exploraciones complementarias, para evitar dolor y molestias a los pacientes. Las
familias, con frecuencia, no aceptan la inclusién de sus hijos en estudios etiolégicos o

los abandonan una vez iniciados.

La identificacién de los patédgenos que causan la NACP es importante, tanto a nivel
particular ante un nifio o adolescente enfermo, para conseguir un tratamiento dptimo,
como para la comunidad. Las guias clinicas para la gestidn del proceso de un paciente
con NACP conceden escasa importancia al diagndstico etioldgico, pero coinciden en la
necesidad de realizar un esfuerzo razonable en los estudios microbioldgicos en los
pacientes mas graves, aquellos que precisan ingreso hospitalario o los que presentan

neumonias complicadas [14].

Los aspectos mas relevantes de la importancia que para la comunidad tiene el
conocimiento de la etiologia de estos procesos son:

- La monitorizacidon de los cambios temporales en la incidencia de los diversos
microorganismos productores y de sus patrones de resistencia a los
antimicrobianos.

- La valoracién del impacto de los programas de inmunizacion y de las nuevas
vacunas.

- La utilizacion de una antibioterapia empirica adecuada.

- Ladisminucion del uso de antibioterapias inapropiadas.

- Mejorar la politica de antimicrobianos.
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Los factores que determinan la importancia de un diagndstico microbioldgico cierto
para un individuo particular afecto de NAC son:

- Evitar fracasos terapéuticos.

- Estrechar el espectro antimicrobiano del farmaco utilizado.

- Evitar antibioterapias innecesarias.

- El establecimiento de un prondstico en los casos que cursen con empiema,

bronquiectasias o efectos a largo plazo en la funcidn pulmonar [11].
- Valorar la utilizacion de terapia antiviral en los casos de NAC por virus de la

influenza.

3.2.- Cambios epidemioldgicos inducidos por las vacunas

La neumonia por Haemophilus influenzae tipo b (Hib) ha desaparecido virtualmente en
aquellos paises, como Espafia, en los que se inmuniza rutinariamente a los nifios con la

vacuna conjugada desde el afio 1993 [15].

La inmunizacién con la vacuna neumocécica conjugada (VNC), aunque con un impacto
significativo, no ha tenido el efecto dramatico de la inmunizacién sistematica frente al
Hib. Entre los afios 2000 y 2010 se vacund, con diferentes grados de cobertura en los
diversos paises o regiones, con la VNC frente a 7 serotipos: los 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y
23F (VNC7). Los resultados iniciales fueron muy controvertidos, pues no se produjo
una disminucion clara de la incidencia de la neumonia neumocdcica, ni de la de sus
formas complicadas. Incluso, transitoriamente, se objetivd un aumento de las
neumonias por S. pneumoniae asociadas a derrame pleural paraneumodnico (DPP). Esto
fue debido al ascenso de determinados serotipos, particularmente el 1, el 3 y el 19A.
Esto llevd a considerar que el uso generalizado de la VNC7 habia producido un
reemplazo de serotipos. Algunos de estos serotipos que emergieron tienen un mayor
tropismo pleural y pulmonar. También se considerd la posibilidad de que la aparicién o
reaparicion de estos serotipos solo representara una tendencia temporal, que ya se
estaba iniciando en la época anterior a la vacuna. Las variaciones pasajeras en el
tiempo de la incidencia de los serotipos de S. pneumoniae es una caracteristica

histérica de este microorganismo. A pesar de ello, la carga global de la neumonia
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neumocécica parece haber disminuido con el uso de la VNC7 [16-18]. Desde 2010 se
usa la VNC frente a 13 serotipos (VNC13), que afiade a los serotipos de la VNC7 los 1, 3,
5, 6A, 7F y 19A. Las coberturas en la poblaciéon son variables segun las areas
geograficas, pero sus resultados globales, tras 8 afios de utilizacidon, muestran una clara
disminucion en la incidencia de neumonia neumocécica complicada alli donde se ha

utilizado [16-19].

Desde la introduccidn de la VNC7 en el Reino Unido, la tasa de ingreso hospitalario por
NACP se redujo en un 19% en menores de 5 afios y en un 33% en menores de 2 afos

[20].

La VNC también parece proteger contra la neumonia viral o, al menos, frente a su
repercusién en las tasas de hospitalizacidén y, por tanto, de su gravedad. En un estudio
aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, una inmunizacién completa con
una VNC frente a 9 serotipos se asocié con un 31% de reduccién de la neumonia
asociada con 7 virus respiratorios (Flu Ay B, PIV 1, 2 y 3, VRS y ADV) en nifios
hospitalizados. Esto sugiere que las neumonias por estos virus en nifios inducen
gravedad suficiente para requerir hospitalizacion cuando concurren con etiologia

neumocécica [21].

3.3.- Estacionalidad de la etiologia de la neumonia adquirida en la comunidad en la edad
pediatrica

Tanto las bacterias como los virus pueden causar neumonia en cualquier época del
ano, pero en el hemisferio norte, en las areas templadas y frias, ambos tipos de
agentes microbianos son mas prevalentes en los meses frios, presumiblemente a causa
de que la transmisidn por gotas esta mas favorecida en los interiores, y en esos meses,
hay mayor tendencia a la estancia en estos y al hacinamiento. Por motivos no
conocidos, diferentes virus causan picos de infeccion en distintos momentos a lo largo
de la estaciéon de los virus respiratorios. Estos picos no suelen ocurrir
simultaneamente. En las regiones tropicales, los picos de infeccidon no siguen un patrén

comun y pueden ocurrir tanto en las estaciones secas, como en las humedas [22,23].
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La evidencia de la estacionalidad es escasa. En un drea tropical al noreste de Brasil, hay
un trabajo reciente que la explora en los virus respiratorios, las bacterias tipicas y las
bacterias atipicas. En él se documenta una relacion significativa entre todas las viriasis
respiratorias y las épocas de mayores humedad relativa y pluviosidad. Los virus en que
se encontré una estacionalidad mas evidente fueron los PIV en la primavera (octubre,
noviembre y diciembre) y el VRS en el otofio (abril, mayo y junio). M. pneumoniae y las
bacterias tipicas no tenian una estacionalidad definida [24]. En los climas templados, la
estacion mas habitual del VRS es el final del otofio, el invierno y la primavera temprana
y la de los PIV el otoiio y el invierno [24]. En Madrid, hay dos picos estacionales de
virus respiratorios, coincidentes ambos con la maxima actividad de hRV: febrero a abril
y los meses de noviembre y diciembre. Estos dos ultimos meses también se

caracterizan por ser los de maxima actividad del VRS [25].

3.4.- Escasa utilizacion de la microbiologia en la practica clinica habitual

Varias bacterias, tanto tipicas como atipicas, numerosos virus vy diversas
combinaciones de estos agentes, pueden causar infeccién pulmonar. La etiologia no
suele quedar establecida en la practica clinica habitual. Se duda de la rentabilidad y
eficiencia de las diversas técnicas de diagndstico microbioldgico, por lo que la terapia
es, en casi todas las ocasiones, empirica. Es muy probable que el nimero de

antibioterapias innecesarias sea muy elevado [9,26-29].

Ante el caso individual de un nifio o adolescente que presenta un cuadro de NAC, su
causa microbiolégica se determina en un numero escaso de ocasiones. Existen dos

motivos fundamentales para que esto ocurra:

- La antibioterapia empirica es eficaz en la gran mayoria de los casos.

- La rentabilidad de los estudios microbiolégicos en la edad pediatrica es baja.
Los nifos tienen una tos poco efectiva para movilizar secreciones y escasa
capacidad para expectorar, por lo que no suele disponerse de esputo, muestra

frecuentemente utilizada en pacientes adultos. La obtencién de muestras
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representativas del tracto respiratorio inferior es dificil. El inéculo bacteriano
en los cultivos de sangre es aun menor que en los pacientes adultos por la
dificultad y, a veces, imposibilidad, de obtener cantidades suficientes de

sangre.

La emergencia del sindrome respiratorio agudo grave (SARS), la gripe aviar por
influenza A (H5N1) y la pandemia de gripe por influenza A (HIN1) en 2009, han puesto
de nuevo énfasis en la importancia de los virus respiratorios como causa de neumonia
grave. También han contribuido a ello la aparicién de nuevos virus, tales como el
hMPV y los coronavirus (CoV) NL63, HKU1 y Bob, descubiertos en la década pasada. La
disponibilidad de técnicas de diagndstico molecular, como la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), ha aumentado la capacidad diagndstica en las viriasis respiratorias y
ha contribuido a la caracterizacion de la epidemiologia de estos virus. Por otra parte, la
mayor parte de los estudios etiolégicos apuntan a los virus como la causa mas
frecuente de NACP, no solo en edades tempranas de la vida, sino también en nifios
mayores y adolescentes. Con el uso de estas técnicas, tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo, los estudios etiolégicos de NAC en nifios
inmunocompetentes evidencian una incidencia de causa viral en el 49% (intervalo 43-
67%), siendo el VRS el mas frecuente. Cuando se usaban solo técnicas seroldgicas, la
evidencia de una causa viral se obtenia en una proporcién menor, en torno al 20-43%,

aunqgue también el VRS era el dominante [30].

Estos datos apuntan a la utilizacion innecesaria de antibidticos en muchos casos. Las
guias de practica clinica realizadas en los ultimos afios los toman en consideracién. El
seguimiento de estas guias apunta a una discreta reduccién en el uso de antibioterapia
en la NAC en determinadas situaciones [31]. Pero aun existe un amplio margen de
mejora en el tratamiento de la NACP. El diagndstico microbioldgico de certeza y el
conocimiento de la epidemiologia y las caracteristicas clinicas, radiograficas y analiticas
de las neumonias por los diversos agentes infecciosos, contribuiran en el futuro a
mejorar el uso de la terapia antimicrobiana en estos procesos. La diferenciacidn entre
M. pneumoniae y los otros agentes podria tener menos importancia de la creida

debido a la duda de la eficacia de los macrdlidos en su tratamiento [31-33].
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4. La microbiologia en la neumonia adquirida en la comunidad en la edad
pediatrica
El patron oro en el diagndstico microbiolégico da la NACP es la deteccion de un

microorganismo en algun fluido o tejido habitualmente estéril: sangre, liquido pleural

o parénquima pulmonar.

Los cultivos bacterianos del aspirado nasofaringeo (ANF) o de exudados nasofaringeo
(ENF) o faringeo (EF), se correlacionan de manera muy pobre con la flora microbiana
del pulmdn infectado, pues en humanos, particularmente en la edad pediatrica, se
conoce desde hace mucho tiempo que S. pneumoniae y otras bacterias colonizan con
frecuencia nariz y faringe [34] y estos hallazgos siguen confirmandose en la época del

diagnostico por técnicas moleculares [35].

El valor diagndstico del hemocultivo es muy alto, pero su sensibilidad, siempre que se
ha investigado, ha sido muy baja en nifios hospitalizados por NACP en los paises
industrializados [36,37]. Estd cuestionada, en la actualidad, la necesidad de realizar un
hemocultivo a todos los pacientes pediatricos que precisan ingreso por NAC y que
deberian revisarse las criterios para su realizacién por su escasa rentabilidad, salvo en
los casos en que los datos clinicos, analiticos y radiograficos sean fuertemente

sugestivos de neumonia por una bacteria tipica [38,39].

La aspiracion pulmonar por puncién trans-tordcica (AP) consigue la deteccion de un
patégeno bacteriano hasta en el 92% de los casos de NACP en paises en vias de
desarrollo, pero son escasos los datos en los paises desarrollados. Es dificil que, ni
médicos ni pacientes o sus familias, acepten realizar rutinariamente esta técnica para
el diagndstico de la NAC con la amplia y facil disponibilidad de los antibidticos que
existe en los paises de nuestro entorno [34,40-42]. El liquido pleural (LP) es una
muestra muy rentable para el diagndstico microbioldgico, pero solo se utiliza en
aquellas neumonias complicadas con DPP clinicamente significativo. Otros métodos

menos invasivos, basados en la busqueda de microorganismos en secreciones
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respiratorias obtenidas en distintas localizaciones o en la orina, estdn lastrados por sus
dificultades técnicas, agresividad (aspiraciéon traqueal, lavado bronco-alveolar), escasas
sensibilidad y especificidad (antigenos bacterianos en orina) o por sus dificultades de
interpretacion, principalmente en las muestras de secreciones respiratorias de vias

altas [42].

Curiosamente, en los ultimos afios se esta produciendo una disminucién en el numero
de casos diagnosticados de S. pneumoniae en adultos. Esta aparente disminucién en la
incidencia también afecta a la edad pediatrica. Esto no se debe solo a una posible
disminucion real del numero de casos por el uso de la VNC, sino a una disminucion de
la intensidad en el diagndstico microbioldgico y a un uso cada vez mayor de
antibioterapia previa a la recogida de estos estudios. La AP, utilizada en las primeras
décadas del siglo XX, ha sido abandonada. Una prueba con riesgos elevados no estd
admitida cuando la mayor parte de los pacientes se recuperan adecuadamente con
antibioterapia empirica. Las técnicas invasivas se reservan para casos seleccionados y

de mala evolucion [42].

Pruebas convencionales

La vision microscopica directa, el cultivo y las pruebas de sensibilidad antimicrobiana
de los fluidos corporales apropiados han sido el pilar principal del diagndstico de las
infecciones bacterianas. En NAC existe alguna limitacién a su especificidad. En el
laboratorio hay imprecisiones en la distincion entre S. pneumoniae y Streptococcus
viridans usando los métodos de fenotipado rutinarios. La especificidad oscila entre el
85 y el 95% [43,44]. La baja rentabilidad de los cultivos también estd influenciada por
la obtencién de muestras inadecuadas, tales como esputos de poca calidad,
particularmente en nifios, que tienen una capacidad muy limitada para la
expectoracién, volumenes de sangre insuficiente, problema frecuente en la practica
pediatrica, retraso en el procesamiento de las muestras y la utilizacién previa de
antibidticos. Los cultivos son, ademas, relativamente lentos y poco sensibles. En la
actualidad se estan utilizando nuevas técnicas de identificacion bacteriana

rutinariamente, incluyendo matrix-assisted laser desorption ionisation time-of-flight
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mass spectrometry, para la identificacién de las bacterias cultivadas, que ahorran al
menos un dia frente a los métodos tradicionales que requieren subcultivo, fenotipado
y pruebas bioquimicas. Estas técnicas identifican el microorganismo con mayor rapidez
y no son tan dependientes del volumen de la muestra. Aun asi, persiste con ellas una
capacidad discriminatoria insuficiente entre S. pneumoniae y S. viridans [43]. Los
cultivos de virus son dificiles técnicamente, de sensibilidad muy limitada, coste elevado
y resultados muy lentos, entre 3 y 21 dias. En general, solo se han utilizado para la
realizacion de estudios etioldgicos de investigacion y no han tenido impacto en la

clinica.

Serologia

La deteccion de anticuerpos en el suero del paciente se utiliza tanto en infecciones
bacterianas como virales. Habitualmente, la deteccidon de una elevacion significativa
del titulo de Inmunoglobulina G (IgG) entre los sueros obtenidos en la fase aguda y la
de convalecencia (habitualmente 2-4 semanas después de la obtencion de la primera
muestra), denominadas muestras consecutivas a partir de ahora en el texto, es
diagnodstica de infeccidn por el microorganismo cuyos anticuerpos son analizados. La
elevacién aislada de Inmunoglobulina M (IgM) en la fase aguda puede ser diagnéstica
en determinadas ocasiones. La IgM, en general, es poco especifica, por la frecuente
reactividad cruzada entre la respuesta inmune rapida a los diversos microorganismos.
Existen diferentes ensayos para la detecciéon de anticuerpos, con diversas
sensibilidades y especificidades para el diagndstico y con diferentes tipos de

anticuerpos detectados.

Los enzimo-inmuno andlisis (EIA), entre ellos el ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay), y los radio-inmuno analisis (RIA), entre ellos la inmunofluorescencia indirecta
(IF1) detectan tanto IgG como IgM o Inmunoglobulina A (IgA). La técnica de la fijacién
del complemento (FC) y la de la inhibicion de la hemaglutinacién (IHA) detectan solo
anticuerpos totales (IgM mds IgG). Existe también la posibilidad de detectar los
anticuerpos neutralizantes, que representan el estado real de proteccion frente a un

virus y solo son aplicables a virus que crecen en cultivos celulares.

19



Los estudios seroldgicos, como ya hemos mencionado, en la mayor parte de las

ocasiones, precisan la obtencion de dos sueros, uno en la fase aguda y otro en la fase

de convalecencia. Por este motivo son muy poco utiles en la clinica diaria pues, rara

vez sirven para dirigir o modificar una terapia antibiotica. Su utilidad real ha sido, hasta

el momento, el conocimiento epidemiolégico. Los estudios seroldgicos estan

disponibles habitualmente en los laboratorios y pueden utilizarse convencionalmente

para la deteccion de:

Diversos virus respiratorios.
M. pneumoniae. La serologia es, historicamente, el pilar principal para el
diagnodstico de este agente, aunque es una prueba poco sensible. La técnica
mas frecuentemente usada es el ELISA, cuya principal limitaciéon es la
ausencia de respuesta IgM en caso de reinfeccion y la escasa especificidad
de la presencia de dicha IgM en la fase aguda, pues su presencia puede
deberse a una infeccion antigua (la IgM se mantiene elevada durante meses
o afos) o ser una reaccion cruzada a la IgM producida por otro
microorganismo. Por otra parte, la respuesta de IgM puede ser tardia, a
veces hasta 10-14 dias después del comienzo de la infeccion. Se considera
que M. pneumoniae es la causa de la infeccidn presente en las siguientes
tres circunstancias:

- Concentraciones muy elevadas de IgM en el suero de la fase aguda.

- Seroconversion del valor de anticuerpos IgG en dos muestras

consecutivas.
- Concentraciones de IgG elevadas o estacionarias en ambos sueros
[45].

Las especies del género Chlamidophyla, Chlamidophyla pneumoniae y
Chlamidophyla psittaci, asi como Chlamydia trachomatis, tienen, como Unica
prueba seroldgica recomendada en la actualidad, a la
microinmunofluorescencia (MIF) [46]. Se considera que existe una infeccion
aguda por C. pneumoniae en caso de un titulo de IgM superior a 16 o de IgG
superior a 512 en el primer suero o bien, seroconversién del valor de la IgG.

Se considera criterio de infeccion ya pasada por este microorganismo a los
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titulos de 1gG entre 8 y 256 con IgM inferior a 16. Esta técnica presenta
algunos inconvenientes, como la variabilidad de los reactivos y la
subjetividad en la interpretacion de los resultados. Otras técnicas seroldgicas
alternativas, como el Western Blot o el ELISA, no estan comercializadas o su
especificidad no esta evaluada [45].

= Legionella pneumophila. Se considera diagndstico de certeza a |la
seroconversion, la elevacién del titulo de anticuerpos IgG en 4 veces o mas,
siempre que el titulo en la segunda muestra sea superior a 128 frente a L.
pneumophila serogrupo 1 por inmunofluorescencia directa (IFD). Se
considera caso sospechoso o probable a aquel con clinica compatible y/o un
titulo elevado de IgG (superior a 256) frente a L. pneumophila serogrupo 1
en el suero tomado en la fase de convalecencia [47].

= Streptococcus pyogenes, mediante la detecciéon del titulo de anti-

estreptolisina O (ASLO).

Existen diversas técnicas para la deteccion de otras bacterias (S. pneumoniae, H.
influenzae, Moraxella catharralis) productoras de inmunocomplejos circulantes, que
contienen tanto antigenos como anticuerpos. La mayoria de ellas no estan
adecuadamente validadas y no suelen estar disponibles en los laboratorios para su uso
clinico rutinario, aunque en ocasiones se ha sugerido que tenian sensibilidad y
especificidad suficientes y se han utilizado en investigacion [48]. Recientemente se ha
estandarizado por la OMS una prueba ELISA de anticuerpos antineumocdcicos
serotipo-especificos. Este test ha sido validado en nifios con NAC y es capaz de
identificar el serotipo en el 82% de los casos mediante ELISA IgG y en el 59% mediante
ELISA IgA [49]. Los anticuerpos frente a los diversos antigenos neumocdcicos pueden
detectar no solo la bacteria que esté causando la infeccidn respiratoria en el momento
de la realizacién de la prueba, sino también los anticuerpos producidos frente a la
colonizacion del S. pneumoniae o los desarrollados tras inmunizacion. Solo podrian
tener valor retrospectivo para el paciente, pero si podrian ser validos para estudios
epidemioldgicos, siempre y cuando tuvieran especificidad y sensibilidad suficientes, lo

gue aun no esta completamente documentado.
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Deteccion de antigenos

Los antigenos virales pueden detectarse, tanto en células procedentes del lugar de la
infeccion, mediante tinciones inmuno-histoquimicas, como en secreciones
respiratorias y en sangre, mediante inmuno-ensayos en fase sélida. Desde los afos 80
del siglo XX existen kits comerciales que utilizan anticuerpos monoclonales para
detectar en secreciones respiratorias, mediante EIA, los antigenos de diversos virus:
VRS, Flu Ay B, PIV y ADV, cuyo resultado es casi inmediato a su realizacion (menos de
15 minutos), conocidos como tests antigénicos rapidos. La sensibilidad de estas
pruebas depende de la calidad de la muestra biolégica. Todos ellos tienen
sensibilidades y especificidades variables y su presencia no presupone con certeza la
existencia de una infeccidon por el microorganismo analizado. La presencia del virus
pudiera deberse no solo al proceso infeccioso pulmonar presente, sino también a la
persistencia del virus causante de una infeccidn respiratoria previa, a la existencia de
un estado de portador mds o menos largo, incluso no ser causantes de la infeccidn de
la via respiratoria baja en el momento de su deteccidn. Los mads utilizados son los tests
para la deteccion de VRS y Flu Ay B, que tienen una sensibilidad entre el 60 y el 80%, y
una especificidad superior al 90%. Su rendimiento es maximo en los picos epidémicos
de cada virus. Tienen utilidad para el conocimiento epidemioldgico y para la
prevencion de la infeccion relacionada con la asistencia sanitaria. A pesar de su
relativamente bajo coste, han sido, estan siendo o deberian ser sustituidos, al menos
en los paises desarrollados, por la deteccién de acidos nucleicos en las mismas

muestras biolégicas.

La deteccion antigénica de S. pneumoniae esta disponible a un coste no muy elevado.
Es muy utilizada para el diagndstico de la enfermedad neumocdcica en pacientes
adultos. La prueba es un ensayo inmunocromatografico, rapido, sensible, que detecta
el polisacarido C de la pared celular, comun a todas las cepas de S. pneumoniae y esta
disponible comercialmente para su deteccidén en orina (BinaxNOW®). En nifios es una
prueba de sensibilidad y especificidad bajas, por lo que no se considera diagndstica y
no se recomienda su realizacion. Pudiera tener algun valor, utilizada aisladamente,

como predictor negativo de neumonia por S. pneumoniae en nifios mayores y
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adolescentes. Un trabajo reciente sugiere que podria ser util en el diagndstico de la
neumonia neumocdcica en nifios, combinado con la deteccidon en sangre de una
proteina C reactiva (PCR) por encima de 100 mg/L o de una procalcitonina (PCT) por
encima de 1,5 ng/mL [50]. BinaxNOW® también se usa en el LP, donde se acerca a los
patrones oro que son el cultivo y la deteccidn de acidos nucleicos [51,52]. Existe
también la posibilidad de detectar, mediante ELISA o inmuno-andlisis, el polisacdrido
capsular, que puede ser serotipo-especifico. Esta ultima prueba es sensible y

especifica, pero no esta disponible aun comercialmente [43].

La deteccion del antigeno soluble de L. pneumophila en orina tiene una sensibilidad
(60-90%) y una especificidad (99%) elevadas, por lo que esta indicada su realizacién en
brotes epidémicos y en neumonias graves en adultos [53] y se considera diagndstico

de certeza de infeccién por dicha bacteria [47].

Desde 2013 existe en Japdn un kit antigénico para la deteccion rapida de la proteina
ribosomica de M. pneumoniae, mediante inmunocromatografia (Ribotest
Mycoplasma®). Esta prueba ha documentado una correlacién adecuada con la

deteccion molecular en infecciones respiratorias altas, pero no asi en neumonia [54].

Deteccion de acidos nucleicos

Los métodos moleculares de diagndstico, fundamentados en la detecciéon de acidos
nucleicos, estan basados en la busqueda y el reconocimiento del genoma de los
microorganismos en las diferentes muestras clinicas. Suponen una ventaja respecto al
cultivo en cuanto a su mayor sensibilidad, rapidez y especificidad, asi como a la
ausencia de la necesidad de la presencia de microorganismos viables en la muestra

bioldgica. Existen diversos métodos:

a. Amplificacion gendmica mediante la PCR, tanto convencional como a tiempo
real, método que permite amplificar exponencialmente secuencias especificas
de ADN gendmico, gracias a la accién enzimdtica de la ADN polimerasa. El

procesamiento de una muestra para la amplificacidon de acidos nucleicos viene
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determinado por una serie de etapas: extraccion de los acidos nucleicos, retro-
transcripcidn en el caso de virus ARN, amplificacion y deteccion del producto
final. La diferencia fundamental entre la PCR convencional y la, cada vez mas
empleada, PCR a tiempo real (RT-PCR), la constituye la fase de deteccidn, ya
que esta ultima se realiza al mismo tiempo que la amplificacion, mientras que
en la PCR convencional, la deteccion se realiza después de que el proceso de
amplificacién ha finalizado completamente. La RT-PCR permite la cuantificacion
de las moléculas diana de manera inmediata. Por otro lado, la existencia de un
elevado numero de virus involucrados en la patologia respiratoria, siendo
frecuente la deteccion de varios microorganismos coexistiendo, ha hecho
necesario el disefio de métodos de PCR muiltiple en los que, simultdneamente,
se pueden identificar diferentes virus.

PCR acoplada a enzimo-inmunoanalisis, que consiste en una amplificacion
cuyos productos se detectan mediante sondas especificas (PCR-EIA). En la
actualidad existe una técnica comercializada basada en la PCR-EIA capaz de
detectar y diferenciar virus influenza Ay B, PIV1, 2y 3y VRS.

Microarrays o biochips de ADN, sistemas de detecciéon de productos de
amplificaciéon mediante sondas que se encuentran inmovilizadas en una
superficie de diferente naturaleza quimica, solo disponibles en laboratorios

especializados [55].

En general, las técnicas moleculares tienen sensibilidades y especificidades elevadas v,

algunas, pueden dar los resultados rapidamente. También, en determinados casos,

pueden permitir la determinacién de la virulencia y los factores de esta. Requieren

laboratorios de elevada especializacion y, hoy en dia, su coste es elevado. Los avances

en la técnica de la PCR, y su fiabilidad, han hecho que haya sido comercialmente viable

y pueda usarse de rutina para detectar virus respiratorios. Se han desarrollado PCR

multiplex para virus, de uso comun ya, y otras basadas en microchips arrays [55].

Para la deteccién de S. pneumoniae se han utilizado, como objetivos de PCR, el gen

pneumolisina (ply), el gen autolisina (lytA), el gen adhesina A de la superficie (psaA),

wzg/cpsA y el fragmento del gen Spn9802. Se han desarrollado varios métodos de
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identificacion. En la actualidad una diana dual (lyt A y ply) proporciona las mejores
sensibilidad y especificidad [43,56]. Adicionalmente, algunas RT-PCR permiten el
serotipado rapido con 21 conjuntos de cebador/sonda focalizadas en las regiones del
gen CPSA especifica para 21 serotipos [57]. Tanto la baja sensibilidad, probablemente
derivada de la cantidad escasa de sangre empleada para la deteccion en los nifios,
como, principalmente, la aun por determinar especificidad de la prueba, cuestionada
por la duda de si la detecciéon de material genético de S. pneumoniae se debe a ser un
patdgeno real o tratarse solo de una colonizacidn, especialmente en nifios, implica que

este test esté aun en fase de estudio para conocer su verdadero alcance [58-60].

Las PCR multiplex para bacterias estdn en desarrollo [61]. Algunas PCR pan-bacterianas
con diana para el ARN ribosomal 16S, comun a varias bacterias, permiten una
identificacion bacteriana no especifica, un concepto atractivo, pero que parece menos
sensible que las PCR especificas [62]. Conforme disminuyan los precios, cada vez serd

mas facil y viable la deteccidn multiple de bacterias en una sola muestra.

La deteccion de bacterias atipicas por técnicas moleculares en secreciones
respiratorias se ha incorporado al diagndstico de la NAC en los ultimos afos.
Recientemente, la Food and Drug Administration norteamericana, ha aprobado la
utilizacion de un filmarray para la detecciéon de M. pneumoniae y C. pneumoniae [63].
También algunos laboratorios han desarrollado sus propios ensayos para la deteccién
de estas bacterias atipicas [64]. No se conoce en la actualidad el significado real de la
presencia de material genético de M. pneumoniae y C. pneumoniae en las muestras
respiratorias. En un estudio, que incluia pacientes en edad pediatrica con infeccién
respiratoria y controles asintomaticos, Spuesens et al. concluyeron que la presencia de
M. pneumoniae en el tracto respiratorio superior de los nifios podria deberse a un
estado de portador asintomatico del microorganismo [65]. La deteccién de M.
pneumoniae en las vias respiratorias altas también podria representar, como en el caso
de los virus, la presencia prolongada de este agente tras un episodio de infeccion
respiratoria previa, o bien el inicio de una infeccién, alin no presente clinicamente
[66,67]. En un estudio en Japdn, Gotoh et al. y Aizawa et al. investigaron la utilidad de

una amplificacién rapida de ADN de M. pneumoniae en ENF, encontrando una elevada
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correlaciéon con la serologia y documentando una presencia corta en el tiempo
(mediana 9,5 dias, con un mdaximo de 15 dias) [68,69]. La presencia de bacterias
atipicas en las secreciones procedentes de las vias respiratorias altas debe ser
interpretada muy cuidadosamente pues, aunque tiene una sensibilidad muy elevada,
del 80-100%, pudiera ser su presencia, en ocasiones, un falso positivo [66,70]. En el
momento presente, las pruebas seroldgicas se consideran todavia el patron oro del
diagnodstico de las bacterias atipicas, aunque, como indican algunos autores, esto
podria cambiar en el futuro cercano. La asociacion de la deteccién de M. pneumoniae
en las vias aéreas y la presencia de anticuerpos IgM en el suero en la fase aguda, es

considerada por Medjo et al. diagndstica de infeccidén aguda por M. pneumoniae [66].

MUESTRAS CORPORALES DISPONIBLES

La AP por puncidn trans-toracica se empezd a utilizar hace mas de 100 afos. Fue
realizada fundamentalmente en la era pre-antibiética, cuando la neumonia
neumocdcica se trataba con antisueros. La técnica de la AP, patréon oro en el
diagnostico microbiolégico de la neumonia bacteriana, se realiza en muy escasas
ocasiones en la actualidad en los paises desarrollados. El acceso a los antibidticos,
relativamente sencillo y econdmico, hace que esta técnica no tenga aceptacidn entre
los profesionales en estos paises y la poblacidén aceptaria dificilmente su uso, cuando
las guias nacionales e internacionales indican antibioterapia sin sugerir su realizacién.
Es mas, las guias actuales, recomiendan la antibioterapia tras la realizacién de un
numero muy escaso de pruebas microbioldgicas o de ninguna en absoluto. El uso de la
AP esta practicamente restringido a paises de muy escasos recursos, en los que los
antibioticos han de reservarse para los casos imprescindibles. Son estos paises los que
aportan la experiencia mas reciente en esta técnica. Tanto la AP como el lavado
bronco-alveolar son técnicas poco accesibles, que conllevan riesgos y que precisan

anestesia para su realizacion en nifos.

Si son facilmente accesibles y pueden, o podrian, utilizarse rutinariamente la sangre, la
orina y las secreciones respiratorias de las vias aéreas altas. En estas muestras ha de

tenerse muy en cuenta la rentabilidad de cada una de las distintas pruebas
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diagnodsticas. Para la deteccion de antigenos virales, el ANF es superior al aspirado
nasal (AN). Este es inadecuado para la deteccion viral por inmunofluorescencia (IF),
pero para las técnicas moleculares su rentabilidad parece similar, excepto para el VRS
[71]. El ADV puede ser mas frecuentemente detectado en el AN que en el ANF, pero
con los CoV ocurre lo contrario [72]. El esputo y el esputo inducido podrian ser utiles,

pero son dificiles de conseguir en los nifios mas pequefios [73].

1. DETECCION EN SECRECIONES RESPIRATORIAS

La deteccién de virus por PCR multiplex en ANF, ENF o EF, se ha introducido en el
diagnodstico de la NACP en los ultimos afios. No parecen existir diferencias entre un
tipo de muestra y otra para la deteccion de acidos nucleicos virales [74]. La utilizacion
del esputo inducido podria ser util también, pero estd mucho menos estudiada [75] y

no parece ser superior a las muestras obtenidas de nasofaringe u orofaringe [76].

En un estudio en niflos menores de 5 anos, la PCR fue muy sensible en la deteccién de
virus, de manera que en ningun paciente con una PCR viral negativa pudo detectarse
un virus mediante estudios seroldgicos ni tampoco antigénicos o cultivo viral en el ANF
[77]. Esta técnica, prometedora en cuanto a la deteccién de los distintos virus
respiratorios, plantea, en la actualidad, problemas en cuanto a su especificidad en el
diagndstico microbiolégico de la neumonia. La interpretacion de los hallazgos de
distintos virus en las secreciones respiratorias es un tema objeto de investigacion y
controversia. La mayor parte de los trabajos publicados asocian el virus presente en el
tracto respiratorio superior con la neumonia diagnosticada en el momento de su
deteccidn, pero los estudios mas recientes no parecen indicarlo asi, salvo en el caso de
determinados agentes. Interpretar adecuadamente los hallazgos de los distintos virus
es un tema de gran importancia, pues puede contribuir en gran medida a la reduccion
de antibioterapias innecesarias. Los virus detectados en los nifios sin clinica
respiratoria, los controles sanos, son alin mas dificiles de interpretar pues su presencia
puede suponer la deteccidn muy temprana de una infeccion, la presencia de un estado
de portador asintomatico, como ocurre con las bacterias, la existencia de una infeccién

de escasa virulencia que no produce sintomas o la excrecién prolongada de un virus
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gue provocd un proceso infeccioso ya resuelto clinicamente [78-82]. Se ha sugerido
que la determinacion de la carga viral en las secreciones respiratorias pudiera ser mas
elevada en nifios con neumonia que en los que no la tienen, pero esto no se ha podido

aun comprobar [83].

La causalidad entre un virus detectado y los sintomas es dificil de probar [84]. Algunos
estudios realizados recientemente, comparando la deteccidn de virus en nifios sanos y
en nifos con NAC, sugieren que el VRS, el hMPV, los PIV y los virus de la gripe se
correlacionan bien con la etiologia del proceso clinico en curso en el momento de la
recogida de la muestra, pues no aparecen, habitualmente, en controles sanos vy
desaparecen en poco tiempo [35,85—-87]. Existen aun dudas sobre el significado de la
presencia de ADV, que para algunos autores se correlaciona etiolégicamente con el
proceso neumanico [35] y otros consideran que pudiera ser diagndstico en menores de
2 anos [85]. En diferentes trabajos, otros investigadores encuentran la misma
incidencia en nifios con infeccion respiratoria que en nifios asintomaticos [86].
También se ha sugerido que su presencia cuantitativamente baja o la existencia de
ADV-C no representaria infeccion [88] y un trabajo de Leyun et al. sugiere que cargas
virales de ADV elevadas se correlacionan con infecciones mas graves [89]. La deteccidn
de otros virus, como hRV, EV, hBoV y CoV debe ser interpretada con cautela pues
aparece con mucha frecuencia en nifios sin sintomas respiratorios [80,81,90-92]. En
pacientes de 1 a 18 afios, en Rusia, encontraron con mas frecuencia hRV en controles
sanos que en los que tenian NAC [93]. En un estudio multicéntrico realizado en nifios y
adolescentes criticamente enfermos, ingresados en la UCIP, existia una buena
correlacién entre los virus detectados en el ANF y los detectados en el aspirado
traqueal en pacientes intubados, a excepcién de hRV y ADV, que tenian mayor
presencia en las secreciones de las vias respiratorias mas altas [94]. En cambio, la
deteccion de hRV en adultos pudiera estar relacionada positivamente con el proceso

infeccioso en curso, segln algunos autores [85].

En un estudio realizado en los Paises Bajos se sugiere que la diferenciacién entre
colonizacion e infeccion deberia investigarse mediante técnicas moleculares

cuantitativas e intentar establecer puntos de corte, particularmente con hRV [95].
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La utilizacion precoz de un panel de multiples virus en el ANF en pacientes entre 4
meses y 21 afos no modificd las indicaciones de antibioterapia, pero si
significativamente su duracion; acortd la estancia y los dias en los que el paciente
permanecia con medidas de proteccidon de la infeccion relacionada con la asistencia

sanitaria en un estudio prospectivo realizado en Atlanta, EE. UU. [96].

El BoV parece que tiene una excrecion muy prolongada en el tiempo y es dificil ser

capaces de atribuir su presencia a un proceso infeccioso en curso [97].

La deteccion de bacterias tipicas en las muestras respiratorias de las vias aéreas altas,
tanto con técnicas convencionales de tincién y cultivo, de deteccién antigénica o por
técnicas de microbiologia molecular, no proporcionan informacion definitiva de la
etiologia de una NAC. La presencia de bacterias tipicas en la nasofaringe no es
indicativa de infeccién. Las bacterias tipicas a nivel nasofaringeo representan un
estado de portador, muy frecuente en nifios. Los colonizadores mas habituales son: S.
pneumoniae, H. influenzae no tipables y Moraxella catharralis [35,98]. Su presencia
puede, ademads, reflejar una persistencia en el tiempo, tras haber producido la
enfermedad semanas o meses antes, especialmente en el caso S. pneumoniae [99].
Segun Moffet, para la deteccion de bacterias tipicas existen 3 tipos de fuentes. Las
primeras, son concluyentes e incluyen los cultivos de sangre, de LP y de AP. Las
segundas, cultivos obtenidos de aspiracion trans-traqueal, aspiracion de
traqueostomia o de aspiracion broncoscépica, son fuentes de significacién ocasional.
Por ultimo, la aspiracién traqueal, el esputo y los cultivos de secreciones faringeas,
nasales o nasofaringeas son, simplemente, de dudosa significacién [100]. Chih-Min Tsai
et al. realizaron LBA a nifios con NAC con mala evolucién en las primeras 48 horas y
cultivaron diversas bacterias muy diferentes, tanto en los tipos como en los
porcentajes, de las halladas habitualmente en otros trabajos y cuya significacién

también es muy poco clara [101].

Podria pensarse que una carga muy elevada de estas bacterias si pudiera estar

correlacionada con la etiologia de un proceso neumdnico [102]. Hay alguna evidencia
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prometedora que sugiere que la PCR cuantitativa de S. pneumoniae pudiera ser capaz
de diferenciar la colonizacion de la infeccion [103,104]. En el momento presente ni las
técnicas moleculares ni los cultivos convencionales de bacterias tipicas en las

secreciones respiratorias pueden utilizarse para el diagnodstico etiolégico de la NACP.

La deteccion de acidos nucleicos en secreciones respiratorias de bacterias atipicas,

particularmente M. pneumoniae, aun no ha documentado plenamente su relacion con

un proceso neumonico, pero existen algunos datos de excelente correlacién con la
prueba “patréon oro”: la serologia con dos muestras consecutivas [68,69,105,106]. El
esputo es significativamente mas sensible en la deteccién de material nucleico de
bacterias atipicas que el ANF [107]. Muy recientemente Bhuiyan et al., estudiando
exclusivamente material nucleico de 14 virus y 6 bacterias en exudados nasofaringeos
de pacientes con NAC confirmada radiograficamente y en controles sanos, encuentran
que la Unica bacteria con diferencias estadisticamente significativas en su presencia es
M. pneumoniae, lo que apoya, como otros trabajos, que su presencia en nasofaringe

es, en muchas ocasiones, representativa de la causalidad del proceso neuménico [35].

Ya se ha comentado previamente que pudiera existir, como sugieren algunos autores,
y al igual que ocurre con los virus, un estado de portador asintomadtico o que la
deteccion de material genético de bacterias atipicas en nifios asintomaticos significara
una deteccion muy precoz, antes del comienzo de la sintomatologia, o bien muy tardia,
tras la resolucion de un proceso respiratorio [67]. Como ya se apunté mas arriba, hay
autores que sugieren que la asociacién de la deteccion de IgM frente a M. pneumoniae
a la presencia de material genético en ANF seria sugestiva de infeccion actual por dicho
microorganismo [66]. También se ha sugerido que la combinacidn de varios métodos,
moleculares en secrecién respiratoria y serologia, puede aumentar el nimero de
pacientes diagnosticados y acercar mas a la realidad la incidencia de NAC por M.

pneumoniae [108].

30



Estan en desarrollo paneles de diagndstico de varios virus y bacterias en filmarrays,
que permitirian la deteccion de varios microorganismos simultdaneamente, aunque aun

tienen que probar su utilidad diagndstica en NAC [109].

Por tanto, existen dudas referentes a la patogenicidad de los microorganismos
documentados mediante diversos métodos en las muestras de las secreciones de las

vias respiratorias altas y es un campo de investigacion de plena actualidad.

2. DETECCION EN SANGRE

El crecimiento de bacterias en un cultivo de sangre requiere un volumen suficiente de
muestra, una gran carga bacteriana y la ausencia de administracién al paciente de
antibioterapia previa. La mayoria de los nifilos con NAC bacteriana no presentan
bacteriemia, como se indicd previamente. La frecuencia maxima referida es de un 9%
en nifos hospitalizados con neumonia lobar o con derrame pleural [56]. Como vimos
previamente, existen datos publicados sobre la escasa eficiencia del hemocultivo en
NACP y que sugieren que deberia realizarse solo en casos determinados y revisarse su
uso generalizado [38,39,110,111,161] y sobre el escaso rendimiento en cuanto a
cambios en la gestion del proceso [112], aunque otros autores indican lo contrario
[113]. Las bacterias que producen bacteriemia son S. pneumoniae y, con mucha menor
frecuencia, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae no tipables, Streptococcus

pyogenesy M. catarrhalis en las NAC con DPP [114].

La serologia es poco practica, excepto para M. pneumoniae, debido a la necesidad de
dos muestras consecutivas. S. pyogenes también puede ser diagnosticado
serolégicamente. Este es un patdgeno frecuentemente no buscado, a pesar de que es
agente causal, con alguna frecuencia, de NAC complicada (NACC) [115]. En algunas
series representa el 10% de las NACP hospitalizadas [20]. Los anticuerpos frente a
antigenos de S. pneumoniae y los tests antigénicos en sangre no suelen estar
disponibles para su uso rutinario y ambos se estan dejando de utilizar con el desarrollo

de la PCR.

31



Cada vez hay mayor evidencia del uso y validez de la RT-PCR neumocécica en NACP,
dirigida al “plygen” o al “lytAgen”. En algunos trabajos, la tasa de deteccién de S.
pneumoniae en sangre multiplica por 2 a 5 veces la tasa de deteccidon del hemocultivo
[56,60,116]. Parece que la deteccion de “lytA” es especifica y no se detecta en
portadores nasofaringeos de S. pneumoniae [117]. También se ha sugerido que la PCR
cuantitativa de S. pneumoniae podria ser predictiva de la gravedad de una neumonia
[118]. Otros autores han encontrado que la prueba tiene unas sensibilidad y
especificidad bajas y su determinacidén cuantitativa, una utilidad diagndstica escasa

[119,120].

3. LiQUIDO PLEURAL

El LP es una muestra excelente para la identificacion microbiana en el laboratorio,
aunque es invasiva y en la edad pediatrica suele requerir anestesia. La tincién de Gram
tiene un valor predictivo positivo elevado, pero es poco sensible [43]. La aplicacion de
técnicas distintas del cultivo incrementa el rendimiento significativamente. La
deteccion antigénica usando aglutinacion con latex ha mostrado resultados positivos
entre el 25 y el 90% de los casos [121]. La investigacidn antigénica mediante
inmunocromatografia (BinaxNOW®) es una técnica sensible (71-96%) y especifica (71-
100%) [43,51]. La PCR es superior a ambas técnicas de deteccidon de antigenos. Esta
técnica molecular puede identificar la etiologia neumocdcica hasta en el 75% de los
casos. Una RT-PCR multiplex puede detectar con éxito S. pneumoniae, S. aureus, S.
pyogenes, H. influenzae y M. pneumoniae en el 84% de los LP, lo que es

significativamente superior al cultivo convencional [122].

4. ORINA

El uso de BinaxNOW® en orina estd recomendado para el diagndstico de neumonia
neumocécica en adultos [43]. En nifios puede estar presente, no solo en respuesta a
una infeccion activa por S. pneumoniae, sino también en el estado de portador, tras la
inmunizacidon antineumocdcica y por una excrecidn prolongada tras una infeccién

antigua [44]. La prueba puede ser mas especifica en nifios enfermos con neumonia y se
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sugiere que puede ser una ayuda al diagndstico en nifios mayores, ademas de
considerarse practicamente diagndstica de neumonia neumocdcica en caso de que
coexistan algunos biomarcadores claramente elevados, como ya se comentd

previamente [50,123].

5. ¢Qué se conoce sobre la etiologia de la neumonia adquirida en la comunidad en la edad
pediatrica?

5.1.- Revision de los estudios etiologicos

No existe, como hemos visto hasta ahora, una documentaciéon clara de los agentes
productores de NACP y de sus diversas proporciones. Esto se debe a las grandes
dificultades logisticas que conlleva la realizacidon de estudios etioldgicos. Los trabajos
publicados estdn realizados en paises diferentes, con grupos no homogéneos de
pacientes, ya sean tratados ambulatoriamente o en régimen de ingreso hospitalario y
con numero de casos y criterios de inclusion muy diversos. En un numero importante
de ellos no solo se investiga la etiologia en pacientes con neumonia, sino también en
pacientes con infeccidn a otros niveles del aparato respiratorio. Muchos estudios se
centran en la busqueda de algun microorganismo o grupo etiolégico concreto, o en
solo algunos de ellos. Conocida la incidencia tan elevada de NACP globalmente, el
nimero de estudios que investigan sobre la totalidad de los agentes causantes
productores de NAC no es demasiado alto, reflejo de las dificultades existentes para su
realizacién. Todos ellos utilizan diferentes técnicas, o combinaciones de técnicas
diagnédsticas, microbioldgicas y/o de biomarcadores, de las disponibles en los
momentos en que fueron llevados a cabo. Su revision nos muestra las modificaciones
en el diagndstico que se han ido sucediendo a lo largo del tiempo. La interpretacién de
los datos de laboratorio ha ido cambiando a lo largo de los afos, segin se iban
conociendo mads datos sobre la fiabilidad de las diversas técnicas. El éxito de los
estudios etioldgicos en la documentacion microbiolégica del proceso neumoénico es
muy variable y las proporciones de los diversos agentes infecciosos implicados son, de

igual manera, diversas. Los estudios mas recientes, en pacientes hospitalizados, que
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usan tanto técnicas moleculares como las convencionales, obtienen una tasa de

documentacidon microbioldgica que oscila entre el 60 y el 80% de los pacientes.

Los virus respiratorios son detectados muy a menudo, particularmente en los nifios
mas pequefos, ya aisladamente o como patdgenos asociados a bacterias tipicas o
atipicas, pero su patogenicidad real es muy dificil de interpretar pues muy pocos
estudios incluyen controles sanos. El virus mas frecuentemente detectado es el VRS, y
en segundo lugar, el hRV. A continuacién, y en proporciones variables segun la
estacion del afo y la poblacién incluida, h(MPV y hBOV, seguidos de Flu y ADV [20,124].
En un estudio reciente investigando la contribucidn de los distintos virus respiratorios
a la NAC en nifios pequefios, incluyendo controles, mediante la deteccidén de 15 virus
por técnicas moleculares en ANF, Rhedin et al. encontraron que el VRS, el hMPV vy el
virus de la gripe estaban presentes en el 60% de los casos y tenian una fuerte
asociacion estadistica a la NAC. La asociacién de ADV con neumonia no pudo
determinarse con certeza. Si se determind que los PIV, hRV y EV no parecian
relacionados con los casos de infeccidn pulmonar y, sorprendentemente, encontraron
una asociacion negativa para los CoV y hBoV [81,125]. En otro estudio, coincidian en
asociar VRS, hMPV y Flu a la NACP, pero también habia una diferencia muy significativa
entre casos y controles con respecto a los PIV, por lo que sus autores los consideran
como causa probable de neumonia cuando se detectan en secreciones respiratorias

[80].

La contribucion relativa de las bacterias tipicas ha cambiado en los ultimos 20 afios con
la introduccidn inicialmente de la vacuna de Hib y, posteriormente, de la VNC. Los
estudios en poblaciones no vacunadas estiman que S. pneumoniae y Hib contribuyen al
30 y 18%, respectivamente, de las NAC diagnosticadas radiograficamente en ninos

pequenos [122,126].

A pesar de los programas de inmunizacién, incluso en poblaciones vacunadas, S.
pneumoniae continlda siendo la causa bacteriana mas frecuente. La mayoria de los
serotipos detectados son los no incluidos en la vacuna [20,56,57]. Este cambio puede

invertir las proporciones de la representacidon de las diferentes bacterias. Es muy

34



probable que S. aureus, S. pyogenes y M. pneumoniae incrementen su frecuencia

relativa en el futuro.

Algunas bacterias atipicas causan NAC con frecuencia en la edad pediatrica. M.
pneumoniae es considerada por muchos un agente etioldgico de escasa patogenicidad,
pero estos pensamientos se estdn poniendo en entredicho actualmente pues un
estudio reciente muestra su elevada incidencia (8% de 2254 pacientes ingresados con
NACP), siendo el agente etioldgico mas frecuente en mayores de 5 afios, aunque
también estaba presente en menores de esa edad. En este trabajo se concluye que la
NACP por M. pneumoniae asocia cierta gravedad, pues el 12% de los pacientes
precisaron ingreso en la UCIP y el 26% tenian DPP [127]. Considerada clasicamente una
bacteria propia del escolar y del adolescente, estudios recientes también sugieren que
su incidencia y gravedad son importantes en nifios pequefios [10,128], aunque otros
autores detectan que la gravedad es menor en los nifios mas pequenos y que en este
grupo de edad tienen una elevada incidencia de deteccién conjunta con virus

respiratorios [129].

En los afios 80 del siglo XX se desarrolld el estudio etiolégico multinacional
denominado the Board on Science and Technology in International Development
Studies (BOSTID). El estudio agrupaba las investigaciones en infecciones respiratorias
agudas en nifios menores de 5 afios de 10 paises. Sus principales conclusiones fueron
la documentacion de una frecuencia de estos procesos superior en los nifios de mas
corta edad y que los virus, principalmente el VRS, se detectaban con mayor frecuencia
que las bacterias, ademas de establecer una llamada de atencién sobre el impacto que

las intervenciones sobre esta poblacién pudieran tener [130].

El proyecto PERCH (Pneumonia Etiology Research Project) es el estudio etioldgico
multinacional de mayor tamafio desde el estudio BOSTID. Revisa la literatura cientifica
desde el afio 2000 y agrupa a investigadores en el campo de la neumonia infantil. Los
estudios revisados en este proyecto no se centran en NACP exclusivamente, sino
también en otras formas de IVRB. Solo incluyen los datos de los nifios menores de 5

anos y los publicados en idioma inglés. Excluyen del proyecto los trabajos sobre
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bronquiolitis aguda, las publicaciones exclusivas de casos de NACC y los casos no
claramente diferenciados de neumonia neumocdcica frente a otros tipos de
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI). Se excluyen aquellos datos etioldgicos
sugeridos exclusivamente por el estado de portador de alguna bacteria tipica en Ila
nasofaringe y, también, aquellos trabajos que solo incluyen pacientes hospitalizados. El
proyecto revisa los 88 estudios que cumplen los criterios mencionados, publicados
hasta junio de 2010 y, ademas, los 65 estudios en marcha o recientemente
completados. Lamentablemente, el estudio revela la multiplicidad y la falta de
homogeneidad en la definicion de caso, habitual en los estudios etiolégicos en NACP.
Los niveles sanitarios, los centros sanitarios, la recogida de muestras y las técnicas de
laboratorio son variables. Se necesita una estandarizacién para el presente y el futuro
de la investigacion etioldgica de la NAC en nifios y adolescentes. A pesar de estas
limitaciones, las consecuencias que se extraen del proyecto PERCH son muy

interesantes [131]:

e Se necesitan estudios en los paises que han introducido la VNC y la vacuna de
Hib en la inmunizacidn sistematica de la poblacion infantil.

e Existen muy pocos estudios que ofrezcan datos post mortem.

e Las definiciones de caso basadas en criterios radiograficos y de laboratorio
tienden a sesgar los hallazgos hacia la etiologia bacteriana.

e Los estudios en los dmbitos de atencidn primaria de salud, pacientes externos y
de comunidades no sanitarias pueden encontrar diferencias con los estudios de
base hospitalaria.

e S. pneumoniae es un microorganismo fastidioso que requiere condiciones de
recogida y de laboratorio dptimas, por lo que puede existir en los trabajos una
representacion superior a la real de las causas virales. Por otra parte, los
hallazgos obtenidos a través de técnicas moleculares en ANF y exudados
nasofaringeo u orofaringeo tienen que ser interpretados muy cuidadosamente,
pues la presencia de material genético de un virus en la faringe no tiene que

significar, necesariamente, que ese virus esta causando la NAC. Estos hallazgos
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han de ser interpretados y es deseable la inclusién de controles sanos en los

estudios.

¢Qué nos dicen los estudios de pacientes con NACP, la mayoria hospitalizados, con

amplio esfuerzo diagndstico?

ESTUDIOS REALIZADOS EN MUESTRAS REPRESENTATIVAS DEL TEJIDO PULMONAR

Ya mencionamos que la deteccion de agentes microbianos en el tejido pulmonar tras la

Ill

realizacion de una aspiracién con aguja es, muy probablemente, el “patrén oro” en la
investigacion microbioldgica de un proceso neumodnico. Un estudio con un numero
elevado de pacientes a los que se les realizara aspiracion pulmonar y en cuyas
muestras se investigaran todos los microorganismos productores de neumonia con las
técnicas microbioldgicas disponibles en la actualidad, seria, sin duda, la mejor

aproximacion al conocimiento de las causas de la NACP. Este estudio no existe v,

probablemente no exista en el futuro, al menos a corto o medio plazo.

Se dispone de una revision histdrica sobre los trabajos publicados con el uso de la AP
en la edad pediatrica durante aproximadamente los ultimos 100 afios, desde el afio
1909 hasta 1997. La mayor parte de los estudios son posteriores a 1945, debido al
enorme interés que el descubrimiento de la penicilina indujo en el conocimiento de las
causas de un proceso neumonico, para adecuar la utilizacion de este primer antibidtico
disponible. En el trabajo se comunican los resultados de 3560 AP en 1334 pacientes,
570 diagnosticados de neumonia lobar y 944 de bronconeumonia. Los resultados
proceden de 56 estudios diferentes, que estan realizados en diversos paises de todos
los continentes, pero ninguno en Espafa. En todas las muestras se realizaron estudios
bacterianos, generalmente cultivos clasicos y en 9 de ellos, también se investigaronn
virus por medio de la realizacién de cultivo y deteccion antigénica. En el 51% de los
pacientes se encontrd algun tipo de bacteria y el porcentaje se elevaba al 55% si se
analizaban solo los casos diagnosticados de neumonia lobar. De las bacterias
encontradas, S. pneumoniae fue la mayoritaria y suponia el 78% de los agentes

bacterianos en neumonia lobar y el 13% en las bronconeumonias. S. aureus era el
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agente etioldgico del 11% de las neumonias lobares y del 46% de las bronconeumonias
y H. influenzae del 7 y 20% respectivamente. Los estudios virales, como vimos, son
escasos en estos trabajos y solo aparecen en el 4% de las muestras investigadas,
documentandose con mas frecuencia VRS en nifos bien nutridos y virus del herpes
simple (HSV) en malnutridos. Se debe tener en cuenta que la gran mayoria de los
trabajos son antiguos y las técnicas de deteccidon viral estaban escasamente
desarrolladas o no existian en absoluto. La tasa de complicaciones de la técnica,
principalmente el desarrollo de neumotdrax, es elevada (13%), pero estos
neumotdrax, en general, tuvieron escasa relevancia clinica, aunque en un caso se

produjo un fallecimiento [41].

En Finlandia se realizé un estudio prospectivo, mas moderno, entre los afios 1997 y
2000, con 34 pacientes. La microbiologia realizada incluia cultivo bacteriano, técnicas
moleculares para la deteccidén de S. pneumoniae, M. pneumoniae y C. pneumoniae y
cultivo, IF y también técnicas moleculares para la deteccién de 7 virus, todo ello en el
tejido pulmonar obtenido mediante aspiracién. Los investigadores obtuvieron un
rendimiento de las técnicas del 59%, que aumentaba al 69% cuando la muestra se
consideraba completamente representativa del tejido pulmonar infectado, es decir,
cuando se visualizaba, al menos, un leucocito por 100 campos. Con los métodos
convencionales, el rendimiento solo era del 15%. Por tanto, la utilizacion de las
técnicas moleculares consiguid una elevacion muy importante de la rentabilidad
diagnédstica. En el 50% de los casos diagnosticados, el agente implicado era S.
pneumoniae. No se detectd ningun caso de H. influenzae y solo uno de M. pneumoniae
y otro de C. pneumoniae. Se documentaron 3 infecciones duales. De los escasos virus

hallados, solo estaban representados VRS, PIV y enterovirus (EV) [40].

El estudio mas recientemente publicado es una investigacidn etioldgica, prospectiva,
en un Hospital de Gambia, realizado en 55 nifios menores de 5 anos, inmunizados
frente a Hib. Todos cumplian los criterios de neumonia grave de la OMS [77,132] y
representaban el 26% de los nifios con neumonia grave atendidos en la institucién
donde se llevé a cabo el estudio, en el periodo 2007-2009. Radiograficamente, todos

I”

tenian “infiltrado alveolar y/o derrame pleural” segun los criterios de la OMS [133]. Se
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utilizaron técnicas convencionales de cultivo bacteriano y técnicas de deteccién
molecular de bacterias tipicas y virus en el tejido obtenido a través de la AP en todos
los pacientes y, en los 9 casos en que se obtuvo, también en el LP. Sus resultados mas

interesantes son:

e Identificacidon de un patdgeno potencialmente causante del proceso en el 98%,
combinando técnicas clasicas y moleculares, frente al 38% si solo se hubiera
utilizado el cultivo convencional.

e Los patégenos habitualmente reconocidos como productores de NACP tuvieron
la siguiente distribucién:

- S. pneumoniae 91%

- H.influenzae 23%

- S. aureus 6%

- Klebsiella spp 4%

- Streptococcus spp (no pneumoniae) 4%
- hBoV 4%

- VRS 4%

- ADV 4%

- EV2%

- CoV2%

- Flu2%

- Citomegalovirus (CMV) 2%

e La tasa de deteccion de mdas de un agente fue elevada, del 53%. La
coinfeccién bacteria-bacteria se observé en el 40% vy la coinfeccién bacteria-
virus en el 19%. Se detectaron conjuntamente S. pneumoniae y H.
influenzae, predominantemente no tipables, en alrededor de 1 de cada 5
casos. La VNC13 cubriria el 80% de los serotipos de neumococo hallados

[19].

Los hallazgos etiolégicos en NACP obtenidos tras estudios microbioldgicos en muestras
obtenidas por aspiracién pulmonar son, junto a la deteccién, poco frecuente, de

bacteriemia, los estudios en LP y la serologia, los Unicos que ofrecen certeza de la
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etiologia bacteriana de una neumonia. Por ello, deben ser considerados como los
hallazgos mas representativos. La etiologia establecida como “patrén oro”, en el
momento actual, de la NACP se deriva de ellos y son la prueba cientifica de mayor nivel
existente que se utiliza para el establecimiento de las guias terapéuticas. El nimero de
estudios, como hemos visto, es escaso y, la gran mayoria estan realizados con técnicas

microbioldgicas de escaso rendimiento, algunas ya obsoletas en la actualidad.

ESTUDIOS REALIZADOS EN MUESTRAS BIOLOGICAS HABITUALES EN LA CLINICA

La gran mayoria de los estudios realizados con la utilizacion de técnicas
microbioldgicas de obtencidn sencilla, no invasiva y rutinaria para la deteccién de
virus, bacterias tipicas o bacterias atipicas en las muestras bioldgicas, se han enfocado
a los pacientes de mayor gravedad, los que precisan ingreso hospitalario. La revision
de estos trabajos puede también acercarnos al conocimiento actual de la etiologia de

la NAC en la edad pediatrica.

Estudios publicados antes del afio 2000 (Tabla 1)

En los afios anteriores a 2000, se publicaron 6 trabajos prospectivos realizados en
paises occidentales (EE. UU., Finlandia, Francia, Suecia y Espafia), que contribuyeron a
documentar las causas de la NACP. El niumero de pacientes incluidos en cada estudio
oscilaba entre 100 y 200. Dos de ellos sumaban pacientes tratados ambulatoriamente
a los hospitalizados. En ellos se utilizaron técnicas convencionales de cultivo y
antigénicas en secreciones respiratorias y en sangre, asi como datos del hemograma y
de los biomarcadores disponibles en esos afios. Como ocurre con todos los estudios de
este tipo, existe mucha variabilidad en los criterios de seleccién de casos y en las
técnicas utilizadas. Las técnicas antigénicas, de escasas sensibilidad y especificidad, se
interpretaban como diagndsticas. De esta manera, los autores obtenian una tasa de
documentacidon microbioldgica sorprendentemente elevada, teniendo en cuenta que
se realizaron en los afos 70, 80 y 90 del siglo XX. Estas tasas oscilaron entre el 55% vy el
85%, superiores, en general, a las obtenidas en la mayor parte de los estudios
realizados con AP. En cualquier caso, con ellos se pone de manifiesto la elevada

frecuencia de neumonias virales, la importancia de M. pneumoniae como agente
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etiolégico y que, como se decia a través de los estudios clasicos realizados con AP, S.
pneumoniae es, con mucho, la bacteria tipica mas habitual, y en los casos de
neumonias no complicadas, casi Unica productora de NACP. También se documenta la
frecuente coexistencia de varios patdégenos simultdaneamente en un mismo paciente

[37,134-138].

Estudios publicados entre los afios 2000 y 2009 (Tablas 2A y 2B)

En estos afios se publicaron 12 estudios con un esfuerzo diagndstico importante,
aunque no uniforme. La mayor parte son prospectivos y estan realizados en pacientes
ingresados, pero alguno incluye también pacientes atendidos en urgencias y en
consultas. Todos estan realizados en paises occidentales. EIl numero de pacientes
incluidos oscila entre 75 y 315. Los criterios de inclusidon varian y en dos, se utilizan los
criterios radiograficos unificados de la OMS [133], lo que permite una comparaciéon
mas adecuada. En dos de ellos se realizaron estudios microbiolédgicos parciales,
investigando solo bacterias uno de ellos [139], con una tasa de documentacion del 56%
y mayoritariamente virus el otro, realizado en el Pais Vasco, que obtuvo un porcentaje
de etiologia documentada del 70%, aunque debe tomarse en consideracion que la
poblacién estudiada era de nifios pequefios, menores de 36 meses [22]. Un estudio
solo investigd virus seroldogicamente y su tasa de documentacidn microbioldgica fue
del 53% [140]. Las técnicas microbiolégicas utilizadas eran mayoritariamente similares
a las de los estudios de las décadas inmediatas anteriores, pero ya se introdujeron en
algunos las técnicas moleculares en las secreciones respiratorias. No existen
diferencias en cuanto a la interpretacidn de los resultados, considerando diagndstico
del proceso neumodnico tanto la deteccidn de antigenos virales, como la de los acidos
nucleicos de los virus en las secreciones respiratorias de vias altas y también
consideran diagnodstica la serologia positiva de bacterias tipicas. En uno, incluso
consideran como diagnodstico probable al crecimiento de una bacteria tipica en
exudado o aspirado nasofaringeos [141]. De esta manera, las tasas de documentacién
microbioldgica de las NAC estudiadas son elevadas, y oscilaron entre el 51 y el 85%.
Por primera vez en este tipo de investigaciones se incluyé un estudio con controles. En
él se estudiaba la presencia de hRV, mediante PCR en ANF, en nifios sin enfermedad

41



respiratoria. Refieren una diferencia significativa entre el porcentaje de hRV en
pacientes con neumonia y los controles sanos (45% vs 3,7%). EI hRV no era
considerado un patdgeno productor de NAC, pero este y otros hallazgos hicieron
considerar en aquella época que si podria serlo [142]. De los resultados de los
diferentes estudios también debe destacarse que con ellos se continuaba afirmando
gue S. pneumoniae es la bacteria que con mas frecuencia producia NAC en nifios y
adolescentes, aunque su frecuencia de documentacién era baja utilizando las técnicas
de deteccidn no invasivas. Solo en un estudio se documentd una mayor frecuencia de
S. pyogenes que de S. pneumoniae [141]. Aunque no estaba asi considerado en
estudios previos, en el trabajo de Tsolia et al. concluian que los virus son un grupo
etioldgico frecuente en nifios mayores de 5 afios [142]. En casi todos los estudios la
frecuencia de infeccion mixta es importante, como ya venia diciéndose previamente
[84,143-147]. En el trabajo de Cilla et al., ademas, relacionaban las coinfecciones por
mas de un virus con una frecuencia superior de ingreso hospitalario frente a las
infecciones Unicas, aunque la gravedad del proceso no era mayor en los pacientes
ingresados [22]. En el estudio de Cevey-Macherel et al., realizado con pacientes
menores de 5 afios, intentaron relacionar algunos datos de los pacientes con la
etiologia. No encontraron ninguna asociacion entre la imagen radiografica, utilizando
los criterios de la OMS de 2005 [133] y la causa de la neumonia. De igual manera, la
mayor elevacién de biomarcadores no se relacionaba con la gravedad, establecida
también segun los criterios de la OMS [77,132]. En este trabajo es importante seialar
gue, en ninguno de los casos en que no se documentd un virus seroldgicamente,
aparecié material genético viral en las secreciones respiratorias, lo que llevé a los
autores a considerar que la presencia de virus en las vias respiratorias altas debia

considerarse relacionada con la causa de la infeccion [77].

Estudios publicados entre los afios 2010 y 2018 (Tablas 3A y 3B)

En los ultimos afos se han publicado varios estudios prospectivos, la mayor parte
utilizando, entre otras, las técnicas moleculares de diagndstico en ANF o ENF, o en
sangre. La interpretacién de la deteccién de determinados virus en las secreciones

respiratorias se ha modificado con respecto a los afos anteriores. Algunos introducen
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controles sanos para evaluar las técnicas. Todos ellos muestran variabilidad en los
criterios de inclusion de los pacientes, en las técnicas microbioldgicas realizadas y en
su disefio. Solo tres de ellos [10,124,148] utilizan los criterios radiograficos de la OMS

del aflo 2005 [133].

Uno de los estudios estd realizado en un pais de bajos recursos econdmicos,
Mozambique, en un nimero importante de pacientes: 835. En él, O’Callaghan-Gordo
et al., exploraron los virus existentes en ANF, detectados mediante PCR, en menores
de 5 anos con IVRB. Hallaron virus en el 47% de los casos. El virus mas frecuentemente
detectado fue el hRV y la tasa de coinfecciones virales del 19%. La mortalidad de los
pacientes sin malaria, ni infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), ni
infeccién bacteriana invasiva (IBI) concomitantes fue del 3%, pero significativamente

mayor si existia infeccion viral dual, 1Bl o infeccion por VIH [23].

En Brasil se realizaron dos estudios en esta época. Uno de ellos, de base hospitalaria,
gue agrupd 184 pacientes menores de 5 afios, investigd virus en ANF y bacterias en
hemocultivo y seroldégicamente. Describié la estacionalidad de los virus en un area
tropical. Se documentaron el 78% de los procesos, al interpretar, tanto la presencia de
un antigeno viral en secreciones respiratorias, como la positividad de la serologia de
bacterias tipicas, como causa de los procesos. Concluyeron que, en su grupo de
estudio, las NAC fueron de causa bacteriana en el 23% de las ocasiones y, dentro de los
virus, la deteccion mas frecuente fue, también, el hRV [24]. En otro trabajo,
describieron 25 casos de menores de 5 afios con NAC y DPP. En este estudio, ademas
de las técnicas convencionales, incluyeron estudios de algunos virus mediante técnicas
moleculares en secreciones respiratorias y exploraron la presencia de S. pneumoniae
en sangre tanto por cultivo, como mediante PCR. Encontraron alguin agente etioldgico
en el 72% de los casos. De ellos, 28% fueron bacterias, 50% virus y 22% coinfeccién

bacteria-virus [149].

Se han publicado dos trabajos en estos ultimos afios, que exploraban la etiologia viral
en la NACP casi exclusivamente. El primero de ellos fue realizado en el area de Leganés

(Comunidad de Madrid, Espafia), con un niumero elevado de pacientes, 884, menores
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de 14 afios, y utilizé para el analisis los criterios radiograficos de la OMS del afio 2005
[133]. Garcia-Garcia et al. detectaron algun virus en el ANF en el 73,4% de los casos. La
tasa de neumonia bacteriémica fue del 0,23%. El porcentaje de detecciones de mas de
un agente viral fue del 30%. El virus mas frecuentemente hallado fue el VRS. La
deteccion de mas de un virus se asocio, significativamente, a mayor frecuencia de
hipoxia y de wheezing y a menor gravedad, al precisar los pacientes menos dias de
oxigenoterapia y de estancia hospitalaria [124]. Esposito et al., en ltalia, estudiaron
virus en secreciones respiratorias en 592 pacientes atendidos en urgencias.
Encontraron algun virus en el 73,5% de los casos, mayoritariamente VRS y hRV [150].
Rhedin et al., en Suecia, investigaron la presencia de virus en 209 pacientes menores
de 5 afios, atendidos en urgencias, con NAC y otras IVRB y la compararon con la de
otros 209 nifios sin patologia respiratoria infecciosa. De los que se diagnosticaron de
NAC, el 58% tenian algun virus en el ANF. El virus mas frecuentemente detectado fue
el hRV (47,9%). Se documentd mads de un virus en el 20% de los pacientes. La deteccién
de mds de un virus se asocié a mayor gravedad clinica y el 88% de los nifios con croup,
bronquitis o wheezing tenian mas de un virus. La frecuencia de deteccion de virus fue
significativamente superior en los pacientes que en los controles (72,3 frente a 35,4%).
De los virus detectados, VRS, hMPV, PIV y hBoV estaban mucho mas representados en
los pacientes que en los controles, por lo que pudieron ser considerados agentes
etiolégicos de los procesos infecciosos. EI hRV tuvo una frecuencia de deteccidn
importante en los controles sanos (21,5%) por lo que se consideré que dificilmente
podia atribuirse a la etiologia de esas infecciones respiratorias. No encontraron
diferencias significativas en la frecuencia de deteccidon de CoV y EV en los pacientes y

los controles [80].

La etiologia por M. pneumoniae se investiga en numerosos estudios de NACP. Cada vez
hay mas pruebas de que su incidencia no es despreciable en nifios menores de 5 afos,
como ya se comentd anteriormente. Incluso existe un trabajo en que la incidencia de

NAC por este microorganismo en lactantes menores de 12 meses es del 3,5% [151].

En Japdn, Inglaterra y Francia se realizaron estudios etiologicos de la NAC en nifos y

adolescentes, utilizando varias técnicas microbioldgicas para intentar documentar
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tanto virus, como bacterias tipicas y atipicas. Los dos primeros reclutaron pacientes
hospitalizados y ninguno utilizé los criterios radiograficos de la OMS de 2005 [133].
Okada et al., en Japdn, analizando 903 casos, documentaron etiologia bacteriana en el
22%, viral en el 34% y mixta virus-bacteria en el 17% [152]. Elemraid et al., en
Inglaterra, en la etapa posterior a la introduccion de la VNC13 en la poblacién infantil,
sobre 240 casos, expusieron una frecuencia de NAC bacteriana del 18%, de coinfeccién
bacteria-virus del 12% y de causa viral exclusiva del 31%. [20]. El ultimo se realizd en
85 pacientes menores de 16 afios atendidos en urgencias y excluia a los lactantes con
coexistencia de bronquiolitis y neumonia. La tasa de documentacién microbiolégica
oscilo entre 48,1% y 95,3%. El hallazgo de material genético viral en el ANF fue
considerado diagndstico. Se hallé un porcentaje de infeccidn bacteriana exclusiva del
4,7%, de coinfeccién virus-bacteria del 28,2% y de virus sin coinfeccién del 62,4%

[153].

Jain et al., en los EE. UU., han publicado recientemente el estudio etiolégico con mayor
numero de pacientes con NACP existente hasta el momento actual y ya referido en
otras partes del texto. Investigaron los datos de 2358 pacientes menores de 18 afios
(mediana de edad de 2 afios), con NAC, basada en los criterios radiograficos de la OMS
de 2005 [133], en un periodo de 30 meses. Incluyeron nifios previamente sanos y con
patologia de base, la mayor parte de ellos con asma. Todos los pacientes precisaron
ingreso hospitalario y, de ellos, el 21%, ingreso en la UCIP. Exploraron diversas
bacterias en sangre mediante hemocultivo y PCR. Investigaron la presencia de material
genético de virus, asi como de M. pneumoniae y C. pneumoniae en ENF o EF e
intentaron la deteccion de diversos virus seroldégicamente. En los casos en que se
realizd toracocentesis, exploraron la causa bacteriana mediante cultivo convencional y
PCR de S. pneumoniae y de S. pyogenes. Realizaron un estudio paralelo en controles
sanos para valorar la presencia de hRV en nifios sin clinica respiratoria. Encontraron
algun virus en el 66% de los casos y alguna bacteria tipica en el 8%. La frecuencia de
deteccion conjunta virus-bacteria fue del 7%. M. pneumoniae estaba presente en la via
respiratoria superior en el 8% de los pacientes. El virus mas frecuente fue el VRS (28%
de los pacientes), seguido por el hRV (27%). Este ultimo porcentaje no diferia

significativamente del encontrado en controles sanos (17%) [10].
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Posteriormente al trabajo de Jain et al., se han publicado cuatro estudios prospectivos
de evaluacion etiolégica de NACP. Berg et al., en Noruega, obtuvieron una tasa de
documentacidon microbioldgica del 84%, con una proporcidon de coinfecciones muy
escasa, siendo el VRS el principal causante de NAC en niflos menores de 5 afios y M.
pneumoniae en los mayores de esta edad [148]. Jiang et al., en China, objetivaron, en
cambio, una tasa elevada de coinfecciones, principalmente infecciones mixtas
bacteria-virus, cuya presencia se asocié de manera significativa a gravedad (ingreso en
UCIP) y a la edad menor de 6 meses. La causa viral mas frecuente fue el VRS (22,9%) y
la bacteriana, M. pneumoniae (15,8%) [106]. En México, Wong-Chew et al., en 1404
nifios y adolescentes en los que estudiaron la presencia de virus en secreciones
respiratorias, encontraron una tasa muy elevada de coinfecciones virales y que VRS,
hRV/EV y hMPV eran los patégenos predominantes [154]. Por dltimo, Jonnalagadda et
al., en Ecuador, encontraron al VRS como la causa mas frecuente de NACP en
pacientes hospitalizados, que la etiologia neumocdcica en su serie fue del 9,2% y que

M. pneumoniae fue infrecuente (0,7%) [155].

En la actualidad, estan en marcha varios estudios que exploran el diagndstico
etiolégico de las NACP con diversas técnicas moleculares rapidas, incluso para su
empleo a la cabecera del paciente. Los resultados de estas investigaciones ayudaran a
comprender mejor la etiologia de la NAC en nifios y adolescentes en un futuro préximo

[82].
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B5.2.- Las Coinfecciones

Segln diversos estudios, se encuentran infecciones mixtas en un 8% a 51% de las
NACP. La coinfeccién virus-virus se detecta en 0-14%, la coinfeccion bacteria-virus en
4-30% y la coinfeccidon de mas de una bacteria en 1-14%. S. pneumoniae parece ser el

agente mas frecuentemente implicado en las coinfecciones con otras bacterias [156].

Clasicamente se ha pensado que las infecciones viricas podrian facilitar las infecciones
bacterianas e incluso potenciar su efecto, pero esto no ha sido demostrado para todas
las situaciones [157]. Hay evidencias de que la coinfeccidn del virus de la influenza y S.
aureus incrementa la gravedad de la enfermedad. La coinfeccion influenza y S. aureus
productor de leucocidina de Panton Valentine (LPV) causa neumonias necrotizantes de
elevada mortalidad [158,159]. Las bacterias atipicas M. pneumoniae y C. pneumoniae
en coinfeccion con otros agentes pudieran tener un curso clinico algo mas grave que

en infeccion Unica [160].

Se ha demostrado sinergia entre el virus de la influenza y S. pneumoniae por multiples
mecanismos patogénicos [158]. En un estudio epidemioldgico se ha objetivado que la
tasa de hospitalizacion de lactantes menores de un afio con infecciones por VRS ha
disminuido significativamente en los EE. UU. tras la inmunizacion con VNC7 a la
poblacidn En este estudio se objetiva que la infeccidon por VRS se asocia a un aumento
de incidencia de neumonia neumocécica en los menores de 2 anos, asi como que la
gripe aumenta la incidencia de esta neumonia neumocécica en nifios de 1 a 2 afios

[161].

Las coinfecciones virales habian recibido poca atencidon hasta hace unos afos,
probablemente debido a la dificultad de la deteccion de los virus respiratorios anterior
a la utilizacidon de las técnicas moleculares. La valoracidon de las coinfecciones o co-
detecciones de mas de un virus y su relacion con la gravedad del proceso neumodnico
es un tema dificil de valorar y en el que existen discrepancias. No obstante, parece

intuitivo pensar que pueda existir una relacién entre la gravedad de la enfermedad, la
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coinfeccién y la carga viral. Probablemente, ademas, esta supuesta mayor gravedad
esté también sujeta a factores medioambientales, genéticos e incluso de cada tipo de
coinfeccién, segun las distintas asociaciones virales que pueden producirse
[22,162,163]. Un estudio, que incluia pacientes de todas las edades, mostrd una tasa
de hospitalizacién por infeccion respiratoria mas elevada en pacientes con deteccion
dual frente a los que se detectaba un Unico agente, lo que sugiere una gravedad mayor
de las infecciones duales [164]. En una revisidn sistematica y meta-analisis publicado
recientemente, se ha objetivado que la duracién del ingreso hospitalario no es
diferente en pacientes con coinfecciones frente a los que tienen infeccidn unica, pero
la mortalidad de pre-escolares, compardndola con la de otras edades, es
significativamente superior cuando existe coinfeccion por mas de un virus, aunque
esto ultimo ocurrié en un unico estudio de los analizados, en el que habia un riesgo
elevado de sesgos [165]. Otra revisién analizd la gravedad de las coinfecciones en
diversos procesos, concluyendo que no habia evidencia de su mayor gravedad frente a
la infeccidén Unica en neumonia [166]. En un estudio prospectivo italiano, se encontré
gue la presencia de mds de un virus en menores de 15 afos con NAC se asociaba con
mayor frecuencia a la presencia de infiltrado alveolar [167]. Por ultimo, en un estudio
norteamericano con 2219 pacientes menores de 18 afos ingresados por NAC, el 26%
tenian coinfeccion. Cuando la coinfeccion era virus-bacteria o existia infeccion Unica
por bacteria tenian mayor gravedad, pero los pacientes con infecciones virales Unicas
no variaban en su gravedad frente a los que tenian infecciones por mas de un virus
[168].

En general, la mayoria de los estudios publicados sobre la posible mayor gravedad de
las infecciones mixtas tienen muchas limitaciones, en concreto, desconocemos la
implicacion patogénica de muchos virus y dudamos de ella, como vimos
anteriormente, por lo que dificilmente podremos saber qué ocurre cuando se
presentan en deteccion dual. La deteccidn cuantitativa tal vez podria ayudar a

esclarecer algo la patogenicidad de las coinfecciones o co-detecciones [92].

Parece légico pensar que mas de un virus, con mecanismos inflamatorios diferentes
cada uno de ellos, deberian inducir una respuesta inflamatoria mas intensa y una

mayor gravedad clinica que un solo virus respiratorio. Sin embargo, no esta claro que
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esto sea asi y, como hemos visto, los hallazgos publicados son controvertidos. Desde el
descubrimiento del interferén en 1957 [169] se asume que los distintos virus pueden
interferir unos con otros. La infeccidn por virus de un organismo resulta en prevencién
o inhibicidn parcial de otra infeccidén virica dentro del mismo huésped, fenédmeno
llamado interferencia viral [170]. Los virus pueden interactuar directa o
indirectamente, con el resultado de complementaciéon o inhibicidon de cada uno [171-
173], pero en la actualidad se sabe muy poco de las interacciones entre los distintos
virus in vivo y, presumiblemente, sean muy complejas. El papel de las detecciones
virales multiples tiene, por tanto, que ser clarificado en el futuro, pero, en el momento
actual no hay pruebas convincentes de que los pacientes ingresados en un hospital con
detecciones virales multiples tengan un riesgo superior a los que tienen una deteccion

Unica [92].

En pacientes adultos existe un trabajo de investigacion que muestra que la deteccién
de mads de un agente microbiano esta asociada a una gravedad mayor del proceso de

NAC [174].
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Tabla 1. Resumen de los estudios etiolégicos en NACP publicados en los afios 80 y 90 del siglo XX.

Referencia Paisley et al. [37] Ausina et al. [134] Claesson et al. [136] Nohinek et al. [135] Korppi et al. [137] Gendrel et al. [138]

Pais EE. UU. Espaiia Suecia Finlandia Finlandia Francia

Edades Menores de 5 afios 1 mes-15 afios 1 mes-15 afios 2 meses-15 afios 1 mes-15 afios 18 meses-13 afios

Periodo Noviembre1978- Octubre1983-septiembre1984 Octubre1982- Diciembre1987- Septiembre1981- Junio1992-diciembre1994
junio1979 noviembre1983 noviembre1988 agosto1982

Numero de pacientes 102 198 323 121 195 104

Comentarios

Hospitalizados

- Documentacion con Rx

-Hospitalizados y

- Hospitalizados

Hospitalizados

Hospitalizados y

Documentacién con - Hospitalizados 19% ambulantes - Incluye IVRB no NAC - No documentacion con Rx ambulantes
Rx en todos
Incluye IVRB no NAC

Técnicas diagnésticas Sangre: HC - Sangre: HC - Serologia bacterias -Sangre: HC, antigeno - ANF: antigenos virales Sangre: HC

ANF: IF, cultivo, CIE
Orina: antigenos
bacterianos
Serologia virus

AT: a discrecién del
médico encargado

- Suero: antigenos
bacterianos y anticuerpos
bacterias atipicas y virus.

- Orina: antigenos

- Esputo, ENF o BAS por
broncoscopia: antigenos

tipicas, atipicas y virus
Muestras nasofaringeas
para cultivo de bacterias
y antigenos virales

HC en hospitalizados

Spn
-ANF: RNA Mpn,
antigenos virales
-Orina: antigenos
bacterianos
-Serologia: bacterias

Suero: antigenos
bacterianos

Orina: antigeno Spn
Serologia: bacterias
tipicas, atipicas y virus

ANF: cultivo e IF virus
Serologia: virus y
bacterias atipicas

LP: cultivo y aglutinacion
Orina: anticuerpos Spn

(12%) - LP:cultivo tipicas, atipicas y virus
Tasa de documentacion 85% 79,3% 48% (solo serologia) 69% 55% 84%
Hallazgos etioldgicos Virus 75%, VRS el - Spn:14,6% - Mpn 10% (solo en 5-15 - Bacterias 25%: Hib - Virus 35% - Virus 29%
mas frecuente - Otros Streptococci: 1% afios) (17%), Spn (16%), M. - VRS 27% - Spn12%
Spn, BT mas - Hib:1,5% - VRS 20% catharralis (7%), Mpn - Bacterias 32% - Mpn 42%
frecuente - Mpn: 39,8%, todos >3 afios |- Fluy PIV 6% (9%) - Spn 21% - NAC lobar: 50% Spn;
C. trachomatis solo - C. pneumoniae: 0,5% - ADV 3% - Virus 25% - HINT 9%. Hib 0 12.2%, Mpn, 10% virus
en menores de 3 - Virus 26%, 2/3 en menores |- Spn, la bacteria mas - Coinfeccion bacteria - Confeccion virus-bacteria
meses de 3 afios frecuente virus: 20% 16%

EE. UU.: Estados Unidos de Norteamérica. Rx: radiografia

de tdrax. IVRB: infeccidon de vias respiratorias bajas. NAC: neumonia adquirida en la comunidad. HC: hemocultivo. ANF: aspirado nasofaringeo. IF:
inmunofluorescencia. CIE: contrainmunoelectroforesis. AT: aspirado traqueal. ENF: exudado nasofaringeo. BAS: bronco-aspirado. LP: liquido pleural. Spn: Streptococcus pneumoniae. Mpn: Mycoplasma pneumoniae.
VRS: virus respiratorio sincitial. BT: bacteria tipica. Hib: Haemophilus influenzae tipo b. Flu: virus de la influenza. PIV: virus parainfluenza. ADV: adenovirus. HINT: Haemophilus influenzae no tipable.
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Tabla 2A. Resumen de los estudios etiolégicos en NACP publicados en 2000-2005.

Referencia Juven et al. [143] Drummond et al. [141] Esposito et al. [139] Tsolia et al. [142] Michelow et al. [144] Don et al. [147]
Pais Finlandia U.K. (Inglaterra) Italia Grecia EE. UU. Italia

Edades 0,1-17,6 afios 0-16 afios 2-5 afios 5-14 afios 2 meses-17 afios 0,3-16 afios
Periodo Enero1993-diciembre1995 Noviembre1996-junio1998 No especificado 12 meses no especificados Enero1999-marz02000 Octubre01-diciembre02

Numero de pacientes

254

122

196

75

154

101

Comentarios

- Hospitalizados

-Hospitalizados
-Diferencian diagnéstico
definitivo, probable y
posible

-5 patrones de Rx

- Hospitalizados
- 7 categorias de Rx
- Solo Spn, Mpny Cpn

- Hospitalizados
- 25 controles de PCR hRV

- Hospitalizados
- Se excluyen BQL

Hospitalizados y
ambulantes
Serologia en todos
HCen 35

Técnicas diagnésticas

-Sangre: HC

-Serologia: virus, Spn, HINT,
Mpn, Cspp, ASLO

-ANF: PCR y cultivo virus

-Sangre: HC, PCR Spn

-Serologia virus, atipicas, Spn,

ASLO
-ANF/esputo: IF y cultivo
virus, CIE Spn, cultivo

-Serologia: Spn, Mpn, Cpn
-ANF: PCR Mpny Cpn

-Sangre: HC

-ANF: PCR virus, Mpn y Cpn
-Serologia: Cpn, Mpn, Spn,
HI, Mc

-Sangre: PCR Spn

-LP: cultivo (22%)
-ANF: IF y cultivo virus
-Mantoux

-Serologia Spn, C.

- Serologia Spn, HI, Mc,
Cpn, Mpn y virus

bacterias trachomatis, Cpn y virus
-Orina: CIE Spn
Tasa de documentacién 85% 51% (definitivo o probable) 56% 77% 79% 65%
Hallazgos etioldgicos -Virus 62% -Escasas infecciones duales. -Spn 24,5% -Virus 65% (hRV 45%) -Bacterias 60% - Bacteria 44%
-Bacterias 53% -Virus 37% (VRS 65%) -Bacterias atipicas 23,5% | -Bacterias 40% -Spn 73% - Virus 42%,
-Mixta 30% -Bacterias 14% (7% SGA, 4% (Mpn 15,3%, Cpn 3,1%) -Spn 7% -Mpn 14% - Mixta virus-bacteria
-Virus solo 32% Spn) -Mixta Mpn-Cpn 5% -Mpn 35% -Cpn 9% 20%.
-Bacteria solo 22% -Mpn 2%. -Mixta Spn-bacteria -Cpn 3% -Virus 45% - Infecciones mixtas

-Spn 37%

-Mc 2,5%

-HINT 8,6%
-Mpn 6,7%

-Cpn 2,7%

-SGA 1,2%
-Coinfeccion 41%
-Viral dual 13,8%

atipica 8%

-Infeccién mixta 35% (81%
virus-bacteria).
-hRV en controles 3,7%

-Virus duales 11%
-Mixta virus-bacteria 23%

mas frecuentes en nifios
menores de 2 afios

Mpn el mas frecuente

en mayores de 2 afios
- Spn en todos los
grupos de edad

U.K.: United Kingdom, Reino Unido. EE. UU.: Estados Unidos de América del Norte. Rx: radiografia de térax. ANF: aspirado nasofaringeo. Spn: Streptococcus pneumoniae. Mpn: Mycoplasma pneumoniae. Cpn:
Clamydophila pneumoniae. hRV: rhinovirus. BQL: bronquiolitis. HC: hemocultivo. HINT: Haemophilus influenzae no tipable. Cspp: Chlamydia spp. ASLO: antiestreptolisina O. IF: inmunofluorescencia. CIE:
contrainmunoelectroforesis. HI: Haemophilus influenzae. Mc: Moraxella catharralis. VRS: virus respiratorio sincitial. SGA: Streptococcus pyogenes.
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Tabla 2B. Resumen de los estudios etioldgicos en NACP publicados en 2006-2009.

Referencia Tajima et al. [146] Hamano-Haseawa et al. [145] Cilla et al. [22] Nascimiento-Carvalho et Don et al. [140] Cevey-Macherel et al.
al. [84] [77]
Pais Japon Japon Espafia (Pais Vasco) Brasil Italia Suiza
Edades 1 mes-13 afos 0-19 afios 1-35 meses 26 dias-4,9 afios Mediana 3,6 afios 2 meses-5 afios
(mediana 29 meses)

Periodo Octubre2001- Enero2005-diciembre2006 Noviembre2004- Septiembre2002- Octubre2001- Marz02003-
septiembre2002 octubre2006 mayo2005 diciembre2002 diciembre2005

Numero de pacientes 157 1700 315 184 125 99

Comentarios - Hospitalizados - Solo muestras nasofaringeas | - Urgenciasy - Hospitalizados - Ambulantesy - Hospitalizados

hospitalizados
- Criterios Rx OMS

- NoVNC

hospitalizados
- Excluidos episodios
agudos con sibilancias

- Excluidos episodios
agudos con sibilancias
y asmaticos

- Criterios Rx OMS

Técnicas diagnésticas

-Sangre: HC

-ANF: cultivo virus
-Serologia: virus, Mpny
Cpn

-RT-PCR en muestras
nasofaringeas para 6 bacterias
y 13 virus

-Sangre: HC

-ANF: Ag, cultivoy PCR 14
virus

-Serologia: Mpn, Cpn

- Sangre: HC, PCR Spn

- NF: Ag VRS, PIV, Fluy
ADV. PCR hRV

- Serologia: Spn, HI, Mc,
Cpn, C. trachomatis, Mpn

-Serologia: 9 virus

-Sangre: HC, PCR Spn
-ANF: cultivo bacterias y
virus; PCR 10 virus, Ag 7
virus

-Serologia: 7 virus, Mpn.
Cpny Spn

Tasa de documentacion 80% 77,4% 70% 78% 53% 85%

Hallazgos etioldgicos -Bacterias 28% - Bacteria Unica 32,5% -Spn 2,1% -Virus 60%, bacteria 42%, -Bacteria 69% -Bacteria-virus 33%
-Spn solo 12,1% - Bacteria multiple 1,9% -Mpn 6% mixta 23% -Bacteria-virus 31% -Bacterias total 53% (Spn
-HI 8% - Bacteria-virus 15,2% -Virus 6,9% -Virus aislado 36%, -Spn 14% 46%)
-Coinfeccidn virus- - Virus unico 25,8% -Coinfeccién: bacteria aislada 18%. -Mixta BT-BAT 5% -Virus total 67%
bacteria: 17,8% - Virus multiple 21% hospitalizacién mas -Rendimiento HC 5% -BAT 22,4% -Nunca PCR positiva si la

-Virus: VRS 50%, FIuA
21,4%, PIV 14,3%
-Mpn 0,6%, Mpn-BT:
19,7%

-Cpn 0

frecuente sin mayor
gravedad

-Edad menor de 1 afioy
coinfeccion viral mayor
indice de hospitalizacidn

(todos Spn).

-Mpn mas frecuente
enmayores de 2 afios

-C. trachomatis con algun
caso en mayores de 1 afio

-Virus solo 17%

serologia era negativa
- Sin correlacion Rx-
etiologia

Rx: radiografia de térax. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. VNC: vacuna conjugada frente a neumococo. HC: hemocultivo. ANF: aspirado nasofaringeo. Mpn: Mycoplasma pneumoniae. Cpn: Clamydophila
pneumonia. RT-PCR: PCR a tiempo real. Ag: antigeno. NF: nasofaringe. BT: bacteria tipica. BAT: bacteria atipica. Spn: Streptococcus pneumoniae. Mc: Moraxella catharralis.
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Tabla 3A. Resumen de estudios etioldgicos en NACP publicados en 2010-2013.

Referencia Nascimiento-Carvalho | O’Callaghan-Gordo et Esposito et al. [150] Okada et al. [152] Garcia-Garcia et al. Elemraid et al. [20] Nascimiento-
etal. [24] al. [23] [124] Carvalho et al.
[149]
Pais Brasil Mozambique Italia Japon Espafia (Comunidad Inglaterra Brasil
de Madrid)
Edades 26 dias-4,9 afios Menores de 5 afios 1 mes-14 aios 1 mes-15 afios Menores de 14 afios 0-16 afios 5-59 meses
Periodo Septiembre2003- Octubre06- 2008-2011 Abril2008-abril2009 Septiembre2004- Agosto2001-julio2002 y No referido
marzo2005 septiembre07 julio2010 octubre2009-marz02011
Numero de pacientes 184 835 592 903 884 240/160 25
Comentarios - Hospitalizados - Hospitalizados - Solo virus - Hospitalizados - Hospitalizados - Hospitalizados - Hospitalizados
- Incluye asma - Criterios OMS, no - Hospitalizados y - Solo virus ANFy - Etapas: pre/post VNC13| - Analisis solo de
- Describe la precisa Rx ambulantes HC DPP
estacionalidad - Excluidos wheezing - Criterios Rx OMS - Criterios Rx OMS
- Solo virus 2005 2005
Técnicas diagnésticas -Sangre: HC -Sangre: HC, gota -ANF: PCR 17 virus -Sangre: PCR Spn, HC -Sangre: HC -Sangre: HC, PCR Spn -Sangre: HC, PCR
-ANF: ag o PCR virus gruesa -Sangre: HC -ANF: PCR virus, Spn, -ANF: PCR 16 virus -ANF o BAS si IET: Spny hBoV
-Serologia Spn, HINT, -Serologia VIH HI, Mpn, Cpn, SGA, e preVNC13: IF 8 virus -ANF: ag o PCR
Mc, C. trachomatis, -ANF: PCR virus Lpn e postVNC13 PCR 16 virus | virus
Mpn -Serologia -Serologia: virus, ASLO, -LP 33%
Mpn, Cpn, Lpn -Serologia: Spn,
-LP: cultivo. Ag y PCR Spn | HINT, Mc, Mpn,
postVNC13 Cpn, Simkania
- Orina: ag Spn negevensis, C.
trachomatis, hBoV
Tasa de documentacion 78% 47% 73,5% 82% 73,4% 48% preVNC13 72%
61% postVNC13
Resumen hallazgos -Bacterias 23% -hRV41%, ADV 21%, VRS -VRS 32%, hRV 24,3%, hBoV -Virus: 34% -Virus 73,4% -PrePCV13 -Bacterias 28%

-hRV el virus mas frecuente

11%,-hMPV 8%, Flu 8%, PIV
7%, EV 4%

-Coinfeccion 19%
-Mortalidade si VIH 9%
-Mortalidad superior en
coinfeccioén virus-virus, IBly
VIH

10%, Flu 10%, hMPV 8%,
CoV 6%, EV 3%, ADV 2%, PIV
2%

-Coinfeccion virus-virus
20%.

-Coinfeccion mas frecuencia
de infiltrado alveolar y/o
derrame pleural (OMS 2005)

-Coinfeccion virus-bacteria
17%

-Bacterias 22%

-Mpn 6%, 32% en mayores
de 6 afios.

-Coinfeccion 30%

VRS 42%, hRV 26%,
hBoV 18%, hMPV 7%, PIV
7%

-Coinfeccién mas hipoxia
y wheezing, pero menor
estancia y dias de
oxigeno.

-Bacteriemia 0,23%

Virus 19%

Virus-bacteria 5%

VRS 15%

Bacterias 24%
-PostPCV

Virus 31%

Virus-bacteria 12%

VRS 21%

Bacterias 18%

-Virus 50%
-Bacteria-virus 22%

OMS: Organizacion Mundial de la Salud. Rx: radiografia de térax. ANF: aspirado nasofaringeo. HC: hemocultivo. Ag: antigeno. Spn: Streptococcus pneumoniae. HINT: Haemophilus influenzae no tipable. Mc:

Moraxella catharralis. Mpn: Mycoplasma pneumoniae. Cpn: Chlamydophila pneumoniae. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. HI: Haemophilus influenzae. SGA: Streptococcus pyogenes. Lpn: Legionella
pneumophila. BAS: broncoaspirado. IET: intubacion endotraqueal. VNC13: vacuna neumocdcica conjugada de 13 serotipos. DPP: derrame pleural paraneumanico. hRV: rhinovirus. ADV: adenovirus. VRS: virus
respiratorio sincitial. A(MPV: metapneumovirus. Flu: virus de la influenza. PIV: virus parainfluenza. EV: enterovirus. IBl: infeccidn bacteriana invasiva. hBoV: bocavirus. CoV: coronavirus.



Tabla 3B. Resumen de estudios etiologicos en NACP publicados en 2014-2017.

Referencia Rhedin et al. [80] Cantais et al. [153] Jain et al. [10] Berg et al. [148] Jiang et al. [106] Wong-Chew et al. Jonnalagada et al. [155]
[154]
Pais Suecia Francia EE. UU. Noruega China México Ecuador
Edades Menores de 5 afios 1 mes-16 afios menores de 18 afios menores de 18 afios 1 mes-14 afios 1 mes-5 afios 2-59 meses
Periodo Septiembre2011- Noviembre2012- Enero2010-junio2012 Enero2012- Enero a diciembre Marz02010- Febrero2008-abril2010
enero2012 abril2013 diciembre2013 2015 agosto2013
Numero de pacientes 209 85 2358 265 846 1404 406
Comentarios Urgencias - Urgencias - Hospitalizados - Hospitalizados y - Hospitalizados - Hospitalizados - Hospitalizados
Casos/controles - Excluidas BQL - Incluye patologia de ambulantes - Incluye asma e
Todas las IVRB. No base, la mayoria asma - Rx OMS 2005 inmunodeficientes

precisa Rx

- Rx OMS 2005
- Controles hRV

- Incluye wheezing
- Virus en ANF con
valor de corte

- No precisa Rx
- 11 hospitales

Técnicas diagnésticas

-ANF: PCR 16 virus

-Sangre: HC

-ANF: cultivo
bacterias, PCR Cspp,
Mpn, Flu, VRS, hMPV,
ADV, hBoV, PIV, CoV,
hRV/EV

-Orina: ag Spn (a
decision del clinico)

-Sangre: HC, PCR Spn, SGA,
Hly otros BGN, SA, S
anginosus, S. mitis

-ANF: PCR Cpn, Mpny
virus

-Serologia: ADV, hMPV,
Flu, PIVy VRS

-LP: cultivo y PCR Spn y
SGA. BAS y LBA: cultivo

-Serologia Mpny Cpn,

Spn, VRS, PIV, Flu y ADV.

-ANF: PCR VRS, Flu, PIV,
ADV, hMPV, Mpn y Cpn
-Sangre: HC

-LP: cultivo y Ag Spn

-ANF: PCR virus, Mpn,
Cpn

-Sangre: HC
-Serologia atipicas y
virus

-LP (si indicado)

-LBA (si indicado)

-ANF: PCR virus

-PCR Spn sangre
-ANF: PCR virus y
atipicas

Tasa de 72% 95% 81% 84% 70% 82% 73%

documentacion

Resumen hallazgos -Ingreso 10%, Antibidticos -Bacterias solo 4,7% -Coinfeccidn virus-virus 66% -Virus 63,4% -VRS 23%, hRV 22% -VRS 23,2% -Bacterias 9,9%
20% -Bacteria-virus 28,2% -Coinfeccién bacteria- -Bacterias atipicas 7,9 -Mpn 16% -EV/RV 16,6% -Spn 9,2%
-hRV 47,9%, el mas -Virus solo 62,4% bacteria 8% (solo 1 menor de 5 afios) -Spn 3% -hMPV 5,5% -Mpn 0,7%
frecuente -Coinfeccién bacteria-virus -Bacterias tipicas 12,8% -Coinfeccién 35% -PIV 3,6% -HI 0
-Coinfeccidn virus-virus 20% 7% -No reciben antibidticos -Flu 2,2% -VRS 39%
-Croup, bronquitis y asma -VRS 28%, hRV 27% 25% -ADV 2,2% -hMPV 17%
88% coinfeccidn virus-virus -Spn 4%, SA 1%, SGA 1% -CoV 2,2% -ADV 15%
-NAC virus 58% -UCIP 21% -hBoV: 0,4% -PIV 14%
-Controles: hRV 21,5%, -Mortalidad menor 1% -Coinfeccion 22,1% -Flu 9,9%

coin

feccion virus-virus 5%

-Controles sanos: hRV 17%

-Coinfeccion 25,6%

EE. UU.: Estados Unidos de Norteamérica. IVRB: infeccidn de vias respiratorias bajas. Rx: radiografia de térax. BQL: bronquiolitis. OMS: Organizacién Mundial de la Salud. hRV: rhinovirus. ANF:

aspirado nasofaringeo.

HC: hemocultivo. Cssp: Chlamydophila spp. Mpn: Mycoplasma pneumonia. Flu: virus de la influenza VRS: virus respiratorio sincitial. h(MPV: metapneumovirus. ADV: adenovirus. hBoV: bocavirus. PIV: virus
parainfluenza. CoV: coronavirus. hRV/EV: rhinovirus/enterovirus. Ag: antigeno. Spn: Streptococcus pneumoniae. SGA: Streptococcus pyogenes. Hl: Haemophilus influenzae. BGN: bacilos Gram negativos. SA:
Staphylococcus aureus. Cpn: Chlamydophila pneumoniae. LP: liquido pleural. BAS: broncoaspirado. LBA: lavado broncoalveolar. UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatrico

S.
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6. Prediccion de la etiologia con criterios epidemioldgicos, clinicos, radiograficos y
analiticos

6.1.- La radiografia de torax en la neumonia adquirida en la comunidad en la edad
pediatrica. Escasa unificacion de los datos radiograficos y escasa correlacion con

la etiologia

Los patrones clasicos de las distintas imagenes radiograficas de las neumonias en nifios

son los siguientes:

- Infiltrado alveolar: densidad homogénea difusa que afecta a un Iébulo,

segmento o sub-segmento y que significa exudacidon a esos niveles
inferiores de la via aérea.

- Infiltrado intersticial: reaccién inflamatoria de los tejidos peri-bronquiales,

gue se observa como un patron irradiante del arbol bronquial,
generalmente multifocal.

- Bronconeumonia: neumonia intersticial que afecta a las grandes ramas del

arbol bronquial. Se observan densidades lineales paralelas a la trama
broncovascular, que obliteran los rebordes claramente definidos de las
estructuras vasculares y presentan coalescencia, dibujando pequefias
densidades focales.

- Infiltrado alvéolo-intersticial.

También clasicamente estos distintos patrones se han asociado a diversas etiologias

[175]:

e Bacterias tipicas: pueden presentar patréon alveolar o bronconeumadnico. Un

patron rapidamente progresivo es caracteristico de S. aureus.
e Virus: en general presentan patron intersticial, con zonas radiantes de mayor
densidad que se extienden desde las regiones hiliares y siguen un curso

paralelo al arbol bronquial, y son, habitualmente, bilaterales.
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e Bacterias atipicas: inespecificas radiograficamente, pudiendo observarse

patrones alveolares, intersticiales o mixtos, frecuentemente con adenopatia

hiliar y rara vez con derrame pleural.

Estos datos clasicos, aunque aun muy utilizados en la practica clinica habitual, nunca
fueron validados en estudios de investigacién. En la actualidad se asume que las
radiografias de térax no tienen fiabilidad para distinguir NAC de origen bacteriano o
viral, ni tampoco permiten diferenciar entre distintos patégenos, por lo que no tienen
un impacto sustancial en las decisiones clinicas [29]. Por este motivo, en los pacientes
tratados ambulatoriamente, las radiografias de térax no se consideran imprescindibles
si el diagndstico de NAC es intensamente sospechado en base a los hallazgos clinicos
compatibles con IVRB: fiebre junto a taquipnea y/o hipoxemia y/o trabajo respiratorio.
La posibilidad de una “neumonia oculta” también existe, pero solo deberia realizarse
radiografia de torax en pacientes con fiebre prolongada sin focalidad infecciosa
evidente, aln en ausencia de taquipnea o trabajo respiratorio [29]. En el contexto de
pacientes febriles con episodio de wheezing bronchitis o crisis de asma solo se detecta
un infiltrado sugestivo de neumonia en el 6,9% de los nifios sin hipoxemia (definida
como saturacion transcutanea de oxigeno menor de 92% y en el 20,6% de los que si la
tienen [125]. En general se considera que la presencia de derrame pleural se asocia a
infeccion neumocécica o por otras bacterias tipicas, aunque esto es cuestionable,
como veremos mas adelante. Una infeccién bacteriana leve puede producir cambios
en la imagen poco marcados y, por otra parte, algunas infecciones virales graves

pueden producir infiltrados lobares [176].

Un problema de gran relieve que ha impedido la comparacién de los estudios
realizados en todo el mundo es la subjetividad de la evaluacidon de la radiografia de
térax. Existe una gran variabilidad entre los distintos observadores en los datos
radiograficos utilizados para diagnosticar NAC [9,29]. El mayor consenso se da con la
presencia de la clasica consolidacion alveolar en comparacidn con otros datos
radiograficos de neumonia [29,177]. EIl WHO Vaccine Trial Investigators Radiology

Working Group ha propuesto unos estandares de interpretacion de la radiografia de
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térax pediatrica para el diagndstico de neumonia con propdsitos epidemioldgicos que

incluyen:

- Calidad técnica de la imagen
- Clasificacion de hallazgos especificos

- Exposiciones explicitas sobre la interpretacion

Los hallazgos radiograficos se resumen en tres posibles conclusiones:

1. Consolidacion end-point (que en todo el texto a continuacion llamaremos
“infiltrado alveolar y/o derrame pleural”): una opacidad densa o esponjosa
gue ocupa una porcién o la totalidad de un Iébulo o de todo un pulmén, que
puede o no contener broncograma aéreo, o derrame pleural en el espacio
pleural lateral.

2. Presencia de “otros infiltrados” (no end-point) en ausencia de derrame
pleural.

3. Ausencia de consolidacién end-point, otros infiltrados o derrame pleural.

Con estos estdndares y entrenamiento adecuado, se consiguen tasas elevadas de
concordancia tanto entre radidlogos como entre clinicos [133]. La utilizacién
generalizada de estas definiciones estandar puede facilitar la comparacién de estudios
sobre NACP en el futuro. Estos estandares tienen el objetivo principal de que ninguna
neumonia bacteriana quede sin ser reconocida. Su objetivo principal es muy sensible a
esta deteccidn, aunque su especificidad no es muy elevada. Estos criterios se utilizan
cada vez mas en la actualidad [10,77,81,124,148,153] y son los recomendados por la

OMS para ser utilizados en los estudios de investigacién [178].
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6.2.- Escasa correlacion de los datos clinicos, demograficos y epidemioldgicos
(edad, estacionalidad, gravedad), analiticos (biomarcadores, hematimetria,

bioquimica sanguinea) y radiograficos con una etiologia definida

Como se ha referido, las causas principales de NAC en nifilos pequefios son virus y
bacterias. Entre estas ultimas, las mas frecuentes son S. pneumoniae, M. pneumoniae y
C. pneumoniae. Siempre se ha considerado a S. pneumoniae una bacteria tipica, es
decir, causante de lo que se conoce clasicamente como neumonia tipica, caracterizada
por el inicio agudo de los sintomas, un posible curso grave, afectacion lobar,
segmentaria o sub-segmentaria y respuesta rapida a los beta-lactdmicos. Por otro lado,
M. pneumoniae y C. pneumoniae se llaman bacterias atipicas, causantes de una forma
de NAC de curso lento y benigno, con hallazgos radiograficos de afectacién pulmonar
intersticial, habitualmente definida como neumonia atipica. Esta visidn clasica se ha
ido modificando con los anos y la clinica, los datos analiticos y las imagenes
radiograficas de las neumonias producidas por bacterias tipicas o atipicas se solapan

[13]. Algo similar ocurre con los virus, pero menos acusadamente.

En la actualidad, la actitud terapéutica inicial ante un nifio o adolescente con NAC no
se basa en datos microbioldgicos, sino en los datos disponibles en los primeros
momentos, esto es, en la impresidn clinica del médico valorando conjuntamente los
datos demograficos, epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio y radiograficos. No
existen reglas de prediccion clinica validadas que permitan distinguir la etiologia de un
proceso neumodnico adquirido en la comunidad en un nifio. Un guia de este tipo, que
conjugara los datos demograficos, epidemiolégicos, clinicos, de biomarcadores y los
radiograficos, podria ser muy util para mejorar la practica clinica y eliminaria lo que es
habitual y, en muchas ocasiones innecesario: el uso de antibioterapia en la gran

mayoria de los pacientes ingresados por NAC.
La edad es un predictor de la etiologia, pues en la mayor parte de las series la edad

menor de 48 6 60 meses se asocia con mayor frecuencia a una etiologia viral. La NACP

por M. pneumoniae clasicamente incide en niflos mayores o adolescentes, aunque

58



algunas publicaciones mas recientes indican que también tiene una incidencia

significativa en nifilos menores de 5 afos [10,66,128,151].

El dato epidemioldgico de la estacionalidad también puede apuntar a determinadas
etiologias. En el hemisferio norte, en los climas templados, el VRS se presenta
epidémicamente entre los meses de noviembre a abril, el h(MPV en algunos lugares se
solapa con el VRS y en otros es mas tardio, incidiendo al final del invierno y principio
de la primavera. En Espafia, el virus de la gripe suele presentar su periodo epidémico
entre diciembre y febrero [25,179]. Entre las bacterias, S. pneumoniae en el hemisferio
norte ocurre principalmente en dos picos: septiembre-octubre y abril-mayo [180]. M.
pneumoniae esta presente a lo largo de todo el aino y, también, con frecuencia,

presenta brotes epidémicos cada 3 a 7 anos [181].

El estado de inmunizacion de un paciente determinado puede ayudar a excluir o, por el
contrario, a valorar ciertas etiologias. En nuestro medio la NAC por Hib casi ha
desaparecido y solo la habremos de tener en cuenta en los nifilos no vacunados. La
generalizacion de la VNC de 13 serotipos ha disminuido la incidencia de NAC por S.

pneumoniae [182].

Los datos clinicos de la NAC: fiebre, taquipnea, dificultad para respirar, tos, sibilancias
y dolor toracico o abdominal, también tienden a no ser especificos de ninguna
etiologia. Quizd M. pneumoniae pudiera ser la excepcion, pues suele asociar dolor

toracico con mas frecuencia [176,183].

Existen numerosas pruebas analiticas, conocidas como biomarcadores, que se han
utilizado para sugerir la etiologia de un proceso infeccioso pulmonar y para determinar
su gravedad, asi como para el diagndstico diferencial con procesos de causa no
infecciosa. Un biomarcador es cualquier molécula que se asocia con un estado
fisiolégico o patolégico determinado. Idealmente, un marcador inflamatorio deberia
no ser detectado o tener un valor muy bajo en ausencia de inflamacién, se deberia
incrementar conforme se desarrolla el proceso inflamatorio y deberia disminuir

cuando este se resuelve. Para algunos autores son la pista bdsica para la sospecha

59



etioldgica de una neumonia [184]. Los primeros biomarcadores son los reactantes de
fase aguda: velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina (PCT) e interleuquinas. Son mas clasicos los valores hematimétricos en
sangre periférica (recuento leucocitario, recuento de neutréfilos, recuento de
linfocitos, ratio neutroéfilos/linfocitos (RNL), volumen plaquetario medio (VPM) vy
cociente VPM/recuento de plaquetas (VPM/RP). Otras determinaciones biogquimicas,
como la albuminemia y la natremia, también pudieran correlacionarse con la etiologia
y/o la gravedad de una NAC. Recientemente, se han propuesto la presencia de niveles
elevados de pro-adenomodulina y de interleuquina 1B (IL-1B) como marcadores de
gravedad en NAC [185]. El uso de biomarcadores, ya aisladamente, o en guias de
prediccidon que combinan también datos clinicos y radiograficos, se ha investigado
mucho. Los mas explorados, ademas del recuento leucocitario total y diferencial, han

sido la PCR y la PCT.

Se ha dicho que la leucocitosis (por encima de 15.000/uL leucocitos en sangre
periférica) junto con la desviacidn a la izquierda de la férmula leucocitaria, si se realiza
manualmente, sugieren la etiologia bacteriana de un proceso neumodnico. Este
hallazgo tiene una sensibilidad y una especificidad escasas en la distincién de
neumonia bacteriana de viral (33 y 60%). De igual manera, el nimero elevado de
neutréfilos en sangre periférica tiene, también para este cometido, escasas
sensibilidad (28%) y especificidad (63%), utilizando el valor de corte de 10.000/uL. Solo

valores muy elevados de neutrofilos permitirian cierta prediccion [186].

Existen otros valores de la hematimetria que también se ha sugerido que pudieran
predecir la etiologia. Un estudio realizado en 100 menores de 10 afos con neumonia o
episodio agudo respiratorio con sibilancias encontré que un VPM bajo (inferior a 8,9
fL) se asociaba a la presencia de VRS [187]. Karadag-Oncel et al. encontraron valores
mas bajos de VPM en nifios y adolescentes con NAC que en controles sanos, y
establecieron un punto de corte en 8,1 fL [188]. Lee et al. estudiaron la correlacién
entre el VPM, el cociente VPM/RP y la RNL en 154 pacientes y otros biomarcadores.
Hallaron que los valores bajos de VPM vy, particularmente del cociente VPM/RP, asi

como valores bajos de la RNL se correlacionaban con valores bajos de PCR y de PCT vy,
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por tanto, que los niveles elevados podrian ser un marcador inflamatorio sugestivo de

infeccion bacteriana [189].

La RNL ha mostrado ser util en discriminar NAC de origen bacteriano frente a
tuberculosis pulmonar, en un pais de endemia tuberculosa media, en adultos [190].
También en adultos ha mostrado ser superior, en prediccion de gravedad y mala
evolucion en NAC, a otros marcadores como el recuento leucocitario, el recuento de
neutrdfilos, el recuento de linfocitos y la PCR [191]. Bekdas et al. sugieren que la
combinacién de la RNL y el cociente PCR/VPM podrian ayudar a distinguir la NAC

bacteria de la viral y a predecir las complicaciones [192].

La VSG es un marcador de poca utilidad en la fase aguda de un proceso neumdénico
para diferenciar las etiologias bacterianas de las virales, tanto por su lento ascenso,
como por sus escasas sensibilidad y especificidad. Solo valores por encima de 100

mm/hora podrian tener algln papel en sugerir una causa bacteriana [186].

La PCR, identificada en 1930, se eleva ante la existencia de infeccién o inflamacién de
causa no infecciosa, pues la interleuquina-6 (IL-6), la IL-1B y el factor de necrosis
tumoral-a (FNT-a) estimulan su sintesis en el hepatocito. En un trabajo, ya referido con
respecto a otros biomarcadores, del afio 1997, la determinacién de la PCR utilizando
como punto de corte 60 mg/L, tenia una sensibilidad del 26% y una especificidad del
83% en la deteccidon de neumonia neumocdcica [186]. En la serie finlandesa de Virkki
et al. se encontré que un valor por encima de 80 mg/L era indicativo de neumonia
bacteriana, con una especificidad aceptable (72%), pero con una sensibilidad baja
(52%) [176]. Un meta-andlisis que analizaba 8 estudios realizados con 1230 nifios,
establecia el punto de corte sugestivo de etiologia bacteriana en 40-60 mg/L, pero el
valor predictivo positivo de la prueba era solo del 64% [193]. En un estudio de NAC en
nifilos hospitalizados menores de 5 afios, a partir de 60 mg/L de PCR, la sensibilidad
para la causa bacteriana era del 88% y la especificidad del 41% [77]. También hay
autores que no encuentran ninguna capacidad discriminatoria en la PCR para distinguir
NAC viral, por bacterias tipicas o por bacterias atipicas [194]. La PCR no puede

utilizarse como parametro diferenciador de la etiologia de una NACP. Debe utilizarse
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en conjunto con otras determinaciones, pero, en general, existe un cierto acuerdo en
que valores por encima 60-80 mg/L, son sugerentes de la posible causa bacteriana del
proceso y los valores por encima de 100 mg/L pueden indicar infeccidon bacteriana

grave [184,195].

La PCT se sintetiza como respuesta a un proceso infeccioso por dos vias posibles:
endotoxinas y/o a través de procitoquinas inflamatorias, como la IL-6, la IL-1B y el FNT-
a. La PCT es, en la actualidad, el biomarcador disponible con facilidad en la clinica, que
parece tener mayor poder en la discriminacidon de la causa bacteriana tipica de un
proceso infeccioso pulmonar de la causa viral o por bacterias atipicas. La elevacion de
la PCT se relaciona con la etiologia bacteriana en numerosos trabajos. Un estudio
realizado en Espafa por Garcia-Zarza et al. documentaba que un valor igual o superior
a 2 ng/mL se relacionaba con NAC bacteriana y un valor inferior a 0,5 ng/mL la
descartaba [196]. En NAC existe un cierto consenso en que cifras superiores a 0,5
ng/mL, incluso a 0,25 ng/mL para algun autor, son muy sugestivas de infeccién
bacteriana [184]. Stockmann et al., recientemente, encuentran una relacidn
significativa entre los niveles bajos de PCT (inferiores a 0,25 ng/mL) y la ausencia de

riesgo de presentacion de neumonia por bacteria tipica [197].

Se ha intentado valorar la utilidad de la PCT como criterio orientativo para el inicio de
la antibioterapia en los pacientes con NAC. El estudio ProCAP, realizado con 302
pacientes adultos, mostré que el grupo al que se le aplicé el protocolo de
antibioterapia guiada por el valor de la PCT recibié menos antibidticos y tuvo un 55%
menos dias de tratamiento que el grupo estandar [197]. Gilbert et al., también en
pacientes adultos, concluyen que la presencia conjunta de la deteccion de dacidos
nucleicos de algin virus y PCT inferior a 0,1 ng/mL podria evitar el uso de

antibioterapias innecesarias [198].

Michelow et al. investigaron un panel de 15 citoquinas en 55 pacientes pediatricos con
NAC. De todas ellas, solo la IL-6 estaba asociada significativamente al aumento del
recuento de leucocitos, a niveles elevados de PCT y a radiografia de torax con el

hallazgo de consolidacidon, pero no se encontrd ninguna correlacidon con la etiologia

62



[144]. Un estudio anterior no habia tampoco encontrado una relacion entre la causa
bacteriana y los niveles de IL-6 [199]. En un estudio realizado en Brasil se encontraron
niveles mas elevados de IL-6 en la neumonia neumocdcica pediatrica que en las

neumonias de otras etiologias, ya fueran otras bacterias tipicas, atipicas o virus [200].

Tanto la PCR como la PCT, de todos los biomarcadores investigados, parecen ser los
mas utiles. Unos niveles de PCT por encima de 1,5 ng/mL y de PCR por encima de 100
mg/L se han asociado a neumonia neumocdcica con una sensibilidad de 94,4% para
PCT y 91,9% para PCR. Ambos, en general, son utiles para confirmar la existencia de
infeccidon bacteriana, pero la ausencia de su elevacidn no la puede excluir. Existe
controversia en su utilizacién. Para algunos, sus valores predictivos positivo y negativo
no son lo suficientemente discriminadores para tomar decisiones terapéuticas
[201,202], pero, como vimos previamente en adultos y parece ser que también en
ninos, la utilizacidon de la PCT en las NAC, ha mostrado una disminucién de la indicacion

de antibioterapias innecesarias [197,203].

Existen datos acerca de otros posibles marcadores bioldgicos que podrian sugerir que
la infeccion en la que se encuentran alterados fuera grave, probablemente de origen
bacteriano. La hipoalbuminemia suele hallarse en cualquier infeccién bacteriana
invasiva y es un marcador de mal prondstico en los nifios admitidos en la UCIP,
independientemente de la intensidad de la respuesta inflamatoria, de la gravedad
clinica y del estado nutricional del paciente [204]. La prealbumina también ha
mostrado ser un posible marcador de gravedad y de diferenciacidn entre neumonia
bacteriana y viral, asi como un predictor de la gravedad de un proceso [205]. Davido et
al., en una investigacion con 119 pacientes adultos con NAC, concluyen que el cociente
albumina/globulina, obtenido tras electroforesis de proteinas podria ser un
biomarcador util para diferenciar neumonia viral de bacteriana [206]. La prueba
“ImmunoXpert”, que combina tres proteinas: FNT relacionado con la apoptosis
inductor ligando (TRAIL, por su nomenclatura inglesa), proteina-10 inducida por
interferén y (IP-10) y PCR, ha mostrado valor diagndstico en la diferenciacion de
infeccion bacteriana de viral en infecciones respiratorias de vias bajas o en fiebre sin

foco en nifios de 2 meses a 5 afios [207] y también en pacientes de todas las edades en
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diversos sindromes infecciosos [208].

Un estudio reciente describe un biomarcador potencial nuevo: una proteina
relacionada con la haptoglobina, que muestra un nivel superior en nifios con neumonia
frente a controles sanos y, ademas, valores significativamente superiores en pacientes

con neumonia por M. pneumoniae frente a neumonia de causa viral [209].

En las infecciones virales se pone en marcha una respuesta celular que incluye la
produccién de interferones tipo | que, entre otras acciones, median la sintesis de la
proteina A de resistencia a myxovirus (MxA). La MxA es un marcador de infeccién viral,
al menos de infeccidn por VRS y rotavirus, pero no existe ninguna documentacion de

su posible utilidad en la NAC [210].

6.3.- Revision de las reglas de prediccion publicadas

Seria deseable, hasta que en el futuro pueda obtenerse un diagndstico microbioldgico
rapido de razonable certeza, la obtencion de reglas de prediccién que combinen datos
demograficos, epidemioldgicos, clinicos, radiograficos y de biomarcadores que ayuden
a orientar al clinico a diferenciar los posibles agentes etiolégicos de NACP y a la toma

de decisiones terapéuticas.

Se han publicado algunos trabajos que intentan establecer reglas de prediccién. Estas
investigaciones, en general, adolecen de una microbiologia inadecuada o incompleta,
por lo que, en el momento actual, no existe ningln estudio validado que pueda
establecer la etiologia mas probable de un proceso y ayude a decidir la antibioterapia
empirica, o bien, dé la seguridad razonable al clinico para no utilizarla, sabiendo que se
enfrenta a un proceso de etiologia viral [176,211]. En una investigacién reciente en
Noruega, cuyo estudio microbioldgico se revisé en un apartado anterior [148], se
encontré que la PCR y los recuentos leucocitarios elevados se asociaban con mads
posibilidad a infeccion de causa bacteriana. En otro estudio, la PCR elevada y la
ausencia de hipoxia (saturacion transcutdnea de oxigeno inferior a 92%) se asociaban a

neumonia por bacteria tipica y lo contrario a neumonia viral o por bacteria atipica. En
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otro trabajo, la asociacion de tres datos clinicos (hipoventilacién unilateral, quejido y
ausencia de sibilancias), dos bioquimicos (PCR y PCT elevadas) y dos microbioldgicos
(negatividad del estudio molecular de virus en el ANF y la positividad de la PCR de S.
pneumoniae en sangre) se asociaban significativamente a la presencia de

consolidacion pulmonar radiografica y neumonia complicada [212].
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7. La neumonia adquirida en la comunidad en la edad pediatrica asociada a los

episodios agudos de obstruccion inflamatoria bronquial o crisis de asma.

El asma es la enfermedad crénica mas comun de la infancia. Los episodios recurrentes
de sibilancias, recurrent wheezing en la literatura en idioma inglés, también llamados
episodios agudos de obstruccidon bronquial, wheezing bronchitis o crisis de asma,
cuando cumplen determinados criterios, son particularmente frecuentes en nifos
menores de 5 afos. Se asocian con mucha frecuencia a infecciones respiratorias de las
vias altas (IVRA) o a infecciones en otras localizaciones del aparato respiratorio. Los
episodios agudos de obstruccién bronquial son muy heterogéneos en su origen y no
todos ellos en un nifio menor de 5 afios deben considerarse asma. Las infecciones
virales pueden producir sibilancias en los nifios pequefos, sin que exista,
necesariamente, una enfermedad crénica inflamatoria de la via aérea pequefia [213].
No se conoce la frecuencia de la coexistencia de una infeccién del parénquima
pulmonar con una exacerbacién aguda de asma o un episodio agudo de wheezing
bronchitis no asmatico. En un estudio retrospectivo en 40 hospitales de EE. UU., hasta
un 43% de los pacientes entre 4 meses y 18 afos ingresados por NAC tenian
sibilancias, y esta coexistencia puede asociarse a una mayor variabilidad en la gestién
del proceso, prolongacién de la estancia hospitalaria e incremento del coste [214]. En
otro estudio, la asociacion de NAC con crisis de asma era muy escasa (solo 2,2% en
nifos que no tenian fiebre), aunque su frecuencia era significativa en caso de
determinada gravedad en base a la existencia de fiebre, de dolor abdominal o de
saturacion transcutdnea de oxigeno inferior a 92% [125]. No es bien conocida la
etiologia de las neumonias en estos episodios, aunque, en general, se consideran de
probable etiologia viral y también posiblemente causadas por bacterias atipicas,
particularmente M. pneumoniae. Este uUltimo microorganismo se ha asociado a los
episodios agudos de asma en algun estudio [215]. La guia de la GINA (Global Strategy
for Asthma Management and Prevention) practicamente no menciona el problema.
Solo indica que, en un episodio agudo de asma la radiografia de téorax no debe
realizarse rutinariamente y la antibioterapia, en general, no se recomienda, salvo que
exista una evidencia sélida de infeccidn pulmonar: fiebre y esputo purulento o

evidencia radiografica de neumonia [216]. Las guias de la gestién de la NACP de la
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Infectious Diseases Society of America (IDSA), British Thoracic Society (BTS), la guia
finlandesa, la de las Sociedades Japonesas de Neumologia y de Enfermedades
Infecciosas Pedidtricas y la de las Sociedades Espanolas de Infectologia Pediatrica
(SEIP) y de Neumologia Pediatrica (SENP) no hacen una mencién expresa de esta
situacion particular de las neumonias en nifos [29,217,102,26,27,28]. Por tanto, el
abordaje de las NAC en nifios y adolescentes con un episodio agudo de wheezing
bronchitis o crisis de asma, sigue las mismas reglas de actuacién que el de una
neumonia sin esta particularidad. Esto hace pensar, como ocurre en todas las
situaciones de la NAC, que existe una posible utilizacién innecesaria de antibidticos en
estos procesos. Se cree que es altamente improbable que en estos pacientes una

bacteria tipica sea la causa de su proceso infeccioso pulmonar [218].
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8. Laneumonia adquirida en la comunidad complicada en la edad pediatrica.

Se entiende por neumonia complicada aquella que, a lo largo de su evolucidn,
desarrolla DPP, empiema, necrosis, formacidon de un absceso, un neumotdrax o una
fistula broncopleural [219]. A finales de los afios 90 del siglo XX, se aprecié un aumento
progresivo de estas formas complicadas de NAC, principalmente con DPP. En |la década
siguiente la elevacion de casos de NACC continud y, tanto la mayor incidencia de DPP
como de neumonias necrotizantes, se debian a S. pneumoniae. Este cambio
epidemioldgico tuvo, probablemente, un origen multifactorial, que debia incluir, tanto
una emergencia temporal de serotipos con gran agresividad pleuro-pulmonar, lo que
venia objetivandose antes de la introduccidn de la VNC7 en el aino 2000 [220], como al
desarrollo de un reemplazamiento de serotipos inducido por la vacuna. Los serotipos
implicados en este aumento del numero de casos de neumonia complicada eran,
fundamentalmente el 1, el 3, el 5 y el 19A. Este fendmeno parece haberse detenido, al
menos parcialmente, desde la introduccién de la VNC13 en el afio 2010 [17]. Otros
agentes productores de neumonia complicada son el S. aureus y el S. pyogenes. Ambos
son mucho mas infrecuentes que S. pneumoniae, aunque S. aureus ha aumentado
discretamente su incidencia en los ultimos afos, incluyendo las cepas con resistencia a
la meticilina y las cepas productoras de ciertos factores de virulencia, como la LPV

[26,27,62].

Existen pocos datos de la posible causalidad de agentes microbianos diferentes a las
bacterias tipicas como productores de DPP y otras formas complicadas de NAC. Las
investigaciones etioldgicas de las NACC en nifios y adolescentes se centran, en general,
solo en la busqueda de bacterias tipicas, pero, tanto las bacterias atipicas, como los
virus pudieran ser causantes de neumonias complicadas [149,219,221]. En un trabajo
reciente, en Polonia, utilizando, ademas de las técnicas convencionales, pruebas de
deteccion molecular de bacterias tipicas, atipicas y virus en el liquido pleural, se
objetiva un cambio en el perfil etioldgico del considerado clasico. Tanto los virus como
las bacterias atipicas, parece que tienen un papel en la etiologia de las neumonias con
DPP [222]. Estd descrito, incluso, un caso de absceso pulmonar por M. pneumoniae en

un adolescente [223].
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9. Comentarios finales

En los ultimos afios se han realizado en el mundo progresos en la salud publica. El
numero de niflos que mueren cada afo esta descendiendo progresivamente. Sin
embargo, la relectura del trabajo de los cientificos que investigaban la mayor causa de
mortalidad infantil en el mundo, las infecciones agudas del aparato respiratorio, en los
afios 80 del siglo XX, no nos deja satisfechos, pues estas enfermedades contintan
teniendo una incidencia elevada. En aquellos tiempos, la atencién a la salud publica de
la infancia, a nivel internacional, se enfocaba en la utilizacion de la terapia de
rehidratacién oral, la inmunizacion universal, la promocion de la lactancia maternay el
uso de las tablas de crecimiento. En aquellos momentos, los organismos
internacionales promotores de la salud global definieron a las infecciones respiratorias
agudas como una de las seis areas de prioridad para la financiacion de la investigacién
Y, en una convencién que tuvo lugar en 1983, los participantes identificaron tres
requisitos relevantes de esta investigacion:

e Los estudios debian realizarse en una amplia variedad de paises para que
fueran representativos de todas las dreas geograficas de los paises en vias de
desarrollo y que deberian ser estandarizadas para facilitar las comparaciones
internacionales.

e Lo primero a investigar debia ser la etiologia de las infecciones respiratorias,
pues eso seria esencial para la investigacion futura en la prevencion y en el
tratamiento individual de cada caso.

e Los grupos investigadores deberian estar coordinados por un centro que
pudiera proporcionar asistencia técnica y control de calidad y que pudiera
contribuir a la colaboracidn activa entre todos los investigadores.

Desde entonces se han realizado investigaciones en infecciones respiratorias en la
infancia, muchas en NAC, como se ha descrito en los parrafos precedentes, pero la
NACP continta siendo una causa importante de mortalidad en los paises con recursos
escasos y de morbilidad e ingreso hospitalario en los paises con niveles de vida mas
altos.

La IDSA ha definido recientemente las dreas de investigacién preferente en NAC en

nifios y adolescentes [29]:

69



10.

11.

Definir la epidemiologia de la NAC causada por bacterias ti virus y bacterias
atipicas especificas y la enfermedad causada por combinaciones de mas de un
virus y bacteria en todos los grupos de edad, en los paises con uso universal de
la VNCy de la vacuna frente a Hib.

Definir los factores de riesgo (epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio) para el
fallo respiratorio y la necesidad de hospitalizacion en el mundo desarrollado.
Definir la neumonia leve, moderada y grave para los nifios de los paises en vias
de desarrollo utilizando parametros clinicos, de laboratorio y oximétricos, que
permita una evaluacion fiable de las intervenciones que precisa cada grupo.
Desarrollar pruebas diagndsticas (en secreciones respiratorias, sangre o tejido
respiratorio) que no sean invasivas, pero si sensibles y especificas, en la
documentacion de un patégeno o combinacidn de patdgenos.

Desarrollar y validar para su uso global criterios de interpretacién de la
radiografia de térax en el diagndstico de NACP.

Mejorar la capacidad de conocer las resistencias a antimicrobianos a niveles
local, regional y nacional y comunicar estos datos, que pueden afectar las
decisiones locales, para seleccionar los antibidticos mas adecuados a la dosis
apropiada.

Desarrollar pruebas diagndsticas, tales como los RFA y otros biomarcadores,
que puedan validar una impresién clinica de gravedad de la enfermedad y
puedan ser utilizados para valorar la respuesta a la terapia.

Recoger y publicar datos sobre la respuesta esperada de la NACP, para cada
patdgeno, a los agentes antimicrobianos activos.

Realizar mas estudios sobre el impacto de los tests virales en la evolucidon de los
pacientes y la prescripcidn de antibioticos, para limitar el uso inapropiado de la
antibioterapia.

Evaluar el papel de la terapia antimicrobiana para las bacterias atipicas en
Pediatria, particularmente en los menores de 5 afios.

Desarrollar ensayos clinicos que puedan dar informacién de la dosis minima de
antimicrobianos efectiva y de la minima duracién de la antibioterapia para

disminuir el desarrollo de resistencias bacterianas y el riesgo de toxicidad.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

En los

Desarrollar ensayos clinicos que evaluen el valor de la terapia antimicrobiana
combinada en la neumonia grave, incluyendo combinaciones que estdn
disefiadas para disminuir la produccién de toxinas de ciertos patégenos, a la
vez que también inhiben el crecimiento de las bacterias.

Analizar el coste-efectividad de cada intervencién diagndstica y terapéutica
para los nifos en los paises desarrollados.

Determinar las mejores técnicas de diagndstico por imagen para los derrames
paraneumonicos que proporcionen una informacion diagndstica de alta calidad
con la minima exposicion posible a las radiaciones.

Determinar qué nifios con derrame paraneumonico requieren técnicas de
drenaje y cudles son las mas apropiadas para los nifios con derrames
complicados.

Estandarizar la utilizacion de catéteres de toracostomia con la creacién de
criterios estandar para su retirada.

Determinar la duracion apropiada de la terapia antimicrobiana en nifios con
derrames paraneumonicos complicados.

Determinar los criterios requeridos para el alta hospitalaria para los nifios que
contindan necesitando antibiéticos administrados por las vias oral, intravenosa

o intramuscular.

Identificar y abordar las barreras a los cuidados sanitarios para los nifios con
NAC.
ultimos afios, técnicas distintas a los cultivos, tales como la amplificacién de

acidos nucleicos especificos de distintos virus y bacterias, la serologia y la deteccion de

antigenos, se han desarrollado ampliamente. Su uso en investigacion ha incrementado

significativamente la deteccidon de patogenos en la NACP. La aplicacién de las técnicas

moleculares ha mostrado resultados prometedores en el rendimiento diagndstico de la

neumonia neumocécica. Las nuevas técnicas hacen posible pensar en un futuro de

antibioterapia dirigida, pero no son todavia una realidad y las terapias siguen siendo,

mayoritariamente, empiricas [224]
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Justificacion del Estudio






La NACP es un proceso de incidencia y morbilidad muy elevadas. En las areas
geograficas con escasos recursos econdmicos es la causa madas importante de
mortalidad infantil. La comunidad cientifica esta de acuerdo en que el conocimiento de
la etiologia de este grupo de enfermedades, con el objetivo de mejorar el uso de la

antibioterapia empirica, es un area prioritaria de investigacion en salud [3,29].

A pesar de los numerosos estudios existentes, persisten importantes limitaciones para
alcanzar el objetivo del traslado de sus conclusiones a la proteccién de la salud en la
infancia y la adolescencia. La mayor parte de los estudios son parciales, y no investigan
todas las posibles causas de neumonia. Ademas, muchos de ellos estan realizados con
técnicas microbioldgicas que no dan certeza del agente causal, aunque se interprete
como si la dieran. Tras la revisién de estos estudios, es importante hacer algunas

consideraciones.

Existen serias dudas sobre el significado preciso de la deteccién de los diversos
microorganismos posiblemente causantes de las infecciones respiratorias en las
muestras bioldgicas, excluyendo la sangre, el liquido pleural y el tejido pulmonar. Las
técnicas convencionales de diagndstico microbioldgico aportan datos insuficientes
sobre la etiologia de la NACP. Si bien se espera que las nuevas técnicas moleculares,
empleadas en los diversos fluidos o tejidos corporales, puedan aumentar la tasa de
documentacidon microbioldgica de las NAC, su empleo hasta el momento no ha
aclarado aun la relacion entre la deteccidon de los microorganismos y la infeccién
pulmonar. A pesar de ello, han contribuido a mejorar el conocimiento de las causas de

las NACP, y se confia que han de aportar mas datos en el futuro cercano [224].
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La epidemiologia global, y la particular de nuestro entorno geografico, no estan
plenamente establecidas. Se conoce la estacionalidad de algunos agentes infecciosos,
pero de manera incompleta. Los estudios realizados en Espafia han investigado
principalmente las causas virales, pero hay muy poco documentado sobre Ia

representacion de las bacterias, tipicas o atipicas.

Los estudios existentes sobre la etiologia bacteriana tipica tienden a infravalorar su
incidencia real, si comparamos sus resultados con los obtenidos a través de
investigaciones en las que se utiliza la aspiracién del tejido pulmonar. Por otro lado, la
frecuencia de infecciones por bacterias atipicas en los menores de 5 afios no se ha
determinado, al ser escasos los trabajos que investigan este agente en las neumonias

en este grupo de edad.

Algunos intentos de reglas de prediccion de la etiologia en el inicio del proceso de la
NACP, sin disponer de los datos microbioldgicos, aunque son ampliamente utilizadas
para guiar la antibioterapia empirica, no estan adecuadamente validadas. Esto se debe
a la falta del conocimiento real de la etiologia y a un solapamiento en los datos

clinicos, analiticos y radiograficos de las diferentes etiologias.

Siguen persistiendo dudas y falta de consenso en algunos aspectos particulares de
especial relevancia. Aunque existe un acuerdo general en que las detecciones mixtas y,
probablemente, las auténticas coinfecciones por mas de un agente microbiano son
frecuentes en la NACP, su significacidon clinica y su gravedad estan insuficientemente
investigadas. Cuando se ha analizado este problema, las conclusiones no son
uniformes. Por otro lado, en los episodios agudos de disnea y sibilancias o en las
exacerbaciones asmaticas, coincidentes con infeccidn respiratoria, se cumplen, con
frecuencia, los criterios diagndsticos de NAC. Los datos sobre las causas de estas
neumonias y su actitud terapéutica son escasos. Finalmente, la etiologia de la NACC,
particularmente el DPP, en la edad pediatrica, se supone que es bacteriana tipica
practicamente en todos los casos y asi son gestionados estos procesos. Sin embargo,
las causas virales y las bacterias atipicas no se evaluan en la mayor parte de los

estudios.
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Planteamos el estudio presente con la intencion de mejorar el conocimiento en
algunos aspectos de la NACP en nuestro medio, con la idea, también, de que puedan
ser extrapolados en la medida de lo posible a otras zonas geograficas. Las guias
terapéuticas nacionales e internacionales establecen una antibioterapia empirica
similar en todas ellas, que pudiera no ser la éptima, al menos en algunos grupos de
edad o en pacientes con neumonias complicadas o con episodios agudos de disnea y
sibilancias o crisis de asma. Creemos muy importante poder determinar lo que las
técnicas microbioldgicas clasicas y las moleculares puedan contribuir a mejorar el
tratamiento de la NAC en nifios y adolescentes. Asi mismo, sigue siendo un asunto
pendiente intentar conseguir una relacion entre los datos demograficos,
epidemioldgicos, clinicos, radiograficos y de biomarcadores y los datos microbioldgicos
de certeza o, al menos, de elevada probabilidad. Establecer algun tipo de prediccién
etioldgica, en base a este conjunto de datos, contribuiria al uso apropiado de la
antibioterapia, al menos en pacientes de determinados grupos de edad o en los casos
de neumonias complicadas o en las asociadas a episodios agudos de obstruccién

bronquial o asma.
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Hipotesis






La etiologia de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en la edad
pediatrica, en nuestro medio, puede ser diferente a la de otros paises de nuestro
entorno.

La incidencia de las diversas etiologias de la NAC en todos los grupos de edad
pediatrica se puede haber modificado en los afios mas recientes como
consecuencia de cambios en las condiciones epidemioldgicas y por el uso de las
nuevas técnicas de diagndstico microbioldgico que, junto con las cldsicas, estan
contribuyendo a identificar en mayor profundidad los diversos microorganismos
relacionados con la NAC en nifios y adolescentes.

La deteccidn de los acidos nucleicos de Mycoplasma pneumoniae en muestras
nasofaringeas tiene una elevada correlacién con la seroconversiéon, por lo que
puede ser considerada diagndstica del proceso neumonico.

La asociacion de la presencia de antigeno de Streptococcus pneumoniae en la
orina junto a la elevacidén significativa de algunos biomarcadores puede ser
diagnostico etioldgico de NAC por este microorganismo.

Las coinfecciones por mds de un agente son habituales en nuestro medio y
determinan una gravedad mayor del proceso infeccioso que las infecciones Unicas.

Mycoplasma pneumoniae causa NAC en menores de 5 afios, en nuestro medio,
con frecuencia.

Es posible excluir la etiologia bacteriana de una NAC en la edad pediatrica
mediante la asociacion de datos demograficos, epidemioldgicos, clinicos,
radiograficos y de laboratorio.

Es posible también diferenciar la etiologia bacteriana tipica de la bacteriana atipica
mediante la asociacion de esos mismos datos.

En cualquier edad, la alteracién de diversos biomarcadores (proteina C reactiva,
procalcitonina, albuminemia y natremia) se asocian a las infecciones pulmonares
producidas por bacterias tipicas de origen comunitario.
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Objetivos






Describir los datos demograficos, epidemioldgicos, clinicos, radiograficos,
analiticos y de evolucién de los pacientes menores de 17 afios que precisan
ingreso hospitalario para el tratamiento de una neumonia adquirida en la
comunidad en nuestro medio y comparar sus diferencias en dos grupos de edad:

menores 60 meses frente a los iguales a superiores a esa edad.

Analizar la correlacién de la presencia de dacidos nucleicos de Mycoplasma
pneumoniae con la documentacion de certeza de infecciébn por este

microorganismo.

Analizar si la presencia de antigenuria de Streptococcus pneumoniae asociada a la
elevacion de biomarcadores es diagndéstica, con razonable probabilidad, de

neumonia por este microorganismo.

Describir la etiologia de la NAC en nifios y adolescentes, gestionada en régimen de
ingreso hospitalario, en nuestro medio, con énfasis en la incidencia de

coinfecciones por mas de un agente.

Relacionar la etiologia de la NACP con los criterios radiograficos de la OMS.

Describir la etiologia de certeza o elevado grado de probabilidad de las NACP con

derrame pleural paraneumonico.

Describir la estacionalidad de los diversos agentes microbianos productores de

NAC en la edad pediatrica en nuestro medio.
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8. Comparar los factores de riesgo demograficos, epidemioldgicos, clinicos,

analiticos, radiograficos y de gravedad asociados a la presencia de:

e Bacterias frente a virus
e Bacterias tipicas vs bacterias atipicas, dentro la etiologia bacteriana
e Etiologia viral frente a la bacteriana atipica

e Coinfecciones vs infecciones unicas.

9. Establecer unos modelos de prediccion (scores) con datos demogréficos,
epidemioldgicos, clinicos, analiticos y radiograficos para conocer los pacientes en
los que su proceso infeccioso pulmonar adquirido en la comunidad no esta
relacionado, casi con certeza o con elevado grado de probabilidad, con una
bacteria y, dentro de los considerados de etiologia bacteriana, distinguir los
causados por bacterias tipicas de las causados por bacterias atipicas y contribuir al

uso apropiado de la antibioterapia en la NAC en nifios y adolescentes.
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Métodos






1. Diseno del estudio.

Al tratarse de un estudio observacional, se utilizan para su comunicacidn las directrices
de la Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) [226,227].

2. Contexto.

Entre el 1 de abril de 2012 y el 31 de marzo de 2015 se incluyeron en el estudio todos
los pacientes ingresados en la Planta de Hospitalizacién Pediatrica (HP) o en la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) del Hospital Universitario Ramén y Cajal
(HURyC) de Madrid, diagnosticados de Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC). Los
pacientes habian acudido a Urgencias espontaneamente o derivados por sus pediatras
de cabecera, o bien, ingresaban en la HP trasladados desde otros hospitales, ya
diagnosticados del proceso en sus Servicios de Urgencias. En la UCIP los pacientes
también ingresaron desde el Servicio de Urgencias o fueron remitidos desde otros
hospitales de la Comunidad de Madrid, donde estaban previamente ingresados, ante su
empeoramiento, o bien fueron derivados directamente desde sus Servicios de Urgencias
o del Servicio de Pediatria del Complejo Hospitalario General de Segovia, si su situacidon

clinica lo requeria.

Entre el 1 de febrero de 2014 y el 31 de marzo de 2015, se incluyeron en el estudio los
pacientes ingresados en la HP del Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Infanta
Sofia (HUIS) de San Sebastian de los Reyes (Madrid) con NAC. Los pacientes, de igual
manera, habian acudido al Servicio de Urgencias de dicho centro espontaneamente o
remitidos por su pediatra de cabecera o fueron derivados para su ingreso tras ser
diagnosticados en los Servicios de Urgencias de otros hospitales de la Comunidad de

Madrid.
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3. Participantes.

3.1.- Criterios de inclusion:

Se incluyeron pacientes entre 1 mes y 16 afos, con imagen en la radiografia de torax
sugestiva de proceso infeccioso pulmonar, seglin los médicos que los atendian,
ingresados para el tratamiento de su proceso en las Plantas de HP del HURyC o del HUIS,
o en la UCIP del HURyC. La radiografia de torax se realizé durante la atencidn clinica en
los Servicios de Urgencias o Plantas de Hospitalizacidn y se admitid, también, si se habia
realizado dentro de las 48 horas previas o posteriores. Los pacientes con diagndstico
clinico de bronquiolitis aguda, segun la definicion de McKonnochie [229] y de recurrent
wheezing o exacerbacidon asmatica, segun los criterios de la “Global Initiative for
Asthma” [216], que se diagnosticaban concomitantemente de NAC, se incluian en el

estudio.

3.2.- Criterios de exclusidn:

Se excluyeron de la participacién aquellos pacientes con:

- Enfermedad pulmonar crdénica, excepto asma.

- Enfermedad cardiaca crdnica.

- Hospitalizacidn dentro del mes anterior al ingreso.

- Posibilidad de aspiracion de cuerpo extrafo o de contenido gastrico.

- Inmunodeficiencia congénita o adquirida.

3.3.- Reclutamiento y consentimiento informado. Aspectos éticos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica para la Investigacién Clinica de los
hospitales implicados en el estudio. Los participantes fueron reclutados en los Servicios
de Urgencias o en las Plantas de HP de los HURyC y HUIS o en la UCIP del HURYC, tras
informacién oral y escrita del estudio a sus responsables legales y la firma del
consentimiento informado por parte de estos (Anexo 1). En el caso de pacientes de 12 a
16 afios, se realizé también informacion adaptada a la edad, verbal y escrita, y firma del

asentimiento para menores maduros (Anexo 2).
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3.4.- Recogida de datos.

Los datos se recogieron en un documento en papel (Anexo 3) y fueron posteriormente
trasladados a una hoja Excel a la que solo tuvieron acceso los investigadores principales
y colaboradores del estudio, para el mantenimiento de la confidencialidad. Varios
médicos especialistas en Pediatria se encargaron de la recogida de los datos de la
anamnesis y de la exploracion fisica. Un médico especialista en Radiodiagndstico realizo,
de manera ciega y a posteriori, la interpretacion de las radiografias de térax para el
estudio. El personal de enfermeria de los hospitales participantes se encargd de las
extracciones analiticas sanguineas y de la recogida de las muestras microbioldgicas,
excepto las de liquido pleural, que fueron realizadas por médicos pediatras del area
especifica de Cuidados Intensivos Pediatricos. Las muestras microbioldgicas fueron

analizadas por facultativos especialistas en Microbiologia.

4. Variables.

4.1.- Datos demograficos y epidemiologicos:

- Estacion del afio.
- Ao del diagnostico.
-Sexo.

-Edad (en meses).

4.2.- Datos recogidos de la anamnesis:

- Antecedente de asma o de episodios de recurrent wheezing asociados a
infecciones respiratorias (denominados ambos como asma previo en las partes
posteriores del texto).

- Estado de vacunacién frente a Hib, S. pneumoniae y virus de la gripe. La
informacién se obtuvo a través de la cartilla de salud infantil o del programa

HORUS de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid.
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4.3.

- Antibioterapia previa (ultimas dos semanas) a la hospitalizaciéon. En caso de

haber recibido antibioterapia se especificaron farmaco, dosis,

administracion y dias de administracién previos al ingreso.

via de

- Dias de evolucién de la fiebre, definida por Temperatura (T2) axilar igual o

superior a 38°C.
- Presencia de tos.
- Presencia de dolor toracico.

- Presencia de dolor abdominal.

- Sensacion subjetiva (por el paciente o familiares) de dificultad respiratoria

(disnea).

- Presencia de incapacidad para la ingesta de liquidos.

- Datos recogidos de la exploracidn fisica:

saturacion transcutanea de O; (SatO2) con FiO; de 0,21.

- Estado general segun tres categorias: bueno, afectado o malo.

- Trabajo respiratorio: ausente, leve, moderado o intenso.

- Estado clinico de perfusion: normal o alterado.

- Sospecha clinica de deshidratacion y estimacidn de su porcentaje.

- Cianosis central.

Temperatura (T2) axilar, frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR),

- Auscultacién pulmonar segun la descripcidn de la tabla a continuacién [230]:

Descripcién

Término

lobar o segmentaria)
- De tono alto, baja amplitud, corta duracion

- Detono grave, amplitud elevada, larga duracién

Intermitente (solo inspiratoria) (sugestiva de condensacion

Crepitantes finos

Crepitantes gruesos

condensacién, “auscultacidon bronquial”)
- Detonoalto

- Detono bajo

Continua (inspiratoria y espiratoria) (no sugestiva de

Sibilancias

Roncus

Disminucion del murmullo vesicular

Hipoventilacion
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4.4.- Datos extraidos conjuntamente de la anamnesis y de la exploracidn fisica.

a. Estadio de gravedad, segun la definicién clinica de la OMS [77,132].

Trabajo Incapacidad
Fiebre® Taquipnea® respiratorio para beber y/o
cianosis central
Estadio | (no grave) + +
Estadio Il (grave) + + +
Estadio Il (muy grave) + + + +

aTemperatura axilar = 38°C.
bFrecuencia respiratoria > 50/min (2-11 meses); > 40/min (1-4 afios), > 20/min (5 afios o0 mayores).

b. Diagndstico asociado de bronquiolitis, segun la definicién de McKonnochie [228].

c. Diagndstico asociado de crisis de asma con caracterizacion de su intensidad

(leve, moderada, grave).

4.5.- Datos radiograficos:

Se realizé una radiografia de torax postero-anterior a todos los pacientes. A criterio del
médico que atendia al paciente, podia realizarse también en proyeccién lateral. La

radiografia se realizé el dia del ingreso o en las 48 horas previas o posteriores a este.

La interpretacion de la radiografia se realizé siguiendo los estandares del “WHO Vaccine
Trial Investigators Radiology Working Group” de 2005 [133], por un médico especialista
en Radiodiagndstico, que no conocia ninglin dato demografico, epidemioldgico, clinico,
analitico ni microbiolégico de los pacientes. La lectura se realizé a posteriori, sin que su
interpretacion supusiera ningun cambio en la gestidn del proceso del paciente. En estos

estandares se establecen (Tabla 4):

- Lacalidad de la imagen.

- Los hallazgos radiograficos.

- Conclusiones:
e “Infiltrado alveolar y/o derrame pleural”.
e “Otros infiltrados”.

e Ausencia de datos patoldgicos.
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Tabla 4. Hallazgos radiograficos y sus definiciones segun los criterios del WHO Vaccine

Trial Investigators Radiology Working Group de 2005 [133].

Hallazgo

Definicion

Calidad de la

imagen

Ininterpretable

No puede identificarse el primary end-point (consolidacion y otros infiltrados) sin
imdagenes adicionales

Sub-optima

Permite la identificacion del primary end-point, pero no de otros infiltrados

Clasificacion de

los hallazgos

Adecuada Permite una identificacion fiable de consolidacion alveolar y otros infiltrados
Patologia o
o Consolidacién, infiltrado o derrame
significativa
Consolidacion Una opacidad densa o esponjosa (fluffy) que ocupa una porcidn o la totalidad de un

“end-point”

I6bulo o de todo un pulmédn, que puede o no contener broncograma aéreo

Otros infiltrados
(no end-point)

Densidades lineales y desiguales (infiltrado intersticial) en un patrén de encaje
afectando ambos pulmones, presentando engrosamiento peribronquial y areas
mdltiples de atelectasia. Incluye también infiltrados desiguales menores que no
tienen la magnitud suficiente para constituir el primary end-point de consolidacion, y
pequefias dreas de atelectasias que en nifios pueden ser dificiles de distinguir de la
consolidacion

Presencia de liquido en el espacio pleural lateral entre el pulmén y la pared toracica.
En la mayoria de los casos, esto se vera en el angulo costo-frénico o como una

Conclusiones

Derrame pleural ldmina de fluido adyacente a la pared lateral del térax. Esto no incluye liquido visto
en las cisuras horizontal u oblicua
Neumonia Presencia de consolidacion end-point (como estd definida arriba) o derrame pleural

primary end-point
(“infiltrado
alveolar y/o
derrame pleural”)

en el espacio pleural lateral (y no en las cisuras menor u oblicua) y que esta
espacialmente asociado con un infiltrado parenquimatoso pulmonar (incluyendo
“otros infiltrados”), o si el derrame oblitera lo suficiente del hemitérax para ocultar
una opacidad

“Otros infiltrados”

Presencia de otros infiltrados (no end-point) como se define mas arriba en ausencia
de derrame pleural

Ni consolidacion ni

infiltrado ni
derrame pleural

Ausencia de consolidacién end-point, otros infiltrados o derrame pleural
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4.6.- Datos de laboratorio. Todos ellos obtenidos en el momento del diagndstico,

admitiéndose también los obtenidos en las 24 horas previas:

4.6.1.- Hemograma en sangre periférica

- Leucocitos totales

- Neutréfilos totales (NT).

- Linfocitos totales (LT).

- Ratio NT/LT (RNL).

- Recuento plaquetario (RP).

- Volumen plaquetario medio (VPM).

- Ratio VPM/RP.

4.6.2.-Datos bioguimicos sanguineos, urinarios y biomarcadores inflamatorios

- Uremia.

- Natremia.

- Natriuria.

- Excrecidn fraccional de sodio (EFNa).
- Albuminemia.

- Proteina C reactiva (PCR).

- Procalcitonina (PCT).

- Ratio PCR/VPM.

4.7.- Estudio microbioldgico

A. Técnicas microbioldgicas realizadas

A.1.- Detecciones moleculares. Para la extracciéon del material genético (ADN y

ARN) de las muestras clinicas, se empled el sistema automatizado EasyMag
(Biomerieux®) basado en particulas magnéticas. Los eluidos obtenidos se
mantuvieron a -802C hasta el procesado de las muestras. Los agentes estudiados

se detallan a continuacion:
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- PCR multiplex de 16 virus respiratorios en aspirado o exudado nasofaringeos.

Se emplearon los sistemas comerciales xTAG® RESPIRATORY VIRAL PANEL FAST
vl (Luminex corp.) y CLART Pneumovir (Genomica SAU, Espafia). Los virus
detectados por estas técnicas son: VRS, hMPV, PIV (1, 2, 3 y 4), influenza (A y
B), hBoV, ADV, hMPV, CoV (229E, OC43, NL63 y HKU12), EV y hRV.

- PCR de Mycoplasma pneumoniae y Clamydophila pneumoniae en aspirado o
exudado nasofaringeos mediante MYCH Real Cycler-BIO-RAD CFX96 (Progenie
Molecular). Este sistema permite la deteccion cualitativa por PCR a tiempo real

del ADN de M. pneumoniae y C. pneumoniae en muestras clinicas.

- PCR de Chlamydia trachomatis, en menores de 3 meses exclusivamente, en
aspirado o exudado nasofaringeo. Se empled el sistema BD ProbeTec™ ET
Chlamydia trachomatis (Becton Dickinson®), basado en amplificacién

isotérmica.

- PCR Streptococcus pneumoniae en sangre periférica, antes del inicio de la
antibioterapia en el Hospital. Se empled una PCR basada en el protocolo
previamente publicado por Azzari C et al. [231], basado en la amplificacién del

gen lytA.

En todos los ensayos moleculares se incluyd un control interno de extraccidn-

amplificacidn para detectar falsos negativos por inhibicién de la PCR.

Las muestras de secreciones respiratorias fueron recogidas entre el momento del

ingreso y las 72 horas siguientes.

A.2.- Otras determinaciones

- Antigeno de S. pneumoniae en orina (Alere BinaxNow®, S. pneumoniae

Antigen), realizado entre el momento del ingreso y las 72 horas posteriores.
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- Uno o dos hemocultivos, antes del inicio de la antibioterapia en el Hospital.

- Serologia para M. pneumoniae, C. pneumoniae y L. pneumophila (12 muestra
recogida al ingreso del paciente o en los 4 dias posteriores y 22 entre 14 y 28

dias después de la primera).

La técnica empleada fue un analisis de inmuno-enzimo-ensayo (ELISA) en
placas de 96 pocillos, automatizados sobre plataforma DYNEX y segun
protocolos de las casas manufacturadoras:
e VIRCELL:
Deteccidn de anticuerpos IgG e IgM a C. pneumoniae.
Deteccidn de anticuerpos IgG a M. pneumoniae.
e TRINITY BIOTECH:
Deteccidén de anticuerpos IgG + IgM (anticuerpos totales) a L.
pneumophila serogrupos 1-6.
e PALEX MEDICAL:

Deteccidn de anticuerpos IgM a M. pneumoniae.

- En caso de realizacién de toracocentesis, en cualquier momento de la
evolucidn del paciente, se realizaron tincion de Gram, cultivo en aerobiosis y
antigeno de S. pneumoniae (Alere BinaxNow®, S. pneumoniae Antigen) en el

liquido pleural.

B. Interpretacion de los estudios microbioldgicos

Se realizo un analisis de la correlacidén entre la presencia de acidos nucleicos de M.
pneumoniae en exudado o aspirado nasofaringeos y su seroconversion para documentar
si su presencia en los primeros podria ser diagndstica de NAC por este microorganismo.
Asimismo, se analizd si la asociacidon de la antigenuria de S. pneumoniae con la presencia
de PCR superior a 100 mg/L y/o de PCT superior a 1,5 ng/mL, era diagndstico de alta
probabilidad de infeccién neumocdcica.

Se considerd diagndstico microbioldgico de certeza
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e Al crecimiento en sangre de una bacteria productora habitual de NAC,
considerandose contaminantes a Streptococcus viridans y a
Staphylococcus epidermidis.

e Aladeteccidon de acidos nucleicos de S. pneumoniae en sangre periférica.

e A la seroconversion o elevacién superior a 4 veces del titulo de
anticuerpos de las bacterias atipicas.

e Al crecimiento de una bacteria habitualmente productora de NAC en el
liquido pleural.

e Aladeteccion de antigeno de S. pneumoniae en el liquido pleural.

Se considerd diagnodstico microbiolégico de elevada probabilidad

e A la deteccion de material genético de M. pneumoniae o C. pneumoniae
en exudado nasofaringeo. Se considerd de esta manera tras la revision de
la literatura y el andlisis realizado dentro de este estudio y que se
describird en el apartado de resultados.

e Ala presencia de material genético en exudado o aspirado nasofaringeos
de VRS, hMPV, influenza Ay By PIV 1, 2, 3 y 4. La presencia de ADV,
hBoV, CoV, EV y hRV no se consideraron diagndsticos etioldgicos de

elevada probabilidad del proceso neumdnico en estudio.

Se realizd, en primer lugar, la descripcién de todos los diagndsticos de certeza y, a
continuacion, la de todos los microorganismos detectados, independientemente de su
consideracidon sobre si eran agentes etiologicos ciertos o probables del proceso

neumonico, incluyendo la presencia de detecciones mixtas.
A continuacidn, se describieron los agentes etioldgicos considerados de certeza o de

elevada probabilidad, incluyendo las coinfecciones. Los analisis posteriores fueron

realizados exclusivamente en este ultimo grupo de pacientes.
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4.8.- Variables de la evolucidn de los pacientes

Se realizaron el tratamiento antibidtico, otras exploraciones complementarias y la
terapia de soporte a criterio de los médicos encargados, basados en las guias de las
Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS) y de la Infectious Disease Society of America
(IDSA) [29], del Community Acquired Pneumonia Guideline Group de la British Thoracic
Society (BTS) [9] y de las Sociades Espaiiolas de Infectologia y Neumologia pediatricas

[26,27].

Se recogieron los siguientes datos:

e Presencia de neumonia complicada:
- Derrame pleural paraneumonico, de acuerdo con las definiciones de Ham y
Light [186]:
= Derrame pleural simple (DPS).
= Derrame pleural complicado (DPC).
= Empiema.
- Neumonia necrotizante.
- Absceso pulmonar.
e Dias de fiebre (T2 superior a 37,5°C axilar).
e Necesidad de ingreso en la UCIP.
e Dias de oxigenoterapia.
e Necesidad de oxigenoterapia con alto flujo de oxigeno (OAF).
e Necesidad de ventilacion mecdnica no invasiva (VMNI).
e Necesidad de ventilacion mecanica invasiva (VMI).
e Presencia de sepsis grave o shock séptico segun los criterios internacionales
establecidos el afio 2005 [232].
e Dias de antibidtico IV.
e Dias de antibidtico oral.
e Dias totales de antibidtico.

e Dias de estancia hospitalaria.
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e Tratamiento local del DPP:
o Ninguno.
o Tubo de drenaje pleural.

o Tubo de drenaje pleural y fibrinolitico local (uroquinasa).

4.9.- Sesgos

Existe un sesgo de seleccién hacia las neumonias mas graves, al tratarse de pacientes
que estaban hospitalizados. Como ocurre en la mayor parte de los estudios etiolégicos
de NACP, los datos son solo valorables para esta poblacidén de nifios y adolescentes con

NAC.

Pudo existir alguna diferencia en la actuacion de los diversos médicos que atendian a los
pacientes en los Servicios de Urgencia, pues los criterios de ingreso hospitalarios pueden
estar sujetos a algun grado de subjetividad. Estos criterios de ingreso utilizados en las
dos instituciones participantes fueron:

- Edad menor de 6 meses y valoracidn en menores de 12 meses.

- Imposibilidad para la alimentacién.

- Deshidratacion y/o trastornos hidro-electroliticos.

- Signos evidentes de gravedad: inestabilidad hemodinamica, insuficiencia
respiratoria, SatO; igual o menor a 92% con FiO; 0,21, alteracién del nivel de
consciencia, apnea.

- Complicaciones pulmonares: DPP, necrosis, absceso.

- Afectacion multifocal en la NAC tipica.

- Patrdn intersticial grave.

- Sospecha de S. aureus u otro microorganismo no habitual.

- Falta de respuesta al tratamiento antibiético oral en 48-72 horas.

- Ansiedad familiar o mala adherencia al tratamiento.
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4.10.- Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de la muestra en el que las variables categoricas se
presentaron como distribuciones de frecuencia, tanto absolutas como relativas. Las
variables continuas que cumplian la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov se
expresaron como media y desviaciones estandar. Las variables no paramétricas que no
eran asimilables a una distribucion normal se expresaron como mediana y rangos

intercuartilicos (RIQ).

Para evaluar las diferencias en las variables categdricas, se empled la prueba del x? o el
test exacto de Fisher, si el niumero de datos era igual o inferior a 5. Las variables
continuas con una distribucidn normal fueron analizadas con la prueba t de Student y
aquellas sin distribucidn normal, con el U test de Mann-Whitney. Todas las pruebas
estadisticas fueron bilaterales. Se consideraron significativos todos los valores P < 0,05.
Para evaluar la asociacidon de las diferentes variables con los factores de riesgo, se
utilizaron los riesgos relativos (RR) con intervalo de confianza (IC) del 95%. Se realizé un
analisis de regresiodn logistica tanto univariante como multivariante. Para la evaluacion
de los factores de riesgo independientes en el analisis multivariante, se incluyeron todas
las variables asociadas con un riesgo significativo en el andlisis univariante. Se utilizé un
nivel de significacion de 0,25 en el analisis univariante para incluir variables en el

modelo de regresion logistica multivariante.

Se disefiaron dos scores, puntuando cada variable segln la diferente magnitud de su
riesgo relativo y la ponderacién de su nivel de significacidn con respecto a su asociacién
a etiologia viral, bacteriana tipica o bacteriana atipica. Se realizdé un analisis ROC para
para establecer la sensibilidad y la especificidad de los diferentes puntos de los scores. El

andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS 19.1 (SAS Institute, IBM Inc, USA).
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5. Anexos

Anexo 1
Hoja de informacién para los responsables legales de los pacientes y consentimiento
informado.

HOJA DE INFORMACION

TITULO DEL ESTUDIO: Etiologia de la Neumonia Adquirida en la Comunidad
en nifos hospitalizados.

La neumonia adquirida en la comunidad es una enfermedad frecuente en la infancia. Est4 causada
por una gran diversidad de agentes infecciosos, ya sean virus, bacterias o, en ocasiones, ambos.
En la actualidad los médicos sabemos con certeza la causa de una neumonia en un porcentaje
pequefio de casos. Los tratamientos que ponemos ante este diagnostico se basan en la conjuncion
de datos clinicos, de radiografias y andlisis de sangre, orina o secreciones respiratorias, de
acuerdo a guias locales, nacionales e internacionales, todas ellas basadas en estudios realizados en
un numero escaso de pacientes. Para realizar un tratamiento Optimo, nuestro objetivo seria
conocer la naturaleza exacta del agente o de los agentes infecciosos causantes. Esto se consigue
en pocas ocasiones pues no se realizan todos los analisis posibles, ya sea porque no disponemos
de ellos en nuestros centros, o por criterios econémicos.

En nuestro hospital estamos realizando un estudio diagndstico muy amplio de manera temporal.
El estudio tiene como objetivo conocer las causas exactas de la neumonia en nifios en nuestro
medio. Los analisis se realizan sistematicamente en muestras de sangre, de orina y de secreciones
respiratorias. Los analisis que realizamos en estas muestras son mas numerosos de lo habitual. No
se realiza ninguna intervencion terapéutica experimental y se sigue el tratamiento que se realiza
habitualmente en estos pacientes. La investigacion es exclusiva en las pruebas diagnosticas.

Al ingreso se realizan las extracciones de sangre y recogida de orina indicadas rutinariamente,
aunque estudiando mas parametros de los habituales. En los primeros dias del ingreso se realiza
sistematicamente una toma de muestras respiratorias para investigar la presencia de virus o
bacterias en el aparato respiratorio que, aunque puede suponer una pequefia molestia para el
paciente, no tiene consecuencias para el niflo, pues en este tipo de recogida de muestras no existe
riesgo de complicaciones. Entre los 14 y 28 dias del ingreso se realizara una extraccion de sangre
para la valoracion general de la situacion del paciente y el estudio de ciertos agentes causantes.
Esta muestra es habitual, aunque no sistematica en la practica, pero en este estudio se realizard en
todos los casos.

Las muestras tomadas seran almacenadas durante en tiempo de dure el proyecto en el Servicio de
Microbiologia de nuestro centro del que es responsable el Dr. Rafael Canton, Jefe de Servicio del
mismo, durante el tiempo necesario para la realizacion de los analisis y alguna, si es necesario, se
enviara al Centro Nacional de Microbiologia siguiendo los cauces habituales. Una vez finalizado
el estudio, las muestras bioldgicas obtenidas seran destruidas. Se garantiza que las muestras
biologicas no se empleardn para fines distintos de los explicados en el estudio y no seran
utilizadas en estudios genéticos.

El participante en el estudio puede resultar beneficiado de los resultados de la investigacion pues
podré ser informado de su diagnostico en el caso de llegar a ¢l y realizar un tratamiento
antibidtico especifico dirigido a la bacteria causante o la retirada de este tratamiento si las pruebas
descartan la causa bacteriana. Ademas, el conocimiento de los resultados nos puede ayudar a
mejorar los tratamientos a otros nifios con neumonia en el futuro.
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Los datos personales y de la historia clinica se incorporaran a una base de datos. Todos estos
datos y los de laboratorio seran tratados con la mas absoluta confidencialidad. Solo aquellos datos
de la historia clinica que estén relacionados con el estudio seran objeto de comprobacion. Esta
comprobacion se hard en la medida de lo posible en presencia del Investigador
Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad de todos
los datos de las historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el ensayo clinico.
Los datos recogidos para el estudio estaran encriptados, identificados mediante un cédigo y solo
el investigador principal o colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. El tratamiento de los datos se hard con las medidas de seguridad establecidas en
cumplimiento de la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal y si
ademas se transmiten datos a terceros se hara segin lo establecido en la mencionada Normativa y
el RD 1720/2007. El paciente tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacion de sus datos en
cualquier momento.

Si el paciente y/o sus responsables legales dan su consentimiento, las muestras recogidas seran
procesadas para este estudio del que el investigador responsable es el Dr. Enrique Otheo de
Tejada, del Servicio de Pediatria, en colaboracion con otros médicos de dicho servicio y de
facultativos del Servicio de Microbiologia del Hospital Ramon y Cajal.

El estudio esta financiado por el Instituto Ramoén y Cajal de Investigacion Sanitaria. Respeta en
todos sus extremos los principios fundamentales de la Declaracion de Helsinki, del Convenio del
Consejo de Europa relativo a los Derechos Humanos y la Biomedicina, y cumple los requisitos
establecidos en la legislacion espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, de la
proteccion de datos de caracter personal, y de la bioética. No tiene animo de lucro.

La participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Si el paciente y/o sus responsables legales
deciden no participar, los analisis sobre las muestras recogidas seran los rutinarios en el hospital
antes del inicio de este estudio. Si decide participar, también puede retirarse del mismo en
cualquier momento, en caso de solicitarlo, con la posibilidad de que sus datos personales sean
eliminados del mismo, sin que ello suponga ninguna consecuencia.

RESPONSABLE DEL ESTUDIO Y CONTACTO: Dr. Enrique Otheo de Tejada, 913368774, 913368475,
enrique.otheo@gmail.com

103



CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

ESTUDIO: Etiologia de la Neumonia Adquirida en la Comunidad en nifios hospitalizados.

Yo, (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion (en mayores de 17 afios) o la participacion de mi hijo/a es voluntaria
Comprendo que podemos retirarnos del estudio:

1° en cualquier momento

2° sin tener que dar explicaciones.

3° sin que esto repercuta en mi atencion o en la de mi familia.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

NOMBRE Y FIRMA DEL RESPONSABLE (MADRE, PADRE O TUTOR LEGAL):

DNI:
FIRMA
FECHA (fechado por madre, padre o tutor legal):

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:
DNI:

FIRMA

FECHA:
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Anexo 2.
Hoja de informacion para el menor maduro (12 -17 aios) y asentimiento informado.

HOJA DE INFORMACION PARA EL MENOR MADURO

TITULO DEL ESTUDIO: Etiologia de la Neumonia Adquirida en la Comunidad
en nifos hospitalizados.

Queremos proponerte participar en un estudio sobre la enfermedad que tienes, neumonia
adquirida en la comunidad, una infeccion en el pulmon. Esta enfermedad puede estar causada por
uno o mas microorganismos (virus o bacterias). En la actualidad los médicos sabemos con certeza
la causa de tu enfermedad en un porcentaje pequefio de casos. Los tratamientos que ponemos ante
este diagnostico se basan en la conjuncion de datos clinicos, de radiografias y de analisis de
sangre, orina o secreciones respiratorias (mocos). Nosotros, en este estudio, pretendemos
averiguar la causa exacta de tu infeccion en el pulmon, para poder realizar el mejor tratamiento en
el futuro.

Para averiguar las causas tenemos que hacer analisis de sangre, orina y secreciones respiratorias.
Algunos de ellos los hacemos siempre, porque son imprescindibles para ponerte tratamiento. Lo
que te proponemos es hacer algunos mas para estudiar tu enfermedad de manera mas completa. El
tratamiento que recibiras sera el mismo participes o no en el estudio. No hay ninglin tratamiento
que vayamos a probar.

Al ingreso te haremos un analisis de sangre y otro de orina que hacemos siempre, aunque no
participes en el estudio. Otras pruebas no las hacemos siempre y las haremos solo si ti estas de
acuerdo:

e Durante los primeros dias hariamos una toma de muestras respiratorias (mocos o
raspados en la garganta) que no hacemos siempre y que pueden ser una pequeia molestia
para ti, aunque no es peligroso.

o Entre los 14 y 28 dias del ingreso hariamos otro analisis de sangre para ver como estas y
estudiar mas completamente los virus y las bacterias. Esto puede suponer un pinchazo,
que muchas veces es obligado hacerlo y otras, no. Si ti estas de acuerdo lo haremos
siempre.

e Elresto de pruebas y el tratamiento que tengamos que hacerte dependera de como vaya tu
enfermedad y no tiene que ver con el estudio.

Las muestras para las pruebas seran almacenadas en el Servicio de Microbiologia de nuestro
centro del que es responsable el Dr. Rafael Canton, Jefe de Servicio del mismo, durante el tiempo
necesario para la realizacion de los analisis y alguna, si es necesario, se enviara al Centro
Nacional de Microbiologia. No se conservaran posteriormente para otros estudios distintos a los
que te hemos explicado. El conocimiento de los resultados te beneficiara a ti, pero también nos
puede ayudar a mejorar los tratamientos a otros nifios con neumonia en el futuro.

Todos tus datos seran tratados con confidencialidad absoluta. El estudio cumple con todas las
normativas legales.

La participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Si decides no participar, los analisis seran
los habituales, es decir, los necesarios para saber lo mejor posible lo que te pasa y como curarlo.
Si, de acuerdo con tu madre y tu padre, decides participar, también puedes retirarte en cualquier
momento, en caso de solicitarlo, sin que ello suponga ninguna consecuencia para tu tratamiento.

RESPONSABLE DEL ESTUDIO Y CONTACTO: Dr. Enrique Otheo de Tejada, 913368774, 913368475,
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ASENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL MENOR MADURO

Yo, (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° cuando quiera

2° sin tener que dar explicaciones.

3° sin que esto repercuta en mi atencion o en la de mi familia.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

NOMBRE Y FIRMA DEL PARTICIPANTE (MENOR MADURO)
DNI

FIRMA

FECHA (FECHADO POR EL PARTICIPANTE)

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
DNI

FIRMA

FECHA
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Anexo 3. Hojas de recogida de datos.

ETIOLOGIA DE LA NEUMQNiA ADQUIRIDA EN LA
COMUNIDAD (NAc) EN NINOS HOSPITALIZADOS

Nombre del Hospital:
N° Paciente:

N° historia clinica:

Nombre del paciente: Fecha de nacimiento:
Dia del ingreso: Fecha de Alta Hospitalaria:
Sexo: Edad al ingreso (meses):

Pais de nacimiento:

Origen étnico:

1
2
3
4
5

6

Europa y Medio Oriente
América

Oceania

Asia oriental y del sudeste
Africa subsahariana

India

Area sanitaria CM o provincia:
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8.

9.

DATOS DE LA HISTORIA CLINICA

. Motivo inicial de consulta

Estado de vacunacion (naumero de dosis) frente a

e Hib
¢ S. pneumoniae
eInfluenza

Antibioterapia previa a la hospitalizacién: Si/ NO

e Farmaco:

e Dosis diaria:

¢ Dias de antibiético:
Fiebre: Si/NO

Dias de evolucion de la fiebre:
Tos: Si/NO
Dolor toracico: Si / NO

Dolor abdominal: Si/ NO

Sensacion subjetiva de dificultad respiratoria (disnea): Si / NO

10. Vomitos: Si/ NO

11. Incapacidad para la ingesta: Si/ NO

108



DATOS DE LA PRIMERA EXPLORACION FiSICA

1. Peso:
2. Talla: DS Talla:
3. IMC: DS IMC:

4. Temperatura:

5. Frecuencia cardiaca:

6. Frecuencia respiratoria:

7. TAS/TAD

8. TA<P3:Si/NO

9. Saturacioén tc Oz (FiO2 0,21):

10.Estado general: bueno/afectado/malo

11.Aleteo nasal: Si/NO

12.Retraccion costal: No/leve/moderada/grave
13.Retraccién subcostal: No/leve/moderada/grave
14.Estado clinico de perfusiéon: normal/regular/malo
15.Estado de consciencia (Glasgow):

16.Porcentaje de deshidratacion (0 si bien hidratado):

17.Auscultacién pulmonar:

Crepitantes finos Localizacion
Crepitantes gruesos Localizacion
Sibilancias Localizacion
Roncus Localizacion
Hipoventilacién Localizacion
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OTROS DATOS AL DIAGNOSTICO

Estadio OMS:
Fiebre® Taquipnea® Trabajo Incapacidad
respiratorio | para bebery/o
cianosis central
Estadio | (no grave) + +
Estadio Il (grave) + + +
Estadio Il (muy grave) + + + +

3 Ta axilar > 38°C.

b Frecuencia respiratoria > 50/min (2-11 meses);. > 40/min (1-5 afios), > 20/min (mayores de 5 afios).

Crisis de asma: No/leve/moderadal/grave

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS (ADJUNTAR IMAGEN O IMAGENES DE LA

RADIOGRAFIA DEL DIAGNOSTICO). Descripcién libre:
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DATOS DE LABORATORIO AL DIAGNOSTICO

Hb (g/dL)

VCM (L)

Proteinas totales

(g/dL)

Plaquetas (/mm?3)

Albumina (g/dL)

VPM (fL) Bilirrubina (mg/dL)
Leucocitos (/mm3) GOT (U/L)
Neutréfilos (/mm3) GPT (U/L)
Linfocitos (/mm3) PCR (mg/L)
Monocitos (/mm?3) PCT (ng/mL)
Eosindfilos (/mm3) pH venoso
Basofilos (/mm?) pCO2 venosa
Glucemia (mg/dL) (mmHg.)

Creatinina sangre

(mg/dL)

Bicarbonato estandar

venoso (mM/L)

Uremia (mg/dL)

Calcio iénico (mg/dL)

Na sangre(mmol/L)

Na orina (mmol/L)

K (mmol/L)

Cl (mmol/L)

Creatinina en orina

(mg/dL)

Ca total corregido

(mg/dL)

EF Na (%)
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DATOS DE EVOLUCION:

1. Dias de estancia:

2. Complicaciones:

DPL simple DPL

DPL complicado/empiema DPC
Neumonia necrotizante NN

Absceso pulmonar absceso
Neumatoceles neumatoceles
Otros describir

3. Dias de fiebre:

4. Dias de oxigenoterapia:

5. Oxigenoterapia de alto flujo: Si/ NO

6. Ventilacion mecanica no invasiva: Si/ NO

7. Ventilacion mecanica invasiva: Si/ NO

8. SIRS: no/sepsis/sepsis grave/shock séptico/SDMO
9. Dias de antibiético IV:

10.Dias de antibiético VO:

11.Dias totales de antibidtico:

S| DERRAME PLEURAL:
e pH liquido pleural (LP):
¢ Glucosa LP:
e LDHLP:
e Leucocitos LP:
¢ Neutroéfilos LP:

e Tratamiento local del derrame: Si/ NO. Describir:
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MICROBIOLOGIA:

1. PCR virus en aspirado o exudado nasofaringeos:

2. PCR M. pneumoniae en aspirado o exudado nasofaringeos:

3. PCR C. pneumoniae en aspirado o exudado nasofaringeos:

4. Cultivo en aerobiosis de secrecion respiratoria:

5. PCR Chlamydia trachomatis en aspirado o exudado nasofaringeos
(< 3 meses):

6. Mantoux (en mm de induracion):

7. Hemocultivo 1°:

8. Hemocultivo 2°:

9. PCR neumococo sangre:

10. Serologia:
12 muestra 2% muestra
Mpn igM IgG igM IgG
Cpn igM IgG igM IgG
Lpn IgM+1gG IgM+1gG

11. Liquido pleural:
e Antigeno neumocécico:
e PCR neumococo:
e Cultivo aerobiosis:

12. Antigenuria neumococo: positiva/negativa/NA

COMENTARIOS Y OTROS DATOS NO INCLUIDOS EN LA
RECOGIDA:
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Resultados






1. DATOS DEMOGRAFICOS, EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS DE LOS
PARTICIPANTES Y NO PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

1.1.- POBLACION TOTAL

Hubo 240 pacientes potencialmente elegibles, 161 en el HURyC y 79 en el HUIS. De ellos,
169 fueron inicialmente reclutados. De los 71 pacientes no reclutados, a 69 no se les
ofertd la participacion en el estudio y dos de ellos no la aceptaron. Se excluyeron del

analisis 18 pacientes por los motivos siguientes:

- No se confirmd a posteriori el diagndstico radiografico de neumonia segun los
criterios de la OMS [133] (7 pacientes).

- Inmunodeficiencia (3 pacientes).

- Cumplieron los criterios mdas de 48 horas después del ingreso hospitalario (3
pacientes).

- Se cambid el diagndstico de NAC durante la evolucién (teratoma y tuberculosis
pleural respectivamente) (2 pacientes).

- Seretiraron, tras un primer consentimiento inicial (2 pacientes).

- No se realizaron los estudios microbioldgicos, a pesar de ser participante (1

paciente)

Fueron analizados, finalmente, 151 pacientes, de los cuales 105 estuvieron ingresados

en el HURyCy 46 en el HUIS (Figura 1).

1.2.- PARTICIPANTES vs NO PARTICIPANTES

NO PARTICIPANTES

Entre los pacientes potencialmente incluibles, no fueron reclutados 71, 46 del HURyC y
25 del HUIS, 2 de ellos por rechazar el consentimiento para el estudio y 69 porque este
no fue ofertado. La mayor parte (73,2%) tenian “infiltrado alveolar y/o derrame pleural”
en la radiografia de térax. Se diagnosticaron mayoritariamente en otofio (56,3%). El 76%
fueron menores de 5 afios y el 45%, de sexo masculino. El 29,6% tenian antecedentes de

asma y el 32,4%, episodio agudo de asma asociado al diagndstico de neumonia.

117



Precisaron ingreso en la UCIP el 16,9%. El 97% y 75%, respectivamente, estaban
inmunizados frente a Hib y 13 serotipos de S. pneumoniae. El 9,9% estaban inmunizados

frente a la gripe.

PARTICIPANTES

En total, fueron reclutados y analizados 151 pacientes, 105 del HURyC y 46 del HUIS.
Radiograficamente mostraron “infiltrado alveolar y/o derrame pleural” 130 (86%). Salvo
durante el verano, cuya incidencia fue inferior (11,8%), se distribuyeron de manera
similar en las otras tres estaciones del afio, siendo la de mayor aparicion la primavera
(33,3%). La edad mediana fue de 41 meses (RIQ 19-70). El 66,2% fueron menores de 5
afios. EI 53,3 % eran de sexo masculino. Mas de la tercera parte de los pacientes tenian
antecedentes de asma y episodio agudo de asma concomitante al diagndstico de la
neumonia (35,1 y 37,1%, respectivamente). En cuanto a la gravedad del proceso, 57,6 %
se clasificaron en el estadio | de la OMS y el 42,4% en los estadios IlI-lll. El 12,6%
precisaron ingreso en la UCIP. Habian recibido antibioterapia previamente al diagndstico
el 21,8%. La mayoria (95,3%) estaban completamente inmunizados frente a Hib, el
35,1% habian recibido alguna dosis de VNC frente a 7 serotipos y el 63,8% alguna dosis

de VNC frente a 13 serotipos. Solo el 7,9% se encontraban inmunizados frente a la gripe.

COMPARACION PARTICIPANTES vs NO PARTICIPANTES:

Cuando se compararon los datos demograficos, epidemioldgicos y radiograficos de los
pacientes incluidos en el estudio con los de los pacientes no incluidos, se encontraron
diferencias significativas en el nimero de pacientes reclutados segln la estacidn del afio
(mds pacientes no reclutados de manera significativa en el otofio) y en la imagen
radiografica de los pacientes, siendo significativamente mas frecuente el diagndstico de
“otros infiltrados” en el grupo de no participantes que en el de participantes. Los datos
completos de todos los pacientes, participantes y no participantes, asi como su

comparacion, se exponen en la tabla 5.

Tras la descripcidon de todos los pacientes potencialmente elegibles, se describen las
caracteristicas de la poblacién de estudio, resaltando las diferencias en todos los

aspectos de los menores de 5 afios con los mayores o iguales a esa edad.
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Figura 1. Diagrama de flujo con la poblacién de estudio considerada y analizada.

240 elegibles

A

y

71 (29,6 %) no fueron reclutados

69 (97,2%) no se ofertd la participacion
® 2 (2,8 %) rechazaron la participacién

169 (70,4 %) reclutados

\

y

18 (10,6 %) excluidos del andlisis

® 7 (38,9 %) no se confirmé a posteriori el
diagnodstico de NAC

® 3 (16,7 %) inmunocomprometidos

® 3 (16,7 %) cumplieron los criterios de inclusion
> 48 horas del ingreso

® 2 (11,1 %) se cambid el diagndstico durante la
evolucion

® 2 (11,1 %) se retiraron del estudio

® 1 (5,5 %) no se realizo el estudio

151 casos analizados
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas, epidemioldgicas y radiograficas de pacientes

participantes y no participantes.

Variable PARTICIPANTES NO PARTICIPANTES P
Primavera 50 (33,1%) 12 (16,9%)
Estacidn del aiio Verano 18 (11,9%) 3(4,3) 0,000
Otofio 38 (25,2%) 40 (56,3%)
Invierno 45 (29,8%) 16 (22,5%)
Hospital de HURyC 105 46 0,479
reclutamiento HUIS 46 25
Sexo Masculino 82 (54,3%) 32 (45%) 0,199
Femenino 69 (45,7%) 39 (55%)
Edad < 60 meses 100 (66,3%) 54 (76%) 0,138
> 60 meses 51 (33,7%) 17 (24%)
Antecedente de asma 53 (35,1%) 21 (29,6%) 0,416
Bronquiolitis aguda asociada 3 (2%) 3(4,2%) 0,447
Crisis de asma asociada 56 (37,1%) 23 (32,4%) 0,079
>3 dosis de Hib 143/150 (95,3%) 68/70 (97%) 0,705
Estado de inmunizacién | Alguna dosis de VNC7 (no 13) 53/149 (35,6%) 24/69 (34,8%) 0,43
Alguna dosis de VNC13 95/149 (63,8%) 51/68 (75%) 0,122
Gripe 12 (7,9%) 7(9,9%) 0,635
Antibioterapia previa 33 (21,8%) 10 (14,1%) 0,933
I 87 (57,6%) 32 (45,1%) 0,159
Estadio gravedad OMS Il 61 (40,4%) 38 (53,5%)
1l 3 (2%) 1(1,4%)
Ingreso en UCIP 19 (12,6%) 12 (16,9%) 0,387
Radiografia “Infiltrado alveolar y/o 130 (86%) 52 (73,2%) 0,02
derrame pleural”
“Otros infiltrados” 21 (14%) 19 (26,8%)

Hib: Haemophilus influenzae tipo b. VNC: vacuna neumocdcica conjugada. HURyC: Hospital Universitario Ramon y Cajal. HUIS:
Hospital Universitario Infanta Sofia. OMS: Organizacién Mundial de la Salud. UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
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2. DATOS DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y EPIDEMIOLOGICAS

De los pacientes que participaron en el estudio, 100 fueron menores de 60 meses y 51,
mayores o iguales a dicha edad. En cuanto a la clasificacién de gravedad de la OMS, 87
(57,6%), se catalogaron como no grave (estadio |) y 64 (42,4%) como graves o muy
graves (estadios Il o Ill). De igual manera, las caracteristicas demograficas y
epidemioldgicas de ambos grupos no fueron superponibles de manera completa. La
exacerbacidon asmatica asociada al episodio de neumonia y la catalogacién en los
estadios de gravedad Il o Ill de la OMS fueron mas frecuentes en los menores de 60
meses (44 vs 23,5%, P =0,01y 51% vs 25,5%, P = 0,003, respectivamente). Los pacientes
con edad igual o superior a 5 afios estaban inmunizados frente a S. pneumoniae con 7
serotipos con una frecuencia significativamente superior a los menores de 5 afios (75,5
vs 16%, P = 0,000), mientras que la inmunizacién frente a 13 serotipos habia sido
administrada con una frecuencia también significativamente mayor en el grupo de los

menores de 60 meses (92 vs 8,2%, P = 0,000) (Tabla 6).

3. DATOS DE LAS VARIABLES CLIiNICAS

3.1.- DATOS DE LA ANAMNESIS

El 95,4% de los pacientes habian tenido fiebre previamente al diagndstico, una mediana
de 3 dias (RIQ 1-5), la mayor parte (41,2%), los dos dias previos. El 94% refirieron tos. La
tos fue significativamente mas frecuente en el grupo de menores de 60 meses (97% vs
88,2%, P = 0,031). Habian tenido dolor toracico y/o abdominal el 26,5%, disnea el 45,7%
y vomitos el 37,1%. La disnea referida por los pacientes o sus familiares fue mas
frecuente en los menores de 60 meses (54 vs 29,4%, P = 0,004). Incapacidad para la
ingesta o cianosis se encontrd en el 2% de los pacientes. Referian con mas frecuencia
dolor toracico aislado o dolor toracico y/o abdominal los nifios iguales o mayores de 5

afios que los menores de esa edad (5 vs 31,4%, P =0,000y 45,1 vs 15%, P = 0,000).
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Tabla 6. Datos demograficos y epidemioldgicos de los pacientes
participantes en el estudio, distribuidos por grupos de edad.

Variable < 60 meses 2 60 meses P
Numero 100 51
Edad mediana en meses (RIQ) 22,5 (15,5-40,5) 87 (70-113)
Primavera 32 (32%) 18 (35,3%)
Estacion del afio Verano 15 (15%) 3(5,9%)
Otofio 28 (28%) 10 (19,6%) 0,127
Invierno 25 (25%) 20(39,2%)
Sexo masculino 55 (55%) 27 (52,9%)
femenino 45 (45%) 24 (41,4) o8
Asma previo 39 (39%) 14 (27,4%) 0,16
Crisis de asma 44 (44%) 12 (23,5%) 0,01
>3 Hib 93/100 (93%) 49/50 (98%) 0,06
Algdn VNC7 (no 13) 16/100 (16%) 37/49 (75,5%) 0,000
Inmunizaciones Algin VNC13 92/100 (92%) 4/49 (8,2%) 0,000
Gripe 5/100 (5%) 7/51 (13,7%) 0,061
Antibioterapia previa 20/100 (20%) 13/51 (25,4%) 0,44
[ 49 (49%) 38 (74,5%)
0,003
Gravedad OMS 1/m 51 (51%) 13 (25,5%)
Ingreso en UCIP 12 (12%) 7(13,7%) 0,762

Hib: Haemophilus influenzae tipo b. VNC: vacuna neumocdcica conjugada. RIQ: rango intercuartilico.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.

3.2.- DATOS DE LA EXPLORACION FiSICA

El 73% de los pacientes tenian taquipnea y el 43,7%, trabajo respiratorio. La saturacién
transcutanea de O; era igual o inferior al 90% en el 15,5%, en el 7,4% era del 91-92%, en
el 16,2% del 93-94% y en el 60,9% se hallé6 por encima del 94%. La saturacién
transcutanea de O, mediana fue de 96% (RIQ 93-98). La gran mayoria no presentaban
alteracion del nivel de consciencia. Solo en 2 casos la escala de coma de Glasgow fue

inferior a 15. Se hallaron signos clinicos de deshidratacién en 8 pacientes (5,3%). El
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hallazgo de taquipnea fue significativamente mas frecuente en los pacientes con edad

de 60 meses o superior (66,7 vs 86,7%, P = 0,033).

En la Tabla 7 se recogen los datos de anamnesis y exploracién fisica en el grupo global,

por grupos de edad y se especifica el nUmero de pacientes en los que se recogié cada

variable analizada.

Tabla 7. Variables clinicas al diagndstico

Variable Global < 60 meses 2 60 meses P
Duracidn (dias) mediana de la fiebre (RIQ) 3(1-5) 3(1-5) 3(1-6)

Dias de fiebre

(] 7/151 (4,6%) 2/100 (2%) 5/51 (9,8%)

1-2 62/151 (41,2%) | 41/100 (41%) |21/51 (41,2%)

3-4 41/151(27,1%) | 30/100(30%) |11/51 (21,6%) 0,15
>4 41/151 (27,1%) 27/27 (27%) | 14/51 (27,4%)

Tos 142/151(94%) | 97/100 (97%) |45/51 (88,2%) 0,031
Dolor torécico 21/151 (13,9%) 5/100 (5%) | 16/51 (31,4%) 0,000
Dolor abdominal 24/151 (15,9%) | 13/100(13%) |11/51 (21,6%) 0,173
Dolor toracico y/o abdominal 40/151 (26,5%) 15/100 (15%) |23/51 (45,1%) 0,000
Disnea 69/151 (45,7%) | 54/100 (54%) 15 (29,4%) 0,004
Vémitos 56/151(37,1%) | 37/100 (37%) 19 (37,2%) 0,976
Incapacidad para la ingesta y/o cianosis 3/151 (2%) 3/100 (3%) 0 (0%) 0,212
Taquipnea 100/137 (73%) | 65/96 (67,7%) |39/45 (86,7%) 0,033
Saturacion 02 148/151 97/100 51/51

<90 23 (15,5%) 16 (16,5%) 7 (13,7%)

91-92 11 (7,4%) 8 (8,2%) 3 (5,9%)

93-94 24 (16,2%) 18 (18,6%) 6 (11,8%) 0,444
>94 90 (60,9%) 55 (56,7%) 35 (68,6%)

GCS<15 2/151 (1,3%) 1/100 (1%) 1/51 (2%) 0,625
Signos de deshidratacion 8/151 (5,3%) 7/100 (7%) 1/51 (2%) 0,191

GCS: “Glasgow Coma Score”. RIQ: rango intercuartilico.

En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
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4. DATOS RADIOGRAFICOS

III

El diagnostico radiografico fue “infiltrado alveolar y/o derrame pleural” en 129 pacientes
(85,4%) y “otros infiltrados” en 22 (14,6%). La presencia de “infiltrado alveolar y/o
derrame pleural” fue significativamente mayor en el grupo de los pacientes de 5 afios o
mas (96,1 vs 80%, P = 0,020). El 90,9% de los “otros infiltrados” se diagnosticé en

menores de 60 meses.

5. DATOS ANALITICOS

5.1.- HEMATIMETRICOS

El recuento mediano de leucocitos en sangre periférica fue de 14.800/uL (RIQ 10.340-
19.520). Presentaban leucocitos superiores a 15.000/puL o inferiores a 4.000/uL el 53,8%
y por encima de 20.000/uL o por debajo de 4.000/uL, el 31,1%. El recuento mediano de
neutrdéfilos en sangre periférica fue 10.100/pL (RIQ 6.000-15.600). Neutrdfilos totales
por encima de 6.000/pL o por debajo de 1.500/uL se encontraron en el 73,9%, por
encima de 10.000/uL o por debajo de 1.500/uL en el 52,9% y por encima de 15.000/uL o
por debajo de 1500/uL en el 30,2%. El recuento mediano de linfocitos fue 2.430/uL (RIQ
1370-4100). La RNL mediana fue 3,4 (RIQ 1,74-8,91). El valor mediano de VPM fue 7,15
fL (RIQ 6,6-7,9). El VPM fue inferior a 8 fL en el 79,2% de los casos. La mediana de la
ratio VPM/RP fue 0,021 (RIQ 0,017-0,029), inferior a 0,035 en el 83,2% de los pacientes.
La mediana del recuento total de neutréfilos fue significativamente superior en los
pacientes de 60 meses o mds (P = 0,005). El nimero de pacientes con cifras de
neutrofilos totales por encima de 10.000/uL o por debajo de 1500/uL o de neutréfilos
por encima de 15.000 o por debajo de 1500/uL también fue significativamente superior
en pacientes por encima de 60 meses (P = 0,0034 y P = 0,021, respectivamente). Por el
contrario, el recuento linfocitario fue significativamente superior en los menores de 5
afios (P = 0,000). La ratio VPM/RP y la RNL fueron significativamente inferiores en el
grupo de lactantes y nifios pequefios (P = 0,04 y P = 0,005, respectivamente).

En la tabla 8 se resumen los datos de la hematimetria, tanto del grupo global, como los
de los dos grupos de edad analizados, y la comparacion de estos grupos de pacientes. Se

especifica el nUmero de pacientes en los que se disponia de cada variable.
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Tabla 8. Datos de hematimetria.

Variable Global < 60 meses 2 60 meses P
Leucocitos/uL 151/151 100/100 51/51

Mediana (RIQ) 14.800 (10.340-19.520) 13.400 (9.970-19.000) 16.300 (11.700- 22700) | 0,073
>15.000y < 4.000 78 (51,6%) 46 (46%) 32 (62,7%) 0,059
>20.000y < 4.000 40 (26,5%) 25 (25%) 15 (29,4%) 0,564
Neutréfilos/pL 151/151 100/100 51/51

Mediana (RIQ) 10.100 (6.000-15.600) 8.655 (5.680-13.825) 13.600 (8.310-20.000) 0,005
>6.000 y < 1.500 115 (76,1%) 73 (73%) 42 (82,3%) 0,231
>10.000y < 1.500 78 (51,6%) 43 (43%) 35 (68,2%) 0,003
>15.000y < 1.500 41 (27,1%) 21 (21%) 20 (39,2%) 0,021
Linfocitos/pL 151/151 100/100 51/51

Mediana (RIQ) 2.430 (1.370-4.100) 3.120(1.925-4.982,5) 1.400 (990-2.430) 0,000
RNL 151/151 100/100 51/51

Mediana (RIQ) 3,4 (1,74-8,91) 2,53 (1,49-5,72) 8,51 (3-17,9) 0,005
<2 50 (33,1%) 42 (42%) 8(18,2%) 0,001
25,99 45 (29,8%) 35 (35%) 10 (19,6%) 0,06
26 56 (37,1%) 23 (23%) 33 (64,7%) 0,382
VPM 149/151 100/100 49/51

Mediana (RIQ) 7,15 (6,6-7,9) 7,1(6,6-7,9) 7,16 (6,6-8,0) 0,954
<8fL 115 (77,2%) 78 (78%) 37 (72,5%) 0,836
>8flL 34 (22,8%) 22 (22%) 12 (27,5%)

Ratio VPM/RP 149/151 100/100 49/51

Mediana (RIQ) 0,021 (0,017-0,029) 0,019 (0,016-0,027) 0,023 (0,018-0,032) 0,04
< 0,035 124 (83,2%) 84 (84%) 40 (81,6%) 0,501
20,035 25 (16,8%) 16 (16%) 9 (18,4%)

RNL: ratio neutrdfilos/linfocitos. VPM: volumen plaquetario medio. RP: recuento plaquetario. RIQ: rango intercuartilico.

En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
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5.2.- BIOQUIMICOS

El 6% de los nifios tenian una uremia por encima de 40 mg/dL. La mediana de la
determinacién de la urea sanguinea fue 23 mg/dL (RIQ 19-28). La uremia fue el Unico
dato bioquimico significativamente mas elevado en algun grupo de edad: los menores
de 60 meses (mediana 22 mg/dL, RIQ 17-27 vs 26 mg/dL, RIQ 20-30; P = 0,021). La
hiponatremia fue un hallazgo frecuente. Tenian sodio en sangre igual o inferior a 135
mmol/L el 40%, pero inferior o igual a 130 mmol/L solo el 3,3%. El valor mediano de la
natremia fue 136 mmol/L (RIQ 134-138). En los casos en que se determind la natriuria,
en el 20% era inferior a 20 mmol/L, en el 38,3% superior a 80 mmol/L y en el 41,7%
oscilé entre 21 y 79 mmol/L. La natriuria mediana fue 59,5 mmol/L (RIQ 25-104,5). La
EFNa solo estuvo por encima del 1% en el 12,2% de los pacientes. Su valor mediano fue
0,33% (RIQ 0,12-0,71). Solo 5 de los pacientes que tenian datos de osmolalidad
plasmatica y valores de sodio urinario, antes del inicio de aportes intravenosos de
fluidos, cumplieron criterios de posible o probable SIADH (13%). La albuminemia fue
igual o inferior a 3 g/dL en el 18,2% de los casos en que se determind y su valor mediano
de 3,46 g/dL (RIQ 3,2-3,72). La cifra de PCR se encontré mayoritariamente por encima
de 100 mg/L (35,8%) o por debajo de 40 (33,1%). La PCR mediana fue 58,45 mg/L (RIQ
30,4-148,52). La PCT mediana, en los pacientes en que se determind, fue 0,32 ng/mL
(RIQ 0,10-1,82). La PCT fue inferior a 0,5 ng/mL en la mayor parte de las ocasiones
(60,2%) y en el 23,9% de los pacientes fue superior a 2 ng/mL. La ratio PCR/VPM
mediana fue 8,22 (RIQ 4,07-22,27). La ratio PCR/VPM fue superior a 2,7 en el 82,5% de

los casos.
En la tabla 9 se especifican los datos de las variables bioquimicas en el grupo global y

por grupos de edad, asi como el nimero de pacientes en los que se disponia de cada

variable.
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Tabla 9. Datos bioquimicos

Variable Global < 60 meses 2 60 meses P
Uremia (mg/dL) 116/151 74/100 42/51
Mediana (RIQ) 23 (19-28) 22 (17-27) 26 (20-30) 0,021
>40 7 (6%) 4(5,4%) 3(7,1%) 0,702
<40 109 (94%) 70 (94,6%) 39 (92,9%)
Na en plasma (mmol/L) 150/151 99/100 51/51
Mediana (RIQ) 136 (134-138) 136 (134-137) 136 (134-138) 0,664
<130 5 (3,3%) 3 (3%) 2 (3,9%) 1,000
<135 60 (40%) 42 (42,4%) 18 (35,3%) 0,482
Na en orina (mmol/L) 120/151 78/100 42/51
Mediana (RIQ) 59,5 (25-104,5) 58 (23-100,25) 72 (28,5-117,5) 0,848
<20 24 (20%) 17 (21,8%) 7 (16,7%) 0,634
21-79 50 (41,7%) 33 (42,3%) 17 (40,5%) 1,000
>80 46 (38,3%) 28 (35,9%) 18 (42,8%) 0,555
EFNa (%) 107/151 67/100 39/51
Mediana (RIQ) 0,33 (0,12-0,7) 0,37 (0,1375-0,71) 0,28 (0,10-0,67) 0,412
<1 94 (87,8%) 58 (86,6%) 35 (89,7%) 0,764
>1 13 (12,2%) 9 (14,4% 4 (10,3%)
Albuminemia (g/dL) 110/151 71/100 39/51
Mediana (RIQ) 3,6 (3,2-3,7) 3,5(3,2-3,7) 3,6 (3,2-3,8) 0,204
<3 20 (18,2%) 14 (19,7%) 6 (15,4%) 0,617
>3 90 (81,8%) 57 (80,3%) 33 (84,6%)
Proteina C reactiva (mg/L) 151/151 100/100 51/51
Mediana (RIQ) 58,45 (30,4-148,5) | 52,9 (30,4-134,25) 77,7 (25,6-191,5) 0,151
<40 50 (33,1) 35 (35%) 15 (29,4%) 0,584
40-59 27 (17,9%) 21 (21%) 6(11,8%) 0,082
60-79 10 (6,6%) 6 (6%) 4(7,8%) 0,734
80-99 10 (6,6%) 4 (4%) 6(11,8%) 0,088
> 100 54 (35,8%) 34 (34%) 20(39,2%) 0,5914
Procalcitonina (ng/mL) 113/151 73/100 40/51
Mediana (RIQ) 0,32 (0,1-1,82) 0,33 (0,125-1,45) 0,15 (0,08-3,04) 0,703
<0,5 68 (60,2%) 42 (57,5%) 26 (65%) 0,547
0,5-0,99 10 (8,8%) 9(12,3%) 1(2,5%) 0,095
1-1,49 6 (5,3%) 5 (6,8%) 1(2,5%) 0,421
1,5-1,99 2 (1,8%) 1(1,4%) 1(2,5%) 1,000
22 27 (23,9%) 16 (22%) 11 (27,5%) 0,5

EFNa: excrecién fraccional de sodio. RIQ: rango intercuartilico.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
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6. DATOS EVOLUTIVOS Y DE GRAVEDAD

La estancia mediana de los pacientes fue de 5 dias (RIQ 4-7). Tuvieron neumonia
complicada el 29,1% de los casos. De ellos, 4 pacientes (2,6%), presentaron neumonia
con necrosis o absceso pulmonary 43 (28,5%), DPP. Entre los pacientes con derrame, 34
(79,1%) fueron catalogados de DPS y 9 (20,9%), como DPC o empiema. La mediana de
dias de fiebre tras el ingreso fue de 1 (RIQ 1-2). Precisaron oxigenoterapia el 43% de los
pacientes, una mediana de 3 dias (RIQ 2-6). Recibieron oxigenoterapia de alto flujo el
11,3% del total de los casos y, solo en una ocasién, un paciente precisé ventilacién
mecdnica invasiva. Presentaron sepsis grave o shock séptico 3 pacientes (2%). De ellos,
uno se diagnosticé de coinfeccion por S. pyogenes y hMPV, otro de S. pneumoniae y, en
el Ultimo, no se obtuvo documentacidon microbioldgica. El 96,7% de los nifos recibieron
antibiodticos, una mediana de 10 dias (RIQ 8-14), el 65,7% 10 dias o menos. Los mayores
o iguales a 5 afios tuvieron antibioterapias mas prolongadas que los menores de 5 afios
(mediana 10 dias, RIQ 8-11 vs mediana 10 dias, RIQ 10-14; P = 0,008). El nimero de
pacientes con antibioterapia durante 10 dias o menos fue superior en el grupo de
menores de 60 meses (72,6 vs 52,9%, P = 0,027). El 92,5% recibieron la antibioterapia
para cobertura de bacterias tipicas y el 7,5%, para cubrir bacterias atipicas. El 2,5%
recibieron antibidticos como terapia empirica para ambos tipos de bacterias. No hubo
diferencias significativas en la cobertura antibidtica en los dos grupos de edad

analizados.

Precisaron oxigenoterapia en mayor proporcién los menores de 5 afios (52 vs 29,4%, P =
0,01). La mediana de dias de necesidad de O fue también mayor en los menores de 5
afios (P = 0,014). Fueron mas frecuentes en los pacientes de 5 aflos o mas la presencia
de neumonia complicada (21 vs 45,1%, P = 0,041), de DPP (21 vs 43,1%, P = 0,007) y de
DPS (17 vs 33,3%, P = 0,038), aunque no fue mas frecuente significativamente la
presencia de DPP complicado/empiema (4 vs 9,8%, P = 0,166). Se realizé toracocentesis
en 11 de los 43 pacientes con DPP (25,6%) y drenaje pleural con la administraciéon o no

de terapia fibrinolitica en 10 (23,2%).
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especifican los resultados en los dos grupos de edad.

Tabla 10. Datos de evolucién y gravedad

En la tabla 10 se amplian los datos de las variables de evolucion y gravedad, y se

Variable Global < 60 meses 2 60 meses P
Estancia (dias) (mediana y RIQ) 5(4-7) 5(4-7) 5 (4-8) 0,95
Neumonia complicada 44/151 (29,1%) 21/100 (21%) 23/51 (45,1%) 0,041
Necrosis/absceso 4/151 (2,6%) 2/100 (2%) 2/51 (3,9%) 0,604
DPP 43/151 (28,5%) 21/100 (21%) 22/51 (43,1%) 0,007
DPP simple 34/151 (22,5%) 17/100 (17%) 17/51 (33,3%) 0,038
DPP complicado/empiema 9/151 (6%) 4/100 (4%) 5/51 (9,8%) 0,166
Fiebre (dias) (mediana y RIQ) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1) 0,511
Necesidad de O, 66/151 (43,7%) 52/100 (52%) 15/51 (29,4%) 0,01
Dias de O, (mediana y RIQ) 3(2-6) 3(2-5,75) 2 (2-6) 0,014
OAF 17/151 (11,3%) 13/100 (13%) 4/51 (7,8%) 0,423
VMI 1/151 (0,7%) 1/100 (1%) 0/51 (0%) 1
Sepsis grave/shock séptico 3/151 (2%) 1/100 (1%) 2/51 (3,9%) 0,264
Antibioterapia 146/151 (96,7%) | 95/100 (95%) 51/51 (100%) 0,168
No 5/151 (3,3%) 5/100 (5%) 0/51 (0%)

Dias de antibidtico (medianay 10 (8-14) 10 (8-11) 10 (10-14) 0,008
RIQ)

Antibiéticos < 7 dias 27/146 (18,5%) | 22/95 (23,2%) 5/51 (9,8%) 0,072
Antibiéticos < 10 dias 96/146 (65,7%) | 69/95 (72,6%) 27/51 (52,9%) 0,027
Antibiéticos para BT 135/146 (92,5%) | 93/95 (97,9%) 48/51 (94,1%) 0,343
Antibiéticos para BAT 11/146 (7,5%) 5/95 (5,3%) 8/51 (15,7%) 0,063
Antibiéticos para BT+BAT 8/146 (5,5%) 3/95 (3,2%) 5/51 (9,8%) 0,128
DPP

Toracocentesis (nimero) 11/43 (25,6%) 6/21 (28,6%) 5/22 (22,7%) 0,736
Terapia local

No 33/43 (76,8%) 15/21 (71,4%) 18/22 (81,8%) 0,488

DPL con/sin UK

10/43 (23,2%)

6/21 (28,6%)

4/22 (18,2%)

RIQ: rango intercuartilico. DPP: derrame pleural paraneumdnico. OAF: oxigenoterapia de alto flujo. VMI: ventilacion
mecanica invasiva. BT: bacteria tipica. BAT: bacteria atipica. DPL: drenaje pleural. UK: uroquinasa.

En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.



7. DATOS MICROBIOLOGICOS. DIAGNOSTICOS MICROBIOLOGICOS

Se recogieron uno o dos hemocultivos en el 100% de los casos. Se realizé deteccién de
acidos nucleicos de S. pneumoniae en sangre en 107 pacientes (70,7%) y se determind
su antigenuria en 137 (90,7%). De los 11 pacientes en que se obtuvo LP para su andlisis,
se realizé cultivo en todos los casos y deteccidn de antigeno de S. pneumoniae en 10. Se
dispuso de dos muestras consecutivas de serologia, con un intervalo de 2 a 4 semanas,
de M. pneumoniae, C. pneumoniae y L. pneumophila en 112 (74,2%), 108 (71,5%) y 109
(72,2%) pacientes, respectivamente y de deteccién de 4&cidos nucleicos de M.
pneumoniae y C. pneumoniae en exudado o aspirado nasofaringeos en 136 (90,1%) y
135 (89,4%) casos respectivamente. Se analizaron mediante PCR los acidos nucleicos de
C. trachomatis en el aspirado nasofaringeo del Unico paciente menor de 3 meses de la
serie y de virus respiratorios en 137 (90,7%). En la tabla 11 se especifican estos datos,
tanto en el grupo global, como en los dos grupos de pacientes divididos por su edad. No
hubo diferencias significativas en el porcentaje de muestras recogidas en cada grupo de
edad, si bien hubo una tendencia a mayor recogida de muestras para PCR de S.
pneumoniae en sangre y de PCR para virus en aspirado o exudado nasofaringeos en los

menores de 60 meses.

Tabla 11. Muestras microbiolégicas disponibles

Global (151) < 60 meses (100) 2 60 meses (51) P
Hemocultivo 151/151 (100%) 100/100 (100%) 51/51 (100%) 1
PCR Spn sangre 107/151 (70,7%) 77/100 (77%) 31/51 (60,8%) 0,056
Ag Spn orina 137/151 (90,7%) 92/100 (92%) 50/51 (98%) 0,274
LP 11 6 5
Cultivo 11/11 (100 %) 6/6 (100%) 5/5 (100%) 1
Ag Spn 10/11 (90,9 %) 5/6 (83,3%) 5/5 (100%) 1
PCR Mpn ANF/ENF 136/151 (90,1 %) 93/100 (93%) 43/51 (84,3%) 0,148
PCR Cpn ANF/ENF 135/151 (89,4 %) 92/100 (92%) 43/51 (84,3%) 0,168
Serologia
Mpn 112/151 (74,2 %) 75/100 (75%) 37/51 (72,5%) 0,844
Cpn 108/151 (71,5 %) 76/100 (76%) 32/51 (62,7%) 0,126
Lpn 109/151 (72,2 %) 75/100 (75%) 34/51 (66,7%) 0,338
PCR C. trachomatis 1/1 (100 %) 1/1 (100%)
PCR virus ANF/ENF 137/151 (89,4 %) 94,/100 (94%) 43/51 (84,3%) 0,074

PCR: raccién en cadena de la polimerasa. Spn: S. pneumoniae. Ag: antigeno. Mpn: Mycoplasma pneumoniae. Cpn:
Chlamydophila pneumoniae. Lpn: Legionella pneumophila. ANF: aspirado nasofaringeo. ENF: exudado
nasofaringeo.
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A) DIAGNOSTICOS DE CERTEZA: 33/151 (21,8 %)

Los microorganismos documentados fueron:

e M. pneumoniae: 23

e S. pneumoniae: 8

PCR en sangre con hemocultivo estéril: 1

- PCR sangre; cultivo y antigeno en LP: 1

- Cultivoy antigeno en LP: 1

- AntigenoenLP:1

- Bacteriemia en hemocultivo (todos con PCR en sangre negativa): 4
e S. pyogenes: 1 (cultivo LP)

e L. pneumophila: 1

El porcentaje de neumonias bacteriémicas fue del 2,6%. La tasa de documentacion
de absoluta certeza fue superior, practicamente de manera significativa (P = 0,051)
en los nifios del grupo de edad superior. No se documentd ninguna coinfeccion
cierta. Los datos quedan resumidos en la tabla 12, donde, ademas, se distribuyen
por grupos de edad. Considerando solo los diagndsticos de absoluta certeza, no se
encontraron diferencias significativas en los porcentajes de cada microorganismo en
los dos grupos de edad analizados, pero hubo una tendencia a ser menos frecuente

el diagndstico de M. pneumoniae en menores de 60 meses.

Tabla 12. Diagndstico microbiolégico de certeza

Microorganismo Global (151) < 60 meses (100) 2 60 meses (51) P
M. pneumoniae 23 (15,2 %) 11 (11 %) 12 (23,5 %) 0,056
S. pneumoniae 8 (5,3 %) 3(3%) 3 (5,9 %) 0,406
S. pyogenes 1(0,7 %) 1(1%) 0 1
L. pneumophila 1(0,7 %) 0 1(2%) 0,338
Coinfecciones 0 0 0 1
Total documentacion 33 (21,8 %) 15 (15 %) 15 (29,1 %) 0,051
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B) EVALUACION DE ALGUNAS TECNICAS MICROBIOLOGICAS PARA EL DIAGNOSTICO DE
CERTEZA 0 DE ELEVADA PROBABILIDAD.

B.1.- Antigenuria de S. pneumoniae asociada a la elevacion de biomarcadores

El antigeno de S. pneumoniae en orina fue positivo en 19 (13,3%) de los 143
pacientes que tenian antigenuria disponible. De los 8 pacientes diagnosticados con
certeza de neumonia neumocdcica, 7 tenian disponible antigenuria, que era negativa
en 3 de ellos. En los 4 casos con antigenuria positiva se documenté una elevacién

significativa de los biomarcadores.

Comparando la presencia de antigenuria de S. pneumoniae en los casos con
diagnodstico de certeza de NAC por S. pneumoniae frente a los diagnosticados de

certeza de otras etiologias, objetivamos lo siguiente:

Antigenuria Neumococo cierto Otros diagndsticos ciertos
Positiva 4 (VP) 3 (FP)

Negativa 3 (FN) 20 (VN)

No disponible 1 2

VP: verdadero positivo. VN: verdadero negativo. FP: falso positivo. FN: falso negativo.

Por lo que los estimadores del valor diagndstico de la antigenuria, si consideramos
gue los que tienen otros diagndsticos ciertos distintos a S. pneumoniae no tendrian

etiologia neumocdcica son:

e Sensibilidad: 57,1%.

e Especificidad: 86,9%.

e Valor predictivo positivo: 57,1%.

e Valor predictivo negativo: 86,9%.

e Razdn de verosimilitud positiva: 3,9.

e Razdn de verosimilitud negativa: 0,5.
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Si comparamos los casos con antigenuria positiva asociados a biomarcadores

positivos en los que se establece un diagndstico de certeza de S. pneumoniae frente

a los diagnosticados de certeza de otras etiologias, se observa lo siguiente:

Antigenuria Neumococo cierto Otros diagndsticos ciertos
Positiva con 4 (VP) 2 (FP)
biomarcadores positivos

Negativa 3 (FN) 21 (VN)

No disponible 1 2

VP: verdadero positivo. VN: verdadero negativo. FP: falso positivo. FN: falso negativo.

Por lo que los valores de la antigenuria asociada a la presencia de biomarcadores

positivos son:

e Sensibilidad: 57,1%.
e Especificidad: 91%.

e Valor predictivo positivo: 66,7%.

e Valor predictivo negativo: 87,5%.

e Razén de verosimilitud positiva: 6,34.

e Razdn de verosimilitud negativa: 0,47.

La antigenuria asociada a la presencia de biomarcadores no eleva los valores de

sensibilidad y especificidad, ni los valores predictivos, ni la razén de verosimilitud,

con respecto a la antigenuria de manera aislada. Por este motivo, no se ha

considerado diagndstico de elevada probabilidad en el estudio.

B.2.- Deteccion de acidos nucleicos de M. pneumoniaey C. pneumoniae, mediante

PCR, en exudado o aspirado nasofaringeos

B.2.1.- De las 136 muestras disponibles para la deteccién de acidos nucleicos de M.

pneumoniae mediante PCR, fueron positivas 19, negativas 116 y, en una ocasion, el
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resultado fue indeterminado. Su correlacién con la seroconversion, considerada la

documentacion de certeza, se expone a continuacion:

PCR M. pneumoniae

Seroconversién positiva

Seroconversién negativa

Positiva 13 (VP) 3 (FP)
Negativa 7 (FN) 76 (VN)
Indeterminada 0 1

VP: verdadero positivo. VN: verdadero negativo. FP: falso positivo. FN: falso negativo.

Los estimadores del valor diagnodstico de la PCR para M. pneumoniae, considerando

la seroconversion como

diagnostico cierto serian:

e Sensibilidad: 65%.

e Especificidad: 96,2%.

e Valor predictivo positivo: 81,2%.

e Valor predictivo negativo: 91,5%.

e Razdn de verosimilitud positiva: 17.

e Razdn de verosimilitud negativa: 0,36.

Si comparamos los resultados de la PCR para M. pneumoniae con los diagndsticos de

certeza de esta etiologia por seroconversidn, y se considera que, cuando se

documentan otras etiologias, no habria diagndstico de M. pneumoniae, se objetiva

lo siguiente:

PCR M. pneumoniae NAC por M. pneumoniae | NAC por otras etiologias
(certeza) (certeza)

Positiva 13 (VP) 0 (FP)

Negativa 7 (FN) 9 (VN)

No disponible 3 1

VP: verdadero positivo. VN

: verdadero negativo. FP: falso positivo. FN: falso negativo.
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Los estimadores del valor diagndstico de la PCR para M. pneumoniae en este ultimo
caso serian:

e Sensibilidad: 65%.

e Especificidad: 100%.

e Valor predictivo positivo: 100%.

e Valor predictivo negativo: 56,2%.

e Razdn de verosimilitud positiva: 65.

e Razdn de verosimilitud negativa: 0,35.

La especificidad, el valor predictivo positivo y la razén de verosimilitud son elevados
en ambos casos, por lo que esta determinacion la consideramos en lo sucesivo como

diagnostico de elevada probabilidad de infeccion por M. pneumoniae.

B.2.2.- Con respecto a C. pneumoniae, se realizaron 135 determinaciones de sus
acidos nucleicos en exudado o aspirado nasofaringeos. La prueba fue positiva en 2
ocasiones, negativa en 132 e indeterminada en una. La seroconversion fue negativa

en los dos casos de positividad de la prueba molecular:

PCR Serologia positiva Serologia negativa
Positiva 0 2 (100 %)
Negativa 0 98 (100 %)
Indeterminada 0 1 (100%)

No es posible, debido al escaso numero de pruebas positivas y a que la sensibilidad
de la serologia de C. pneumoniae es baja, consideramos que no pueden establecerse
correlaciones. Por dichos motivos, extrapolando los datos de M. pneumoniae, la
presencia de acidos nucleicos de C. pneumoniae en secreciones respiratorias se ha
considerado para este trabajo, de igual manera que con M. pneumoniae, diagndstico

de elevada probabilidad.
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C) DETECCIONES MICROBIOLOGICAS TOTALES

Se recogieron los datos, al igual que se hace en numerosos estudios etiolégicos de NAC
pedidtrica publicados en los Ultimos afios, de todas las detecciones microbioldgicas,

aunque no se consideraran con significado patoldgico ni cierto ni probable.

No se detectd ningun microorganismo en 38 pacientes. La tasa de documentacion, de
esta manera, fue del 74,9% (113 pacientes). El nimero de pacientes al que se detecto
solo un microorganismo fue de 72 (47,8% del total) y el nimero de detecciones de mas
de un agente microbiano fue de 41 (27,1% del total). Entre las detecciones Unicas,
correspondieron a virus 53 casos, a bacterias atipicas 15 y a bacterias tipicas 4. La mayor
frecuencia de detecciones mixtas correspondid a la asociacidn virus-virus, 21 casos
(13,9% del total del grupo). Estos resultados quedan expresados y completados en la

tabla 13.

Se exploraron las asociaciones de las detecciones de los diversos virus en secreciones
respiratorias mediante PCR con las detecciones de otros microorganismos, bacterias

atipicas, tipicas o virus y los datos se exponen en la tabla 14.
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Tabla 13. Monodetecciones y co-detecciones microbioldgicas (incluye los diagndsticos
de certeza, asi como la deteccidn en aspirado o exudado nasofaringeos de acidos
nucleicos de bacterias atipicas y de todos los virus, hayan sido considerados
significativos etiolégicamente o no).

MICROORGANISMOS Pacientes
(n=151)
NO DETECCION 38 (25,1%)
MONODETECCION 72 (47,8%)
VIRUS 53
Rhinovirus 19
Adenovirus 10
Virus Respiratorio Sincitial 8
Metapneumovirus 7
Influenza A 3
Virus Parainfluenza 3
Enterovirus 2
Coronavirus 1
Bocavirus 0
BACTERIA ATIiPICA 16
Mycoplasma pneumoniae 13
Clamydophila pneumoniae 2
Legionella pneumophila 1
BACTERIA TiPICA (Streptococcus pneumoniae) 4
CODETECCIONES 41 (27%)
Virus-virus 21 (51,2%)
Virus-bacteria atipica 15 (36,6%)
Virus-bacteria tipica 5(12,2)
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Tabla 14. Detecciones mixtas de microorganismos con los diversos virus en aspirado o
exudado nasofaringeos.

Microorganismo Total Co-deteccion Con M. Con bacteria Con otros virus
pneumoniae tipica
Rhinovirus 40 21 (52,5%) 7 1 13
Adenovirus 26 16 (41,6%) 3 3 10
Virus Respiratorio Sincitial 14 6 (42,9%) 0 1 5
Metapneumovirus 12 5(41,7%) 2 1 2
Influenza 7 7 (100%) 1 0 6
Virus Parainfluenza 7 4(57,2%) 1 0 3
Enterovirus 5 2(40%) 1 0 1
Coronavirus 5 3 (60%) 0 0 3
Bocavirus 3 2 (66,6%) 0 0 2
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D) DETECCIONES MICROBIOLOGICAS DE CERTEZA 0 DE ELEVADA PROBABILIDAD

Finalmente, en base a los datos obtenidos en el estudio y a la revision bibliografica, se
considerd documentacion microbioldgica de certeza o elevada probabilidad, como se
expuso previamente en la metodologia, a la deteccion de acidos nucleicos en exudado
o aspirado nasofaringeos de VRS, Flu, hMPV, PIV, M. pneumoniae y C. pneumoniae,
ademas de todos los casos considerados como diagndsticos de certeza. Todos los
andlisis que se exponen a continuacion se realizaron con el grupo de pacientes con

esta documentacion microbioldgica.

Los microorganismos documentados con certeza o elevada probabilidad, en deteccidn

Unica o en deteccidon multiple fueron (Figura 2):

S. pneumoniae: 8 (10,3%)
S. pyogenes: 1 (1,3%)

M. pneumoniae: 29 (37,2%)
C. pneumoniae: 2 (2,6%)

L. pneumophila: 1 (1,3%)
VRS: 14 (17,9%)

hMPV: 12 (15,4%)

PIV: 7 (9%)

W ® N o U & W NPE

Influenza: 5 (6,4%)

Al menos un patdgeno se documentd en 72 pacientes. El porcentaje de documentacion
microbioldgica de los procesos neumadnicos con un grado de probabilidad elevado o de

certeza fue, por tanto, del 47,7%.
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Figura 2. Microorganismos documentados con certeza o elevada probabilidad.
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Spn: S. pneumoniae. SGA: S. pyogenes. Mpn: Mycoplasma pneumoniae. Cpn: Clamidophyla pneumoniae. Lpn: Legionella
pneumophila. VRS: virus respiratorio sincitial. hMPV: metapneumovirus humano. PIV: virus parainfluenza. Flu: virus de la

gripe.

Se documentd infeccidn por virus en 37 casos, 30 de ellos (81,1%) en infeccidon

Unica, que fueron:

1. VRS:12
2. hMPV:9
3. PIV:5

4. Flu:4

y hubo un total de 7 virus en coinfeccion (18,9%). En las coinfecciones se detecté al

menos un virus en todos los casos:

1. Coinfeccidn virus-virus (VRS-PIV): 1
2. Coinfeccion virus-bacteria tipica (hMPV-S. pyogenes y VRS-S.
pneumoniae): 2

3. Coinfecciones virus-M. pneumoniae (2 hMPV, 1 PIV y 1 Flu): 4.
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Se documentd infeccion por bacterias tipicas en 9 casos. De ellas fueron

monoinfecciones 7 y 2 coinfecciones (S. pneumoniae-VRS y S. pyogenes-hMPV).

La NAC estuvo causada por bacterias atipicas en 32 casos. La mayor parte (29)

fueron por M. pneumoniae (4 de ellas en coinfeccidn con virus), 2 por C. pneumoniae
y una por L. pneumophila. Estos dos ultimos microorganismos se presentaron solo

en infeccidn Unica.

La documentacién microbioldgica cierta o de elevada probabilidad en los dos grupos

de edad fue la siguiente:

e Menores de 60 meses

Se documentaron 47 procesos (47 %). De ellos, 29 fueron por virus, 4 por bacterias
tipicas y 15 por bacterias atipicas. Es de destacar que hubo 14 neumonias por M.
pneumoniae en este grupo de edad (29,2% de los documentados) y que el paciente
mas pequefio con esta etiologia tenia 17 meses. Solo en 2 (4,2 %) ocasiones se
documentd coinfeccidon por dos agentes microbianos. Estas coinfecciones fueron

VRS-PIV y S. pyogenes-hMPV.

e Mayores de 60 meses

Se documentaron 30 procesos (58,8%). De ellos fueron virus 8, bacterias atipicas 17
(56,6% de los procesos documentados) y S. pneumoniae 5. M. pneumoniae fue
causante de la NAC en 15 casos (50% de los documentados microbiolégicamente).
En 5 ocasiones (16,7 %) se documentd coinfeccion. Las coinfecciones fueron virus-M.

pneumoniae en 4 casos y VRS-S. pneumoniae en una ocasion.

En las tablas 14, 15 y 16 se detallan los microorganismos hallados con certeza o muy

elevada probabilidad y su documentacidn por grupos de edad.
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E) RELACION ENTRE LA DOCUMENTACION MICROBIOLOGICA Y LOS DATOS
RADIOGRAFICOS

El 83,3% de los pacientes se encuadraron en el patron “infiltrado alveolar y/o derrame

III

pleural” de la OMS. De los 31 pacientes diagnosticados de NAC exclusivamente por virus
(en infeccidn unica), 22 (71%) tenian el patrén “infiltrado alveolar y/o derrame pleural”
de la OMS y 9 (29%), “otros infiltrados”. Los 9 pacientes con etiologia por bacterias
tipicas (7 en infeccion Unica y 2 en coinfeccidén con virus) mostraron el patrén “infiltrado

I”

alveolar y/o derrame pleural” en todas las ocasiones. Entre los 32 pacientes con NAC
causada por bacterias atipicas (28 infecciones Unicas y 4 coinfecciones con virus), solo

uno de ellos (3,1%) tuvo un patrén “otros infiltrados” de la OMS (tabla 17).

Tabla 14. Diagndstico microbiolégico de certeza o de elevada probabilidade (incluye
coinfecciones).

Microorganismo Global (151) < 60 meses (100) 2 60 meses (51)
S. pneumoniae 8 (10,3%) 3(6,2%) 5(16,7%)

S. pyogenes 1(1,3%) 1(2,1%) 0

M. pneumoniae 29 (37,2%) 14 (29,2%) 15 (50%)

C. pneumoniae 2(2,6%) 1(2,1%) 1(3,3%)

L. pneumophila 1(1,3%) 0 1(3,3%)
Virus 37 (47,4%) 29 (60,4%) 8 (26,7%)
Total documentacion 72/151 (47,7%) 47/100 (47%) 25/51 (49%)
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Tabla 15. Diagndstico microbiolégico de neumonias virales de elevada probabilidad.

Global (38) < 60 meses (29) 2 60 meses (8)
Monoinfeccién/Coinfeccién 30 7 27 2 3 5
VRS Mono/Coinfeccién 12 2 12 1 0 1
Total (% de VRS) 14 (37,8%) 13 (44,9%) 1(12,5%)
hMPV Mono/Coinfeccién 9 3 8 1 1 2
Total (% de hMPV). 12 (32,4%) 9 (31%) 3 (37,5%)
PIV Mono/Coinfeccién 5 2 4 1 1 1
Total (% de PIV) 7 (18,9%) 5(17,2 %) 2 (25%)
Flu Mono/Coinfeccién 4 1 3 0 1 1
Total (% de Flu) 5 (13,5%) 3 (10,3%) 2 (25%)

VRS: virus respiratorio sincitial. A(MPV: metapneumovirus. PIV: virus parainfluenza. Flu: virus de la influenza.

Tabla 16. Microorganismos causantes de las coinfecciones, con porcentaje

sobre el total de las documentaciones.

Microorganismos Global (151) < 60 meses (100) 2 60 meses (51)
Coinfecciones 7 (9,7%) 2(4,2%) 5 (20%)
Virus-virus 1 1 0
Bacteria tipica-virus 2 1 1
Bacteria atipica-virus 4 0 4

Total de documentacién 72/151 (47,7%) 47/100 (47%) 25/51 (49%)

Tabla 17. Asociacidon de los diversos grupos de microorganismos a los
patrones radiograficos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

MICROORGANISMO INFILTRADO ALVEOLAR Y/O OTROS INFILTRADOS.
DERRAME PLEURAL. N (%) N (%)

VIRUS EN MONOINFECCION 22(71) 9(29)

BACTERIAS TiPICAS 9 (100) 0(0)

BACTERIAS ATiPICAS 31(96,9) 1(3,1)
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F) RELACION ENTRE LA DOCUMI;NTACIGN MICROBIOLOGICA Y LA PRESENCIA DE
DERRAME PLEURAL PARANEUMONICO

De los 42 pacientes con DPP (27,8% del total), se documenté algin microorganismo en
24 (57,1%). Los microrganismos mas frecuentes fueron las bacterias atipicas, 15 casos
(35,7%) que produjeron, mayoritariamente, DPS. En 5 casos se diagnosticé DPP por
bacteria tipica (11,9% de las documentaciones), y todos fueron derrames pleurales
complejos. En 4 pacientes (9,5%), la Unica documentacidn microbioldgica del DPP fueron
virus. En una ocasién, tanto con un virus de la gripe, como con una bacteria atipica, M.
pneumoniae, el DPP asociado fue DPC. En la tabla 18 se reflejan los agentes etioldgicos

de los pacientes con DPP.

Tabla 18. Microorganismos asociados a neumonia con derrame pleural.

Patrén y tipo de microorganismo n (% del total)

e Derrame pleural, simple, virus 3(7,1)

e Derrame pleural, simple, bacteria tipica 0(0)

e Derrame pleural, simple, bacteria atipica 14 (33,3)

e Derrame pleural, complicado, virus 1(2,4)

e Derrame pleural, complicado, bacteria atipica 1(2,4)

e Derrame pleural, complicado, bacteria tipica 5(11,9)

e Derrame pleural sin identificacidon de agente etioldgico 18 (42,8)
Total 42 (100)
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8. ESTACIONALIDAD DE LOS DIVERSOS AGENTES ETIOLOGICOS DE LA
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN LA EDAD PEDIATRICA

Las diversas causas de NAC se distribuyeron a lo largo de todo el afio, aunque con un

mayor predominio, en general, en el invierno y en la primavera, excepto la

neumonia por VRS, mayoritariamente diagnosticada en el otofo. Con respecto a

otros agentes etioldgicos, destaca la mayor incidencia de hMPV y M. pneumoniae en

invierno y primavera, y de S. pneumoniae en otofio y primavera (Tabla 19, Figuras 3

y 4).
TABLA 19. Distribucion estacional de los diversos agentes documentados.
PRIMAVERA VERANO OTONO INVIERNO
VRS 1 0 12 1
hMPV 7 0 0 5
PIV 2 0 1 4
FLU 2 0 0 3
M. pneumoniae 13 1 6 9
C. pneumoniae 0 0 0 2
L. pneumophila 0 0 0 1
S. pneumoniae 3 1 3 1
S. pyogenes 1 0 0 0

VRS: virus respiratorio sincitial. hMPV: metapneumovirus. PIV: virus parainfluenza. Flu: virus de la influenza.
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Figura 3. Distribucién estacional de las infecciones bacterianas

Estacionalidad de la infecciones bacterianas
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MPN: M. pneumoniae. CPN: C. pneumoniae. LPN: L. pneumophila. SPN: S. pneumoniae. SGA: S. pyogenes.

Figura 4. Distribucién estacional de los virus respiratorios.
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VRS: virus respiratorio sincitial. MPV: metapneumovirus humano. PIV: virus parainfluenza. FLU: virus de la gripe.
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9. ANALISIS DE LOS DIVERSOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LOS
GRUPOS ETIOLOGICOS Y A LA PRESENCIA DE COINFECCION

9.1.-Bacteria vsvirus

Los factores de riesgo de diagndstico de infeccion virica estadisticamente significativos
fueron: la presencia de disnea, la edad menor de 60 meses, la catalogacion como
estadios Il o Illl de la OMS, la presencia concomitante de crisis de asma y la
categorizacion como “otros infiltrados” en la radiografia de térax. Se asociaron
significativamente a la presencia de infeccidon bacteriana un nimero de dias previos de
fiebre por encima de 3,5, la leucocitosis por encima de 15.000/uL o la leucopenia por
debajo de 4.000/pL, la neutrofilia superior a 10.000/uL o la cifra de neutroéfilos inferior a
1.500/uL, la RNL igual o superior a 6, la PCR superior a 100 mg/L, la clasificacién como

III

“infiltrado alveolar y/o derrame pleural” (OMS) en la radiografia de térax, la presencia
de neumonia complicada, la edad superior a 48 meses, la clasificacion de gravedad | de
la OMS, la ausencia de disnea, de episodio agudo de asma y de trabajo respiratorio, asi
como la ausencia de alguna inmunizacion frente a S. pneumoniae. La relacién con la
etiologia de las diversas variables epidemiolégicas, clinicas, de laboratorio y

radiograficas se expresan en las tablas 20 y 21.

En el anadlisis multivariante, los factores de riesgo asociados independientemente a la
etiologia bacteriana frente a la viral fueron: la edad superior a 48 meses (OR 1,34; IC95%
1,19-1,51), mas de 3,5 dias de fiebre previa al diagndstico (OR 1,52, IC95% 1,06-2,17), la
presencia de “infiltrado pulmonar y/o derrame pleural” de la OMS (OR 1,33, IC 1,01-
1,67) y los leucocitos en sangre periférica por encima de 15.000/uL o por debajo de

4.000/pL (OR 1,36, 1C95% 1,12-1,67).
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Tabla 20. Comparacién de variables dicotdmicas epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio

y radiograficas en las neumonias causadas por virus vs bacterias.

Variable Etiologia viral Etiologia bacteriana Riesgo relativo P
[n=31] n (%) [n=41] n (%) (IC 95%)

Sexo masculino 16 (51,6) 22 (53,7) 1,1 (0,04-3,3) 0,086
Edad < 60 meses 28 (87,5) 17 (41,5) 0,3 (0,1-0,8) 0,001
Edad > 48 meses 5 (16) 28 (68) 2,5 (1,5-4,0) <0,001
Asma previo 13 (40,6) 7 (20,6) 0,6 (0,4-1) 0,077
Antibioterapia previa 4(12,5) 8(23,5) 1,5(0,7-3,6) 0,246
Fiebre >3,5 dias 11 (35,5) 24 (58) 1,4 (0,9-2,2) 0,05
No VNC7 27 (87) 19 (46) 0,5 (0,3-0,8) <0,001
No VNC13 5 (16) 20 (48) 1,8 (1,2-2,6) 0,001
Dolor toracico 2(6,3) 7 (20,6) 2,5(0,7-10) 0,09
Dolor abdominal 1(3,2) 10 (24,4) 10 (1,2-100) 0,019
Dolor toracico y/o abdominal 3(9,7) 17 (41,5) 10 (2-33) 0,003
Tos 30 (96,8) 37(90,2) 3,3 (0,3-33) 0,382
Disnea 20 (62,5) 10 (24) 0,4 (0,2-0,7) 0,003
Taquipnea 22 (66,8) 22 (64,7) 1,0 (0,5-2,0) 0,893
Estadio Il o 11l (OMS) 19 (59,4) 11 (32,4) 0,6 (0,3-0,9) 0,028
Crisis de asma 17 (53,1) 7(17) 0,4 (0,2-0,8) 0,001
Infiltrado alveolar y/o derrame 23 (74) 40 (97) 2,4 (1,8-3,3) 0,02
pleural (OMS)

PCR > 100 mg/L 8 (25) 13 (38,2) 1,4 (0,8-2,5) 0,249
PCT > 1,5 ng/mL 2(6,3) 7 (20,6) 1,4 (0,9-2,5) 0,229
Leucocitos > 15.000/pL 6 < 4000/pL 4(12,5) 20 (48) 1,9 (1,3-2,7) 0,001
Neutréfilos > 10.000/pL 6 < 1500/pL 4(12,5) 21 (51) 1,9 (1,3-2,7) <0,001
Uremia > 40 mg/dL 1(3,1) 0(0) 0,8 (0,2-5) 0,427
Na < 130 mmol/L 0(0) 2(5,9) 2(0,3-10) 0,164
Na < 135 mmol/L 14 (43,8) 14 (41,2) 0,9 (0,6-1,7) 0,833
Albuminemia < 3,1 g/dL 1(3,1) 5(14,7) 1,4 (0,8-2,5) 0,250

VNC: vacuna neumocdcica conjugada. OMS: organizacion mundial de la salud. PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 21. Comparacién de variables continuas epidemioldgicas, clinicas y de

laboratorio en las neumonias causadas por virus vs bacterias.

Variable Etiologia viral [n=31] Etiologia bacteriana[n=41] p
mediana (RIQ) mediana (RIQ)

Edad (meses) 21 (15-37) 60 (41,5-87) 0,000
Dias de fiebre previa 3(1-4) 4 (2-7) 0,273
Saturacién de O, (%) 94,5 (92-97) 96 (94-98) 0,087
Leucocitos en sangre periférica (/pL) 11.400 (8490-12600) 13.600 (7.845-22.300) 0,110
Neutréfilos en sangre periférica (/pL) 6.700 (4.100-8.600) 11.300 (4.540-18450) 0,073
VPM (fL) 6,95 (6,5-8,2) 7,25 (6,69-7,92) 0,611
PCR (mg/L) 48(21,5-92,1) 17 (41,5) 0,100
PCT (ng/mL) 0,3 (0,09-0,62) 0,51 (0,11-4,37) 0,127
Albdmina (g/dL) 3,5(3,3-3,8) 3,5 (3,1-3,6) 0,312
Ratio PCR/VPM 6,19 (2,68-10,4) 8,59 (3,61-25,5) 0,078
Ratio VPM/RP 0,025 (0,018-0,043) 0,022 (0,017-0,032) 0,669
Linfocitos en sangre periférica (/pL) 2.790 (1.400-5.200) 2.000 (1.095-3.065) 0,256
Ratio N/L 0,73 (0,000-3,13) 3,83 (1,79-8,71) 0,000
Uremia (mg/dL) 19 (14-30) 25 (19,5-30) 0,069
Na (mmol/L) 136 (134-138) 136 (134-138) 0,995
Hemoglobina (g/dL) 12,1 (10,6-13,3) 12,6 (11,8-13,3) 0,918

VPM: volumen plaquetario medio. PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina. Ratio PCR/VPM: ratio volumen plaquetario

medio/proteina C reactiva. Ratio VPM/RP:

neutrdfilos/linfocitos.

ratio volumen plaquetario medio/recuento plaquetario.

En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.

Ratio N/L:

ratio
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9.2.-Bacterias tipicas vsbacterias atipicas

La cifra de leucocitos en sangre periférica por encima de 15.000/uL o inferior a 4.000/uL
(P =0,049), la de neutrofilos en sangre periférica superior a 10.000/uL o por debajo de
1.500/uL (P = 0,04), la albuminemia inferior a 3,1 g/dL (P < 0,001), la PCR por encima de
100 mg/L (P = 0,02), la PCT superior a 1,5 ng/mL (P = 0,02), la natremia, tanto por debajo
de 130 (P = 0,001) como de 135 mmol/L (P = 0,005) y la natriuria inferior a 20 mmol/L (P
= 0,006) se asociaron significativamente a la presencia de NAC por bacterias tipicas. La
referencia de disnea en la anamnesis se asocidé, en cambio, de manera significativa al
diagndstico de NAC por bacteria atipica (P = 0,014). Dentro de las variables continuas, se
asociaron significativamente a la presencia de infeccidon por bacterias tipicas, las cifras
de leucocitos y de neutroéfilos en sangre periférica, la ratio PCR/VPM y la RNL, asi como
natremias mas bajas. Los diversos factores de riesgo de la presencia de bacteria tipica

frente a bacteria atipica se muestran en las tablas 22 y 23.

En el anadlisis multivariante, los factores de riesgo asociados independientemente a la
etiologia bacteriana tipica frente a la bacteriana atipica fueron: la presencia de disnea
(OR 1,26, 1C95% 1,01-1,58), de leucocitos en sangre periférica por encima de 15.000/uL
o por debajo de 4.000/uL (OR 1,43, 1C95% 1,15-1,79), de neutrdfilos en sangre periférica
por encima de 10.000/uL o por debajo de 1.500/uL (OR 1,32, I1C95% 1,04-1,67), de
natremia inferior a 130 mmol/L (OR 1,62, IC95% 1,05-2,51), de albuminemia inferior a
3,1 g/dL (OR 1,09, IC95% 1,06-1,13) o de procalcitonina superior a 1,5 ng/mL (OR 1,2,
IC95% 1,03-1,41).
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Tabla 22. Comparacion de variables dicotdmicas epidemioldgicas,
radiograficas y de laboratorio en las neumonias causadas por bacterias tipicas vs

bacterias atipicas.

clinicas,

Variable Bacteria tipica Bacteria atipica Riesgo relativo P
[n=9] n (%) [n=32] n (%) (IC 95%)

Sexo masculino 7 (78) 15 (47) 0,8 (0,6-1,1) 0,100
Edad < 60 meses 4 (44) 15 (47) 1,1(0,3-3,3) 0,897
Edad > 48 meses 3(33) 10 (31) 0,9 (0,3-3,3) 0,906
Asma previo 2(22) 6(19) 0,9 (0,6-1,5) 0,816
Antibioterapia previa 9 (100) 22 (69) 0,7 (0,6-0,9) 0,054
Fiebre >3,5 dias 4 (44) 13 (41) 0,9 (0,3-3,3) 0,837
No VNC7 4 (44) 15 (47) 0,9 (0,2-5) 1
No VNC13 5 (56) 16 (50) 0,9 (0,7-2,5) 0,805
Dolor toracico 2(22) 5(16) 0,9 (0,5-1,5) 0,642
Dolor abdominal 4 (44) 6(19) 0,7 (0,4-1,2) 0,113
Dolor toracico y/o abdominal 6(67) 11 (34) 0,7 (0,5-1,1) 0,082
Tos 8 (89) 29 (91) 1,2 (0,2-7) 0,877
Disnea 5 (56) 5 (16) 0,3 (0,1-0,8)) 0,014
Taquipnea 5 (56) 21 (66) 1,1(0,8-1,7) 0,314
Estadio Il o 11l (OMS) 4 (44) 23(72) 1,3(0,9-2,0) 0,125
Crisis de asma 0(0) 7 (22) 1,4 (1,1-10) 0,123
Infiltrado alveolar y/o derrame 9 (100) 31(97) 0,8 (0,6-0,9) 0,591
pleural (OMS)
PCR > 100 mg/L 9 (100) 8 (25) 0,04 (0,002-0,6) 0,02
PCT > 1,5 ng/mL 5 (83) 4(18) 0,1(0,01-0,7) 0,02
Leucocitos > 15.000/pL o < 4000/pL 7 (78) 13 (41) 0,5 (0,3-0,9) 0,049
Neutréfilos > 10.000/pL o < 1500/pL 8 (89) 13 (41) 0,13 (0,02-1) 0,04
Uremia > 40 mg/dL 1(11) 1(3) 0,6 (0,15-3,3) 0,582
Na < 130 mmol/L 3(33) 0(0) 0,16 (0,07-0,33) 0,001
Na < 135 mmol/L 6 (66) 10 (31,2)) 0,3 (0,1-0,7) 0,005
Albuminemia < 3,1 g/dL 5(71) 1(5) 0,11 (0,03-0,14) | <0,001

VNC: vacuna neumocdcica conjugada. OMS: organizacion mundial de la salud. PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina.
resultados En la columna de la de la derecha, en negrita, los con diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 23. Comparacién de variables continuas epidemioldgicas, clinicas y de

laboratorio en las neumonias causadas por bacterias tipicas vs bacterias atipicas.

Variable Bacteria tipica [n=9] Bacteria atipica[n=32] P
mediana (RIQ) mediana (RIQ)

Edad (meses) 60 (17-78,5) 61,5 (42,2-95) 0,586
Dias de fiebre previa 4 (2-5,5) 5(2-7) 0,702
Saturacién de O, (%) 94,5 (92-97) 96 (94-98) 0,321
Leucocitos en sangre periférica (/pL) 17.910 (13.300-29.245) 12.800 (7.412,5-21.800) 0,049
Neutréfilos en sangre periférica (/pL) 13.100 (11.050-24.000) 8.350 (4.277,5-17.200) 0,049
VPM (fL) 7,7 87,15-7,91) 7,2 (6,6-8,0) 0,454
PCR (mg/L) 259 (199,5-341,65) 43,5 (18,62-106,6) 0,000
PCT (ng/mL) 18,02 (3,56-59,99) 0,18 (0,09-1,15) 0,003
Albdmina (g/dL) 2,8(2,3-3,2) 3,6 (3,4-3,6) 0,002
Ratio PCR/VPM 35,97 (25,05-46,08) 5,97 (3,1-14,93) 0,000
Ratio VPM/RP 0,033 (0,025-0,036) 0,021 (0,016-0,025) 0,146
Linfocitos en sangre periférica (/pL) 1.400 (795-2.850) 2.210 (1.300-3.065) 0,505
Ratio N/L 8,51 (3,76-18,13) 3,17 (1,79-6,75) 0,020
Uremia (mg/dL) 27 (22-39) 25 (19-30) 0,524
Na (mmol/L) 134 (129-135) 137 (135-138) 0,010
Hemoglobina (g/dL) 12,1 (10,9-13,1) 12,8 (11,8-13,4) 0,104

VPM: volumen plaquetario medio. PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina. Ratio PCR/VPM: ratio volumen plaquetario
medio/proteina C reactiva. Ratio VPM/RP: ratio volumen plaquetario medio/recuento plaquetario. Ratio N/L: ratio
neutrdfilos/linfocitos.

En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.

9.3.- Virus vsbhacterias atipicas

Se encontrd una asociacién significativa en la presencia de etiologia viral frente a
etiologia por bacteria atipica en los pacientes menores de 60 meses (P = 0,003), en la
mayor frecuencia de disnea (P = 0,000), en la mayor presencia de pacientes en los
estadios de gravedad Il o Ill de la OMS (P = 0,018) y en la presencia de crisis de asma

asociada (P = 0,03). Por el contrario, se asocid significativamente a la etiologia
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bacteriana atipica frente a la viral el mayor niumero de dias de fiebre previa al

diagndstico (P = 0,044), la presencia de dolor toracico y/o abdominal (P = 0,026), las

cifras de leucocitos en sangre periférica superiores a 15.000/uL o inferiores a 4.000/uL y

de neutrdfilos superiores a 10.000/uL o inferiores a 1.500/uL (ambos P = 0,018), ratios

VPM/RP mas bajos (P = 0,032) y RNL mas elevados (P = 0,01). Las diferencias en las

variables demograficas, epidemioldgicas, clinicas, analiticas y radiograficas entre la

neumonia de causa viral y la causada por una bacteria atipica se exponen en las tablas

24y 25.

Tabla 24. Comparacion de variables dicotdmicas epidemioldgicas,
radiograficas y de laboratorio en las neumonias causadas por virus vs bacterias

clinicas,

atipicas.

Variable Virus Bacteria atipica Riesgo relativo p

[n=31] n (%) [n=32] n (%) (IC 95%)

Sexo masculino 16 (51,6) 15 (47) 1,2 (0,4-3,4) 0,79
Edad < 60 meses 28 (87,5) 15 (47) 8(2-32) 0,003
Edad > 48 meses 5 (16) 10 (31) 0,1 (0,03-0,4) 0,000
Asma previo 13 (40,6) 6(19) 2,3(0,7-7,3) 0,170
Antibioterapia previa 4(12,5) 22 (69) 0,37 (0,1-1,4) 0,197
Fiebre >3,5 dias 11 (35,5) 13 (41) 2,4 (0,8-6,9) 0,121
Dolor toracico 2(6,3) 5(16) 0,3 (0,05-1,7) 0,24
Dolor abdominal 1(3,2) 6(19) 0,15 (0,01-1,4) 0,09
Dolor toracico y/o abdominal 3(9,7) 11 (34) 0,2 (0,04-0,8) 0,026
Tos 30 (96,8) 29 (91) 5 (0,35-50) 0,33
Disnea 20 (62,5) 5 (16) 11 (3-39,5) 0,000
Taquipnea 22 (66,8) 21 (66) NA 0,7
Estadio Il o 11l (OMS) 19 (59,4) 23(72) 5(1,4-12,5) 0,018
Crisis de asma 17 (53,1) 7 (22) 4(1,2-12,2) 0,03
Infiltrado alveolar y/o derrame 23 (74) 31(97) 2,3(1,7-3,1) 0,002
pleural (OMS)
PCR > 100 mg/L 8 (25) 8 (25) 1,1(1,1-5) 1
PCT > 1,5 ng/mL 2(6,3) 4(18) 0,5 (0,08-3,6) 0,65
Leucocitos > 15.000/pL o < 4000/pL 4(12,5) 13 (41) 0,2 (0,05-0,7) 0,018
Neutréfilos > 10.000/pL o < 1500/pL 4(12,5) 13 (41) 0,2 (0,05-0,7) 0,018
Uremia > 40 mg/dL 1(3,1) 1(3) NA 0,567
Na < 130 mmol/L 1(3,2) 0(0) 1,9 (1,5-2,4) 1
Na < 135 mmol/L 14 (43,8) 22 (69) 0,5 (0,2-1,6) 0,424
Albuminemia < 3,1 g/dL 1(3,1) 1(5) 0,5 (0,04-6) 1

VNC: vacuna neumocdcica conjugada. OMS: organizacién mundial de la salud. PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 25. Comparacion de variables continuas epidemioldgicas, clinicas y de
laboratorio en las neumonias causadas por virus tipicas vs bacterias atipicas.

Variable Virus Bacteria atipica P
[n=31] n (%) [n=32] n (%)

Edad (meses) 21 (15-37) 61,5 (42,2-95) 0,000
Dias de fiebre previa 3(1-4) 5(2-7) 0,044
Saturacién de O, (%) 94,5 (92-97) 96 (94-98) 0,087
Leucocitos en sangre periférica (/pL) 11.400 (8490-12600) 12.800 (7.412,5-21.800) 0,471
Neutréfilos en sangre periférica (/pL) 6.700 (4.100-8.600) 8.350 (4.277,5-17.200) 0,298
VPM (fL) 6,95 (6,5-8,2) 7,2 (6,6-8,0) 0,820
PCR (mg/L) 48 (21,5-92,1) 43,5 (18,62-106,6) 0.915
PCT (ng/mL) 0,3 (0,09-0,62) 0,18 (0,09-1,15) 0,127
Albdmina (g/dL) 3,5(3,3-3,8) 3,6 (3,4-3,6) 0,753
Ratio PCR/VPM 6,19 (2,68-10,4) 5,97 (3,1-14,93) 0,988
Ratio VPM/RP 0,025 (0,018-0,043) 0,021 (0,016-0,025) 0,032
Linfocitos en sangre periférica (/pL) 2.790 (1.400-5.200) 2.210 (1.300-3.065) 0,158
Ratio N/L 0,73 (0,000-3,13) 3,17 (1,79-6,75) 0,01
Uremia (mg/dL) 19 (14-30) 25 (19-30) 0,295
Na (mmol/L) 136 (134-138) 137 (135-138) 0,506
Hemoglobina (g/dL) 12,1 (10,6-13,3) 12,8 (11,8-13,4) 0,755

VPM: volumen plaquetario medio. PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina. Ratio PCR/VPM: ratio volumen plaquetario

medio/proteina C reactiva. Ratio VPM/RP:

neutrdfilos/linfocitos.

ratio volumen plaquetario medio/recuento plaquetario.

En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.

Ratio N/L:

ratio
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9.4.- Coinfeccion vsinfeccion tnica

Se asociaron significativamente con la presencia de coinfeccion la edad igual a superior
a 60 meses (P = 0,037), las uremias mas elevadas (P = 0,02), la mayor frecuencia de
natremia inferior a 130 mmol/L (P = 0,005) y las cifras mas bajas de linfocitos en sangre
periférica (P = 0,012). La comparacidn de todas las variables relacionadas con infeccién

unica y coinfeccién quedan expresadas en las tablas 26 y 27.

Tabla 26. Comparacion de variables dicotdmicas epidemiolégicas, clinicas,
radiograficas y de laboratorio en las neumonias con coinfeccién documentada vs
infeccidn unica.

Variable Infeccion tnica Coinfeccion Riesgo relativo P
[n=65] n (%) [n=7] n (%) (IC 95%)

Sexo masculino 35 (53,8) 4(57,1) 1,2 (0,3-4,8) 0,836
Edad < 60 meses 45 (69,2) 2(28,6) 0,2 (0,03-1) 0,037
Edad > 48 meses 27 (41,5) 5(71,4) 7,1(0,8-100) 0,08
Asma previo 20 (30,8) 0(0) 0,8 (0,7-2,2) 0,087
Antibioterapia previa 12 (18,5) 2(28,6) 0,6 (0,1-2,7) 0,507
Fiebre >3,5 dias 32 (49,2) 3(42,8) 1,1 (0,2-10) 1
No VNC7 42 (64,6) 4(57,1) 1,9 (0,3-10,4) 0,65
No VNC13 20 (30,8) 4(5,71) NA 0,19
Dolor toracico 9(13,8) 0(0) 0,9 (0,8-1) 0,297
Dolor abdominal 9(13,8) 2(28,6) 2,2 (0,45-2) 0,294
Dolor toracico y/o abdominal 18 (27,7) 2(28,6) 1,1(0,2-5) 0,364
Tos 60 (92,3) 7 (100) 1(1-1,1) 1
Disnea 26 (40) 4(57,1) 1,9 (0,5-7,9) 0,364
Taquipnea 44 (67,7) 4(57,1) NA 0,063
Estadio Il o 11l (OMS) 30 (46,1) 3(42,9) 0,9 (0,2-3,3) 0,896
Crisis de asma 22 (33,8%) 1(14,3%) 0,4 (0,05-2,5) 0,302
Infiltrado alveolar y/o derrame 58 (89,2) 6 (85,7) 0,8 (0,1-5) 0,868
pleural (OMS)

PCR > 100 mg/L 21(32,3) 3(42,9) 1,5 (0,4-6,3) 0,554
PCT > 1,5 ng/mL 9(13,8) 2(28,6) 3,7 (0,6-23,5) 0,141
Leucocitos > 15.000/pL o < 4000/pL 21(32,3) 3(42,9) 1,4 (0,4-5) 0,554
Neutréfilos > 10.000/pL o < 1500/pL 22 (33,8) 3(42,9) 2,5 (0,7-10) 0,159
Uremia > 40 mg/dL 1(1,5) 2(28,6) NA 0,002
Na < 130 mmol/L 2(3,1) 2(28,6) 1,1 (0,04-0,5) 0,005
Na < 135 mmol/L 27 (41,5) 3(42,9) 1,1(0,3-5) 0,921
Albuminemia < 3,1 g/dL 6(9,2) 2(28,6) 3,3(0,6-10) 0,148

VNC: vacuna neumocdcica conjugada. OMS: organizacion mundial de la salud. PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 27. Comparacién de variables continuas epidemioldgicas, clinicas y de
laboratorio en las neumonias con coinfeccidon documentada vs infeccidn Unica.

Variable Infeccién uUnica Coinfeccion P
[n=65] n (%) [n=7] n (%)

Edad (meses) 41 (20,5-65) 81(17-97) 0,045
Dias de fiebre previa 3(2-5) 2 (1-6) 0,929
Saturacién de O, (%) 95,5 (93-98) 95 (93-96) 0,844
Leucocitos en sangre periférica (/pL) 11.800 (7.960-15.550) 12460 (7.810-22.400) 0,835
Neutréfilos en sangre periférica (/pL) 7.500 (4385-12.950) 11.300 (4.510-19.400) 0,789
VPM (fL) 7,3 (6,63-8) 7,15 (6,57-8,98) 0,450
PCR (mg/L) 50,1 (21,5-124,8) 52,6 (37,7-236,1) 0,332
PCT (ng/mL) 0,3 (0,11-1,14) 6,91 (0,038-75,8) 0,252
Albdmina (g/dL) 3,5 (3,2-3,65) 3,4 (2,45-3,55) 0,439
Ratio PCR/VPM 6,96 (3,15-17,7) 15,65 (6,09-28,89) 0,079
Ratio VPM/RP 0,023 (0,017-0,032) 0,042 (0,022-0,057) 0,139
Linfocitos en sangre periférica (/pL) 2.400 (1.400-3850) 1.400 (700-2.390) 0,012
Ratio N/L 3(1,7-6,12) 6,57 (1,29-16,14) 0,504
Uremia (mg/dL) 22 (16,5-30) 27 (22-42) 0,03
Na (mmol/L) 136 (134-138) 136 (128-138) 0,804
Hemoglobina (g/dL) 12,5 (11,4-13,2) 13,1 (11,1-13,5) 0,866

VPM: volumen plaquetario medio. PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina. Ratio PCR/VPM: ratio volumen plaquetario

medio/proteina C reactiva. Ratio VPM/RP:

neutrdfilos/linfocitos.

ratio volumen plaquetario medio/recuento plaquetario.

En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.

Ratio N/L: ratio
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10. ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS EVOLUTIVAS Y DE GRAVEDAD SEGUN EL
GRUPO ETIOLOGICO Y LA PRESENCIA 0 NO DE COINFECCION

10.1.- Virus vsbacterias

La presencia de neumonia complicada fue significativamente superior en los pacientes
con neumonia bacteriana (P = 0,001), al igual que lo fueron los dias que los pacientes
recibieron antibiéticos (P = 0,001). Por otra parte, la etiologia bacteriana no se
diferencié de la virica en el nimero de dias de estancia ni los de presencia de fiebre,
pero si en la frecuencia oxigenoterapia y en los dias de necesidad de oxigeno, que
fueron significativamente mayores en los pacientes con etiologia viral (P = 0,031y P =

0,032, respectivamente) (tablas 28 y 29).

Tabla 28. Comparacién de los datos de gravedad de los pacientes con
neumonia viricas vs bacterianas.

Variable Etiologia viral Etiologia bacteriana | Riesgo relativo P
[n=31] n (%) [n=41] n (%) (IC95%)
Oxigenoterapia 20 (64,5) 15 (36,6) 3,3(1,25-10) 0,031
Ingreso en UCIP 4(12,9) 7(17,1) 1,1(0,5-2,4) | 0,811
OAF 4(12,9) 6 (14,6) 0,9 (0,2-3,3) 1
Sepsis grave/shock séptico 0(0) 2(4,9) 1,8(1,4-2,2) 0,448
Neumonia complicada 4 (12,5) 17 (50) 3,3(1,2-10) 0,001
UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos. OAF: oxigenoterapia de alto flujo.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
Tabla 29. Comparacién de los datos evolutivos de los pacientes con
neumonia viricas vs bacteriana.
Variable Etiologia viral Etiologia bacteriana P
[n=31] n (%) [n=41] n (%)
Dias de estancia, mediana (RIQ) 6 (5-7) 6 (4-8,5) 0,581
Dias de fiebre, mediana (RIQ) 1(1-1) 1(1-2,5) 0,852
Dias de oxigenoterapia, mediana (RIQ) 2 (0-5) 0 (0-2,5) 0,032
Dias de antibioterapia, mediana (RIQ) 9 (7-10) 11 (10-14) 0,001

RIQ: rango intercuartilico.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
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10.2.- Bacterias tipicas vsbacterias atipicas

La necesidad de ingreso en la UCIP en los pacientes diagnosticados de NACP por bacteria

tipica fue significativamente mas frecuente (P = 0,014) y también lo fue la incidencia de

sepsis grave o shock séptico (P = 0,006). Asimismo, estos pacientes tuvieron un niumero

de dias de estancia hospitalaria y de dias de fiebre significativamente superiores (P =

0,041 y 0,006, respectivamente) a los de los pacientes en los que se documentd una

bacteria atipica. El numero de dias de antibioterapia y el nimero de dias con necesidad

de oxigeno no fueron significativamente diferentes (tablas 30 y 31).

Tabla 30. Comparacién de los datos de gravedad de los pacientes con

neumonia por bacterias tipicas vs aquellos con bacterias atipicas.

|| oot | Westolaio |7
Oxigenoterapia 5(55,5) 10 (31,2) 2,8 (0,6-12,5) 0,248
ucip 4 (44,4%) 3(9,4%) 0,3 (0,1-0,7) 0,014
OAF 3(33,3) 3(9,4%) 0,3 (0,1-1) 0,072
Sepsis grave/shock séptico 2(22) 0 (0) 0,2 (0,1-0,4) 0,006
Neumonia complicada 5 (56) 16 (50) 0,8(0,3-2,5) 0,768
UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos. OAF: oxigenoterapia de alto flujo.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
Tabla 31. Comparacién de los datos evolutivos de los pacientes con neumonia
por bacterias tipicas vs aquellos con bacterias atipicas.
Variable Bacteria tipica Bacteria atipica P
[n=9] mediana (RIQ) [n=32] mediana (RIQ)
Dias de estancia, mediana (RIQ) 10 (6-15) 6 (4-8) 0,041
Dias de fiebre, mediana (RIQ) 2 (2-11) 1(1-2) 0,006
Dias de oxigenoterapia, mediana (RIQ) 1(0-10) 0(0-1) 0,128
Dias de antibioterapia, mediana (RIQ) 17 (10-33) 11 (10-14) 0,106

RIQ: rango intercuartilico.

En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
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10.3.- Virus vshacterias atipicas

Tanto la necesidad de oxigeno (P = 0,019) como los dias de oxigenoterapia (P = 0,036)

fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes con infecciones virales. La

presencia de neumonia complicada (P = 0,004) y la duracién de la antibioterapia (P =

0,000) fueron significativamente superiores en los pacientes con NAC por bacterias

atipicas, como puede verse en las tablas 32 y 33.

Tabla 32. Comparacién de los datos de gravedad de los pacientes con

neumonia por virus vs aquellos con bacterias atipicas.

AL [n=31] n:lei:;:na (RIQ) [n=§;;t:1::ﬁ:\t;2i;;|cz) Rie;gco ;:;)t Rl
Oxigenoterapia 20 (64,5) 10 (31,2) 3,8 (1,3-12,5) 0,019
ucip 4(12,9) 3(9,4) 1,2 (0,2-6) 1
OAF 4(12,9) 3(9,4) 1,25 (0,25-10) 1
Sepsis grave/shock séptico 0(0) 0(0) NA 1
Neumonia complicada 4(12,5) 16 (50) 0,14 (0,04-0,5) 0,004
UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos. OAF: oxigenoterapia de alto flujo.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
Tabla 33. Comparacion de los datos evolutivos de los pacientes con neumonia
por virus tipicas vs aquellos con bacterias atipicas.
Variable Virus Bacteria atipica P
[n=31] mediana (RIQ) [n=32] mediana (RIQ)
Dias de estancia, mediana (RIQ) 6 (5-7) 6 (4-8) 0,690
Dias de fiebre, mediana (RIQ) 1(1-1) 1(1-2) 0,638
Dias de oxigenoterapia, mediana (RIQ) 2 (0-5) 0(0-2) 0,036
Dias de antibioterapia, mediana (RIQ) 9 (7-10) 12 (10-14) 0,000

RIQ: rango intercuartilico.

En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.

159




10.4.- Coinfeccion vsinfeccion tinica

No hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa en ninglin parametro

evolutivo ni de gravedad en los pacientes con coinfeccion comparandolos con aquellos

con infeccién Unica, salvo en la presencia de sepsis grave o shock séptico (P = 0,049),

aunque el escaso numero de pacientes en cada grupo hacen que esta diferencia no se

considere relevante (tablas

34y 35).

Tabla 34. Comparacién de los datos de gravedad de los pacientes con

neumonia con infeccidn Unica vs aquellos con coinfeccidn.

VERELD [n=|6n!;f]e ﬁ::iri]air:?aRlQ) [n=7§7‘:2§2f:?mq> Rie??g ;;«Iyi‘)t el F
Oxigenoterapia 31(47,7) 4(57,1) 1,5(0,3-7,3) 0,608
ucip 9(13,9) 2(28,6) 2,3 (0,5-10,2) 0,294
OAF 8(12,3) 2(28,6) 2,5 (0,6-10) 0,229
Sepsis grave/shock séptico 1(1,5) 1(14,3) 5,9 (1,2-28,8) 0,049
Neumonia complicada 21(32,3) 4(57,1) 4,2 (0,7-25,2) 0,17
UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos. OAF: oxigenoterapia de alto flujo.
En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
Tabla 35. Comparacién de los datos evolutivos de los pacientes con
neumonia con infeccion unica vs aquellos con coinfeccion.
Variable Infeccién uUnica Coinfeccion P
[n=65] mediana (RIQ) [n=7] mediana (RIQ)
Dias de estancia, mediana (RIQ) 6 (4-8) 4 (3-15) 0,407
Dias de fiebre, mediana (RIQ) 1(1-2) 1(1-11) 0,743
Dias de oxigenoterapia, mediana (RIQ) 0(0-3) 1(0-6) 0,866
Dias de antibioterapia, mediana (RIQ) 10 (8-14) 10 (8-21) 0,612

RIQ: rango intercuartilico.

En la columna de la de la derecha, en negrita, los resultados con diferencia estadisticamente significativa.
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11. MODELOS DE PREDICCION (SCORES) DEL GRUPO ETIOLOGICO DE UNA
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN LA EDAD PEDIATRICA
PREVIOS AL CONOCIMIENTO DE LOS DATOS MICROBIOLOGICOS.
DIFERENCIACION DE ETIOLOGIA VIRAL V'S BACTERIANA Y DENTRO DE LA
BACTERIANA, DE BACTERIA TiPICA V/SBACTERIA ATiPICA

Como se describe en la metodologia, utilizando riesgos relativos significativos de datos
clinicos, analiticos, epidemioldgicos y radiograficos, se desarrollaron unos sistemas de
puntuacion (scores) que diferencian, en primer lugar, a los pacientes con etiologia
bacteriana de su NACP de aquellos con etiologia viral y, en segundo lugar, dentro de los
que su proceso es de etiologia bacteriana, aquellos cuya neumonia estd causada por
bacterias tipicas de aquellos en los que esta causada por bacterias atipicas. En la tabla
36 se exponen los datos con las diferencias significativas entre las NACP de causa viral y
bacteriana. En la tabla 37 (score 1) se muestra la puntuacién asignada a cada parametro,

lo que se hizo en funcion de la potencia del riesgo relativo.

Tabla 36. Datos epidemioldgicos, clinicos, analiticos y radiograficos con
diferencias significativas entre las NACP de origen viral y bacteriano.

Variable Etiologia Etiologia Riesgo relativo P
viral bacteriana (41). (IC95%)

(31). N (%) N (%)
Edad > 48 meses 5 (16) 28 (68) 2,5 (1,5-4,0) <0,001
Fiebre > 3,5 dias 11 (35) 24 (58) 1,4 (0,9-22) 0,05
No VNC7 27 (87) 19 (46) 2,0 (1,3-2.9) <0,001
No VNC13 5 (16) 20 (48) 1,8 (1,2-2,6) 0,001
Crisis de asma 17 (53) 7 (17) 0,4 (0,2-0,8) 0,001
“Infiltrado alveolar y/o 23 (74) 40 (97) 2,4 (1,8-3,3) 0,02
derrame pleural” (OMS)
Leucocitos > 15.000/pL o < 4(12,5) 20 (48) 1,9(1,3-2,7) 0,001
4000/ uL

VNC: vacunacion antineumocdcica conjugada. OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
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Tabla 37. Puntuaciones del SCORE 1.

Parametro Si No
Duracidn de la fiebre previa > 3,5 dias 3 1
Crisis de asma 1 3
Leucocitos > 15.000 o < 4.000/uL 3 1
21 dosis de VNC 7 6 13 1 2
Edad > 48 meses 4 1
“Infiltrado alveolar y/o derrame pleural” (OMS) 3 1

VNC: vacunacion antineumocdcica conjugada. OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

Si se multiplican las puntuaciones de cada parametro y el resultado es menor de 6, la
probabilidad de que la neumonia esté causada por un virus es del 100% y de 0% de que
tenga etiologia bacteriana. Si la multiplicacidn es igual a superior a 6, existen elevadas

probabilidades de que el proceso se deba a una causa bacteriana.

El area bajo la curva para este score 1 es de 0,88 (IC 95% 0,81-0,96). Para una
puntuacion de 7, la sensibilidad para diferenciar la etiologia bacteriana de la virica es del
92% (IC 95%: 80-98) y la especificidad del 58% (IC 95%: 39-75). El indice de probabilidad
positivo previo al test, es de 2,2 y el indice de probabilidad negativo, de 0,14 (Figuras 5y
6).

La reduccién de la terapia antibidtica aplicando este score 1 hubiera sido del 55% de

los pacientes en que se utilizd, sin documentarse causa bacteriana a posteriori.
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En los pacientes con NACP de etiologia bacteriana segun el score previo, se desarrolld
otro sistema de puntuacién para diferenciar la etiologia bacteriana tipica de la
bacteriana atipica, antes del conocimiento de los resultados microbioldgicos, utilizando

también riesgos relativos significativos de datos exclusivamente analiticos.

En la tabla 38 se exponen los datos con las diferencias significativas entre las NACP
causadas por bacterias tipicas frente a bacterias atipicas y en la tabla 39 (score 2) se
muestra la puntuacion asignada a cada parametro, también elegida en funcién de la

potencia del riesgo relativo.

Tabla 38. Valores analiticos con las diferencias significativas entre las NACP
causadas por bacterias tipicas frente a las causadas por bacterias atipicas.

Variable Bacteria atipica | Bacteria tipica Riesgo relativo P
(41). N (%) (9). N (%) (IC 95%)

Leucocitos > 15.000 13 (41) 7 (78) 1,9(1,1-3,3) 0,049

0 < 4000/uL

Neutrdfilos > 10.000 13 (41) 8(89) 7,6 (1-55) 0,04

0 < 1500/uL

PCR > 100 mg/L 8(25) 9 (100) 26 (1,6-424) 0,02

PCT > 1,5 ng/mL 4/22 (18) 5/6 (83) 10,5 (1,4-77) 0,02

Albuminemia < 3,1 g/dL 1(5) 5(71) 8,7 (2,2-34) <0,001

Natremia < 135 mmol/L 6 (31) 6 (66) 3,5(1,5-8,3) 0,005

PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina.
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Tabla 39. Puntuaciones del SCORE 2.

Parametro Si No
PCR > 100 mg/L 5 0
PCT>1,5ng/mL, 0
Albumina<3,1g/dL, o 5 0
Natremia < 135 mmol/L
Leucocitos > 15.000 o < 4.000/uL 1 0
Neutréfilos >10.000 o <1.500/pL 1 0

PCR: proteina C reactiva. PCT: procalcitonina.

Si se suman las puntuaciones de cada parametro y el resultado es menor de 6, la

probabilidad de que la neumonia esté causada bacterias atipicas es del 100% y de que

sea bacteriana tipica del 0%. Si la suma es superior a 8, la probabilidad de etiologia

bacteriana tipica, es del 100%. Si la suma es de 6 a 8, ambas etiologias son posibles,

aunque es mas probable la etiologia bacteriana atipica.

El drea bajo la curva para este score 2 es de 0,92 (IC 95% 0,82-1). Para una puntuacién

de 8,5, la sensibilidad para diferenciar etiologia bacteriana tipica de bacteriana atipica es

del 83% (IC 95%: 63-95%) y la especificidad del 90% (IC 95% 55-99%). El indice de

probabilidad positivo previo al test, es de 8,3 y el indice de probabilidad negativo, de

0,19 (Figuras 7 y 8).
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Figura 6. Distribucion de los pacientes con NAC documentada
virica y bacteriana segun la puntuacion obtenida en el score 1.
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Figura 7. Area bajo la curva del score 2.
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Figura 8. Distribucidn de los pacientes con NAC documentada por
bacteria tipica o atipica segun la puntuacién obtenida en el score 2.
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1. CONSIDERACIONES GENERALES

La neumonia adquirida en la comunidad en la edad pediatrica es una enfermedad muy
importante, como ya comentamos inicialmente, debido a su gran frecuencia. En el afio
2015 causo, globalmente, el 15% de las muertes en menores de 5 anos y cerca de un
millon de muertes si tenemos en cuenta a los nifios y a los adolescentes de todas las
edades. La NACP tiene una incidencia, morbilidad y mortalidad mucho mayor en los
paises en vias de desarrollo. Pero no podemos olvidar que, en los paises de nuestro
entorno, tiene una incidencia elevada también y, aunque su mortalidad es escasa, es
una de las causas mas frecuentes de hospitalizacién pediatrica. En EE. UU., donde
podemos pensar que los datos son comparables a los de nuestro medio, se calcula que
ingresaron por esta enfermedad 620/100.000 menores de 2 afios, 238/100.000 entre
los nifios de 2 a 4 afios, 101/100.000 entre los de 5 y 9 afios y 42/100.000 en las
edades de 10 a 17 anos [182].

Por otra parte, por experiencia personal, por el conocimiento transmitido de la
literatura cientifica y por los datos de nuestro estudio, sabemos que la NACP no tiene
habitualmente en los sistemas sanitarios de los paises occidentales una gestién
adecuada en lo referente a la terapia antibiotica. Siendo de conocimiento generalizado
entre los profesionales que los virus son los agentes productores principales de estos
procesos, la frecuencia de utilizacion de antibidticos en nuestros hospitales es muy
elevada, y alcanza habitualmente el 90% cuando su tasa queda referida en estudios
publicados en hospitales de paises con recursos sanitarios elevados [10,146]. Para
nosotros, es evidente que el tratamiento de la NACP, en nuestro medio, tiene un

amplio margen de mejora en cuanto al uso apropiado de antibidticos.

Las técnicas de diagndstico microbiolégico han avanzado en los Uultimos afos,
particularmente con la incorporacidon generalizada al diagndstico de las técnicas
moleculares, que ya permiten, y permitiran mas aun en el futuro cercano, una mejoria

en el rendimiento de los estudios microbioldgicos para el diagndstico etioldgico de los
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procesos infecciosos. Cuanto mayor sea este rendimiento, mdas adecuado serd el uso
de los antibidticos. Pero el diagndstico microbioldgico de la NACP es aun un reto y esta

lejos de conseguirse con muestras corporales accesibles [82].

Las pruebas a la cabecera del paciente, para diferenciar la neumonia bacteriana de la
viral, serian necesarias con urgencia, y ya existen algunas disponibles, pero esta
tecnologia no puede todavia ser utilizada en la rutina de trabajo y, menos aun, en los
paises en vias de desarrollo, donde el uso apropiado de antibidticos no solo es muy
importante para evitar las consecuencias de su administracién innecesaria, sino que
reservar los antibidticos para los pacientes que realmente los necesitan, es algo critico

en términos econdmicos [82].

En el momento presente, a pesar de los avances microbiolégicos, en muy pocas
ocasiones es posible conocer la etiologia de una NAC en nifios y adolescentes que
permita instaurar una antibioterapia dirigida, o bien no iniciarla al estar seguro de que
su uso es futil y solo condicionaria problemas potenciales, tanto para el paciente,

como para la comunidad.

La consideracion de que la optimizacidn de la gestion diagnodstica y terapéutica de este
frecuente proceso podria contribuir de manera significativa al uso apropiado de
antibioticos y el hecho de que, a pesar de su elevada frecuencia, no existe un volumen
de datos etioldgicos definitivos con los que los clinicos puedan utilizar terapias
empiricas completamente adecuadas, nos llevé a plantear el estudio que acabamos de
presentar. En él hemos analizado un gran nimero de variables demograficas, clinicas,
epidemioldgicas, analiticas, radiograficas, de gravedad y evolutivas en los nifios y
adolescentes con NAC que requerian ingreso hospitalario. En estos se ha realizado un
estudio microbiolégico muy extenso, con la mayor parte de las técnicas no agresivas y
muestras corporales disponibles en la actualidad, con el objetivo de hallar las
correlaciones de todos los datos de los que se puede disponer en los primeros
momentos del diagndstico, antes del ingreso hospitalario de los pacientes, con las
diversas etiologias. También hemos analizado las diferencias de todos estos factores y

de la etiologia en dos grandes grupos de edad, cuyas causas de NAC es ampliamente
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reconocido que son diferentes [182]: los menores de 5 afios y los iguales o mayores de
esa edad. Pensamos que la asociacion de diversas variables a determinados agentes
microbianos ayudaria al clinico en la toma de decisiones de la antibioterapia ante un

paciente determinado.

Con las variables que mas se asociaban a los diversos grupos etioldgicos, finalmente,
hemos establecido unos sistemas de puntuacién (scores) que tienen el objetivo de que
el clinico pueda diferenciar de una manera rapida, sencilla y lo mas segura posible, el
grupo etiolégico mds probable causante del proceso ante un paciente determinado y
contribuir a la optimizacion del tratamiento antibidtico en la NAC en los nifios y los

adolescentes.

2. CONSIDERACIONES SOBRE EL RECLUTAMIENTO DE LOS PACIENTES

Existen diferencias significativas entre los pacientes reclutados en el estudio, los
participantes, y aquellos que cumplian los criterios para ser reclutados, pero no lo
fueron por diversas circunstancias. Los pacientes no reclutados tenian el proceso
neumonico, de manera significativa, con mads frecuencia en otono frente a otras
épocas del afio y, radiograficamente, se clasificaron como tener “otros infiltrados” de
la OMS [133] con una frecuencia significativamente superior a la de los participantes.
Es mas que probable que ambos datos tengan una causa comun. Durante el estudio, la
NAC causada por VRS, fue propia del otofio y, aunque las neumonias virales podian
tener cualquier patréon radiogréafico, los “otros infiltrados” de la OMS incidian
significativamente con mas frecuencia en la neumonia viral. Este diagndstico
radiografico, la clasicamente denominada bronconeumonia, es facil que haya podido
pasar inadvertido con alguna frecuencia a los médicos que reclutaban pacientes en los
servicios de urgencia. Esta disminucion de pacientes reclutados en otofio y con este
patron radiografico de la OMS, generalmente asociado a los virus, puede suponer un
sesgo de seleccion en el estudio a favor de las neumonias bacterianas y una
disminucion de las neumonias viricas, particularmente las causadas por VRS, el virus de

mayor incidencia en el otofio no solo en nuestro estudio, sino en otros realizados en

175



Espafia y en otros paises del hemisferio norte [10,22]. Ademas, muchos estudios
encuentran que los virus son los agentes causantes de NAC en la infancia con mas
frecuencia [10,37,124,137,141,146,150,154,155], lo que ocurre también en nuestro
estudio, a pesar de este posible sesgo de seleccidén, que infravaloraria su frecuencia

real.

3. CONSIDERACIONES SOBRE LAS VARIABLES ANALIZADAS Y SUS
DIFERENCIAS EN LOS PACIENTES MENORES DE 60 MESES O DE ESA
EDAD O SUPERIOR

3.1.- La NACP ocurrié en dos terceras partes de los casos en menores de 60 meses. En
este grupo de edad fue significativamente superior la asociacién a crisis de asma. La
presencia de exacerbacién asmatica asociada a NAC en menores de 5 afios es un dato
de conocimiento general, pues los episodios de la denominada wheezing bronchitis en
lengua inglesa o las crisis de asma asociadas o desencadenadas por infecciones
respiratorias son mucho mas frecuentes en los nifios pequefios [125,214,216]. Un gran
porcentaje de nuestros pacientes, 42,4%, se encuadraron como graves o muy graves
segun la clasificacién de la OMS, dato que era esperable por la procedencia de los
pacientes, todos hospitalizados. La proporcion de pacientes graves fue superior en el
grupo de los menores de 5 afos. Este dato podria estar relacionado con la mayor
presencia de exacerbacion asmatica en este grupo de edad, que condiciona la
presencia de trabajo respiratorio con mayor frecuencia. No se encontraron diferencias

en la estacionalidad en las diversas edades de los pacientes.

La mayor frecuencia de inmunizacion con VNC7 en los mayores o iguales a 60 meses y
de VNC13 en los menores, tiene una explicacion temporal muy simple. Antes de 2010,
en la Comunidad de Madrid, la inmunizacién empleada era la VNC de 7 serotipos, por
lo que es légico que los pacientes mayores estan inmunizados con ella. La VNC frente a

13 serotipos empezd a usarse en mayo de 2010, y nuestro estudio abarco el periodo
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entre abril de 2012 y marzo de 2015, por lo que a la mayoria de los menores de 60

meses se les habia administrado.

3.2.- Los datos mas frecuentes de la anamnesis fueron, como esta descrito, la fiebre y
la tos, que la tuvieron el 95,4% y el 94%, respectivamente de los pacientes [182,233].
Disnea la referian el 57,4%, y fue el tercer sintoma en frecuencia, significativamente
mds presente en los nifios mas pequefios. El dolor toracico o el dolor tordcico y/o
abdominal se presentaron en un 26,5% de los pacientes y fue significativamente mas
frecuente en los nifios mayores y adolescentes, aunque esto ha de atribuirse,

l6gicamente, a la mejor comunicacidn con los pacientes cuanto mayor es su edad.

Los datos de la exploracion fisica mas frecuentes fueron la taquipnea (73%) y el
trabajo respiratorio (43,7%), también como estd ampliamente descrito [182,232]. En
nuestros pacientes, la taquipnea fue significativamente mas frecuente en el grupo de
edad de 5 afios o superior. No damos mucha significacion a este dato pues las
definiciones de taquipnea empleadas por la OMS tienen una variacion muy importante
entre los niflos de 1 a 4 afos, a los que dan como valor normal menos de 40
respiraciones por minuto (rpm), y los de 5 é mas afos cuyo valor normal consideran
menos de 20 rpm, sin existir valores intermedios. La hipoxia considerada como
saturacion transcutdnea de O; igual o inferior al 90% ocurrid en el 15% de los casos, sin
diferencias por grupo de edad. Se diagnosticd clinicamente de deshidratacion al 5,3%
de los nifnos o adolescentes y la afectacion del nivel de consciencia, la incapacidad

absoluta para la ingesta o la cianosis franca fueron muy infrecuentes.

3.3.- Los datos radiograficos mostraron un predominio de la presencia de “infiltrado
alveolar y/o derrame pleural” de la OMS (85,4%) [133]. Esta categorizacion
radiografica fue significativamente mas frecuente en los pacientes con 5 6 mas afos.
Por otra parte, la descripcion como “otros infiltrados”, aunque mucho menos
frecuente, se describié mayoritariamente (90,9%) en nifios menores de 5 afios. Estos
datos se comentardn con detalle al asociarlos a los resultados microbiolégicos, pero es
importante indicar aqui que, a pesar de que la causa mas frecuente de NACP en

nuestra serie fueron los virus, no lo ha sido la presencia de “otros infiltrados”, lo que
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indica que no hay ningun patrén radiografico de la OMS caracteristico de ninguna
etiologia. Muchas neumonias virales se catalogaron como “infiltrado alveolar y/o

III

derrame pleural”. En las series que realizan estudios etiolégicos de NACP y que utilizan
nuestros mismos criterios radiograficos, no presentan, como ocurre en nuestro
estudio, datos de posibles correlaciones entre los patrones radiograficos y la etiologia

[10,77,148].

3.4.- Dentro de los datos de la hematimetria, destacan los valores globalmente
elevados de leucocitos en sangre periférica (mediana 14.800/uL), con leucocitosis y
neutrofilia por encima de 15.000/uL y 10.000/pL en mas de la mitad de los pacientes
(53,8% y 52,9%, respectivamente). La mediana del valor de los neutréfilos totales en
sangre periférica fue, también, elevada (10.100/uL), significativamente mayor en los
pacientes mayores o iguales a 60 meses. La RNL fue también superior en este grupo de
edad. Ambos datos reflejan la mayor frecuencia de neumonias bacterianas en los nifios

mayores.

No se objetivaron linfocitosis importantes en sangre periférica (mediana 2.430/uL),
pero la cifra de linfocitos en sangre periférica si fue significativamente superior en los
menores de 60 meses, reflejo, en esta ocasidn, de la mayor frecuencia de la causa viral
en este grupo de edad. Los valores de VPM fueron inferiores a 8 fL en el 79,2% de los
casos y su valor mediano menor de 8 fL (7,15 fL). La ratio VPM/RP fue, por otra parte,
inferior a 0,035 en el 83,2% de los casos y su valor mediano, bajo: 0,021. Estos datos
relacionados con el volumen y el recuento plaquetario se correlacionan con la mayor

etiologia viral que tiene la serie en su conjunto [187,188,189].

Entre los datos bioquimicos y de biomarcadores, destaca, en primer lugar, la baja
frecuencia de uremias elevadas, por encima de 40 mg/dL, que fue del 6% de la serie.
Esto se correlaciona con una proporcién baja, y similar (5,3%), de la deshidratacién
objetivada clinicamente. El valor mediano de la uremia fue significativamente superior
en los menores de 5 anos, reflejo de la mayor tendencia a la deplecién de volumen de

los nifos mas pequeiios.
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Los valores de la PCR fueron muy variables. Su valor mediano fue mas alto en mayores
o iguales de 60 meses, aunque sin alcanzar significacion estadistica. Los valores de la
PCT fueron también muy variables, y sin predominar los valores mas elevados en
ningun grupo de edad. El valor elevado de la ratio PCR/VPM, considerado por algunos
como sugestivo de neumonia bacteriana [192], no tuvo en nuestros pacientes ninguna

diferencia entre los dos grupos de edad analizados.

La hiponatremia fue un hallazgo muy frecuente en los nifios y adolescentes con NAC
(40%). A pesar de estar descrita su asociacion frecuente a SIADH, hubo muy pocos
pacientes que cumplieran los criterios ciertos o probables de ella (13%). Como queda
reflejado en un trabajo con nuestra serie de pacientes, ya publicado, consideramos
que la hiponatremia es un marcador asociado con mayor frecuencia a los procesos que

cursan con mayor inflamacién: las neumonias bacterianas [233].

3.5.- El anadlisis de los datos de evolucién y gravedad no muestra diferencias
significativas en los grupos de edad en la estancia hospitalaria, que no consideramos
larga (mediana de 5 dias). Precisaron oxigenoterapia el 43% de los pacientes, con una
frecuencia y duracién significativamente superiores en los menores de 5 afios. La
presencia de sepsis grave o shock séptico fue excepcional, solo 3 casos (2%). De ellos,
un paciente tuvo una coinfeccidn por S. pyogenes y hMPV y fue el Unico paciente de la
serie que requirié ventilacidn mecanica invasiva. Otro, tuvo una neumonia

neumocdcica y, en el tercero, no se obtuvo documentacidn microbiolégica.

Complicaciones pulmonares de la neumonia las tuvieron cerca del 30% de los
pacientes, mayoritariamente DPP, que fue complicado en aproximadamente 1 de cada
5 casos. Tanto la NCAC, como el DPP vy, dentro de este, el DPS, fueron
significativamente mds frecuentes en los mayores o iguales a 60 meses. No ocurrid
esto con los DPC, que incidieron por igual en ambos grupos de edad. Solo tuvieron un
volumen significativo una cuarta parte de los DPP, por lo que solo se realizd
toracocentesis en 11 ocasiones. Cuando se llevd a cabo, en la mayoria, 10 pacientes,
fue precisa terapia local con drenaje pleural, con o sin el empleo de terapia fibrinolitica

local.
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Recibieron antibioterapia el 96,7% de los pacientes, cifras habituales en nuestro
medio y en otros paises occidentales [10,146]. Es llamativo el dato de que las
antibioterapias fueron significativamente mas prolongadas en los mayores o iguales a
60 meses, grupo con mayor frecuencia de neumonias bacterianas. Esto refleja, tanto la
prolongacidn cuando se conoce la etiologia, como la mayor tendencia de los clinicos a
suspender antes los tratamientos antibidticos en nifios pequefios que, con mas
frecuencia tienen, de manera documentada microbiolégicamente o no, datos
compatibles con neumonia viral. Esta retirada precoz de la antibioterapia cuando los
datos, considerados por otro médico no son compatibles con neumonia bacteriana,
estd bien documentada por Garber y Quinonez [234] y, en nuestra experiencia
personal, es habitual. De las antibioterapias empleadas, el 92,5% lo fueron para la
cobertura de bacterias tipicas, sin encontrarse diferencias en relacién con los grupos
de edad analizados. Todos los datos expuestos contrastan con la etiologia
mayoritariamente viral de las NAC de los pacientes y, dentro de las neumonias
bacterianas, la mayor frecuencia de bacterias atipicas. Tampoco se usa con una
frecuencia significativamente superior la terapia empirica que de cobertura para
bacterias atipicas en los iguales o mayores de 5 anos, edad considerada habitual de
estos agentes etioldgicos. Estos datos deben hacen reflexionar sobre la terapia
empirica indicada en la mayor parte de las guias nacionales e internacionales

[9,26,27,28,29].

4. CONSIDERACIONES SOBRE LOS RESULTADOS MICROBIOLOGICOS

4.1.- El esfuerzo en el diagndstico microbiolégico en nuestro estudio ha sido intenso.
Se han realizado gran niumero de las técnicas microbiolégicas disponibles en los afios
en los que se reclutaron los pacientes (2012-2015), incluidas pruebas moleculares en
sangre y en secreciones respiratorias. El porcentaje de pacientes en los que se han
llevado a cabo los diversos tests ha sido variable, pero siempre elevado. Los
hemocultivos se obtuvieron en el 100% de los casos. La PCR de S. pneumoniae se

realizd en el 70%. En cuanto a la serologia, siempre dificil de conseguir en los nifios, al
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ser precisas dos muestras consecutivas, se obtuvo completa en practicamente tres
cuartas partes de los pacientes. En cuanto a las técnicas moleculares en las secreciones
respiratorias, tanto para virus, como para bacterias atipicas, se realizaron en un
nimero muy elevado de casos, cercano al 90%. El estudio microbiolégico en el LP,
cuando se obtuvo, fue completo en casi todos los pacientes. Si comparamos las tasas
de obtencidn de las distintas muestras bioldgicas con las de otros trabajos publicados
que también intentan hacer estudios etiolégicos extensos, vemos que nuestras
frecuencias son similares en cuanto a porcentajes de obtencién de las dos muestras
seroldgicas consecutivas [77,144,148] o, incluso, superiores [10,20]. En cuanto a la
frecuencia de obtencion de muestras de secreciones respiratorias, las cifras son
similares a las de los estudios referidos, aunque la frecuencia de muestras disponibles
para PCR de S. pneumoniae en sangre es inferior a la de otros estudios en los que se

realizé [10].

4.2.- Se obtuvo diagndstico microbiolégico de certeza solo en el 21,8% de los
pacientes, situacidn esperable pues la certeza completa solo puede obtenerse con el
crecimiento de los microorganismos en los cultivos de sangre, liquido pleural o
muestras de tejido pulmonar, aunque nosotros, consideramos también como certeza a
la presencia de antigeno neumocdcico en el LP (que ocurrié en un paciente) en base a
los datos de la literatura [43,51], de material genético de S. pneumoniae en sangre (un
paciente) y a la seroconversion de bacterias atipicas (23 casos diagnosticados de NAC
por M. pneumoniae y uno por L. pneumophila). La tasa de bacteriemia fue, como
ocurre en todos los estudios de NAC en la edad pediatrica, escasa: 2,6%. En la
actualidad esta cuestionada la utilidad de la realizacion de hemocultivos a todos los
pacientes pedidtricos con NAC [38,39,110,161]. Hubo una tasa de documentacién de
certeza superior en los pacientes iguales o mayores de 60 meses y, también una mayor
documentacion de M. pneumoniae en este mismo grupo de edad, aunque en ninguna
de las dos ocasiones llegd a la significacion estadistica, probablemente por no ser lo
suficientemente elevado el numero de casos. Ambas circunstancias muy
probablemente reflejen lo mismo: la conocida incidencia superior de NAC por M.

pneumoniae en los nifios mayores y los adolescentes [181,232].
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4.3.- La presencia de antigeno de S. pneumoniae en orina es un diagndstico de
presuncion de NAC neumocdcica en adultos, pero su falta de sensibilidad vy
especificidad en los niflos ha hecho que no se considere como diagndstico en la edad
pediatrica y no se recomiende su realizacion. Algunos autores, a pesar de ello, han
encontrado cierta utilidad de la antigenuria, indicando que, empleada junto con la
presencia de biomarcadores llamativamente elevados (PCR por encima de 100 mg/L
y/o PCT por encima de 1,5 ng/mL), podrian ser diagndsticos con alta probabilidad de
esta bacteria [50]. Por este motivo, ante la posibilidad de utilizar esta asociacién como
diagnostica de alta probabilidad de etiologia neumocdcica en nuestro estudio,
analizamos sus valores en nuestros pacientes. No pudimos demostrar que la
antigenuria de S. pneumoniae asociada a PCR por encima de 100 mg/L y/o a PCT por
encima de 1,5 ng/mL, que tenian 4 pacientes, tuviera ni valores de sensibilidad y
especificidad, ni valores predictivos, ni razones de verosimilitud superiores a los que
tenia la antigenuria aislada, por lo que no fue considerada diagndstico de elevada

probabilidad.

4.4.- El significado de la presencia de acidos nucleicos de M. pneumoniae en las
secreciones respiratorias de vias altas es un motivo de controversia en la actualidad.
Algun autor indica que su presencia podria deberse a un estado de portador
asintomatico [65]. Otros, apuntan la posibilidad de que pudiera encontrarse el material
genético mediante PCR en casos de presencia prolongada de este agente microbiano
tras un episodio de infeccion respiratoria previa, o bien que representara el inicio de
una infeccion, adin no presente clinicamente [66,67]. Pero también algunos
investigadores, en pacientes con NAC, encuentran una correlacién elevada entre la
conversion seroldgica de M. pneumoniae y su presencia en la nasofaringe, siendo esta
presencia corta en el tiempo, lo que hablaria a favor de que pudiera representar de
manera muy probable relacion causal con el proceso neumodnico en estudio
[68,69,105,106]. Por este motivo, analizamos las muestras positivas para M.

Ill

pneumoniae en nuestros pacientes y las comparamos con el “patron oro” actual: la
serologia. Encontramos, en la correlacion con la seroconversién, una especificidad, un
valor predictivo positivo y una razén de verosimilitud muy elevadas. Por este motivo, y

coincidiendo con los autores mencionados previamente, consideramos la presencia de
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material nucleico de bacterias atipicas como diagndstico de elevada probabilidad de la

NAC del paciente.

4.5.- La tasa de deteccion global, por cualquier método microbioldgico, excluyendo la
antigenuria de S. pneumoniae, fue del 74,9%. Esta proporcidn se encuentra en cifras
parecidas o superiores a las de series similares publicadas en la década actual
[10,20,106,148], excepto a la de la serie francesa de Catais et al. [153] que documenta

el 95% de los pacientes.

La tasa de deteccién de mas de un microorganismo fue del 27,1%, proporcion similar a
la de numerosas series publicadas en los ultimos afios, con estudios microbiolégicos
completos o parciales, generalmente explorando casi exclusivamente la etiologia viral
[77,84,106,124,140,142,144,145,153-155], exceptuando la serie de Jain et al., que
encuentra una proporcidn de detecciones mixtas virus-virus de 66%, de virus-bacteria
de 7% y de bacteria-bacteria de 8% [10]. En nuestro estudio, la deteccion mixta mas
frecuente fue la de virus-virus (51,2%), y hay que destacar que el virus de la influenza
siempre se detectd con otro microorganismo, bacteria o virus. Después del virus de la
gripe, el virus que con mas frecuencia se detecté en infeccion dual fue el hBoV (66,6%).
El resto de los virus se detectaron en infecciones mixtas en frecuencias que variaron
entre el 40 y el 60%. La deteccidn mixta virus-bacteria atipica fue también frecuente
(36,6% de las detecciones de mdas de un agente) y la deteccién conjunta de virus-

bacteria tipica (12,2%), la asociacién menos frecuente.

Como ya se comento en la introduccidn, esta deteccién de mas de un microorganismo,
particularmente en el caso de los virus en las secreciones respiratorias de las vias altas,
no tiene que significar, necesariamente, que ambos sean responsables de la
patogenicidad del proceso neumodnico en curso. Incluso puede no serlo ninguno, pues
la distincion entre la excrecidn prolongada de un virus, la colonizacién, o la infeccién
activa es dificil [106]. La presencia de pequefias cantidades de virus pudiera no tener
relevancia clinica y, como esta documentado en diversos estudios comparando la
presencia de virus con personas sanas, el estado de portador pudiera ser comun

[95,236].
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4.6.- Consideraciones sobre los resultados microbiolégicos considerados de certeza o

de muy elevada probabilidad:

4.6.1.- Por los motivos descritos en la introduccidon, solo se consider6 como
diagndstico etiolégico de elevada probabilidad a la presencia de bacterias atipicas
por técnicas moleculares y a la presencia de solo 4 virus de los investigados (VRS,
hMPV, PIV, Flu) en ANF/ENF, a los que sumamos los diagndsticos que consideramos

de certeza para realizar todos los analisis estadisticos y la creacién de los scores.

La presencia de material nucleico de cualquier virus en muestras respiratorias plantea
problemas en cuanto a su especificidad, pues no hay suficientes pruebas aun de que
representen al microorganismo causante de una neumonia. Existen diversos trabajos
gue muestran tasas no diferentes significativamente de la presencia de determinados
virus en pacientes con neumonia y controles sanos. Como con M. pneumoniae, esto
podria representar una excrecion prolongada del virus tras un proceso, su presencia
antes del inicio de la clinica o un estado de portador, ademas de su patogenicidad ante
un proceso infeccioso respiratorio presente [78-82]. Estudios recientes sugieren que
solo VRS, hMPV, PIV y el virus de la gripe pueden considerarse con causalidad
altamente probable de un proceso neumoénico cuando se encuentran en las
secreciones respiratorias, pues no aparecen en controles sanos, y desaparecen poco

después de la resolucién del proceso [35,85-87].

Con esta restriccidn, que creemos muy importante que sea realizada y solo un estudio
previamente publicado hace de manera similar, la tasa de documentacién
microbioldgica se reduce considerablemente, al 47,7%; que es muy cercana a la del
estudio mencionado [141]. Esta tasa la consideramos importante a pesar de ser
inferior a la de la mayoria de los otros estudios referidos, teniendo en cuenta que
retiramos muchos casos que, en algunas ocasiones, aunque no tengamos la seguridad
suficiente para decirlo, pudieran ser causantes de la neumonia, principalmente los ADV
en los menores de 2 afios [35,85]. La restriccion en la consideracién de los virus que,

con los datos actuales, no pueden catalogarse como causantes de la neumonia con
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alto grado de probabilidad, da mayor relevancia a los resultados de las comparaciones

de los diversos factores de riesgo con las etiologias y potencia la validez de los scores.

En nuestros pacientes, incluso haciendo la restriccion a los agentes que consideramos
etioldgicos con certeza o con un grado muy elevado de probabilidad exclusivamente, el
grupo de microorganismos productores de NAC con mayor frecuencia son los virus,
pues suponen el 48,7% de los pacientes con documentacién microbiolégica. Como en
la gran mayoria de las series publicadas en la década presente
[4,20,106,124,150,154,155], el VRS es el mas frecuente (17,9% del total de
microorganismos), aunque el hMPV tiene en nuestros pacientes una frecuencia muy
parecida (15,4%). Este ultimo virus es cada vez mds reconocido como causante de
infecciones que requieren hospitalizacion en menores de 5 afios [87]. Las bacterias
atipicas, principalmente M. pneumoniae, también tienen una representacién etiolégica
importante en las NAC de nuestros casos (41,1%). Las bacterias tipicas tienen una
representacién mucho menor (11,6%). Como agente Unico, M. pneumoniae es el
microorganismo mas frecuente en las NAC de los pacientes en nuestro estudio

(37,2%).

Como consecuencia de la restriccidn a considerar a algunos virus como causantes de la
NACP, nuestra incidencia de coinfeccidon, al excluir las detecciones mixtas
probablemente no significativas, fue mucho menor a la de otras series recientes
[10,20,106,124,150,154,155]. Solo 7 pacientes (9,7%) tuvieron coinfeccion que
consideraramos cierta o muy probable, la mayor parte de ellas virus-M. pneumoniae y,
en una ocasién, una coinfeccion virus-virus. Esto nos lleva a pensar que la tasa de
infecciones duales descritas en la literatura pudiera tratarse, probablemente, de
simples detecciones mixtas y no de auténticas coinfecciones, en las que los diversos
agentes no estuvieran necesariamente produciendo patogenicidad en la via aérea

inferior.

Se documentaron mas procesos en pacientes iguales o mayores de 60 meses (58,8%)
gue en menores de esa edad (47%). La causa viral fue claramente superior en los

menores de 5 afios (60,4 vs 26,7%), pero hubo neumonias virales en todos los grupos
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de edad. La etiologia bacteriana tipica fue algo superior en iguales o mayores de 60
meses, aunque el numero total de pacientes es pequefio. Las bacterias atipicas fueron
predominantes en los iguales o mayores de 60 meses (66,6% vs 31,3%), pero hay que
destacar que la frecuencia de NAC por M. pneumoniae en menores de 5 afios (29,2%)
no es, en absoluto, despreciable, si la comparamos con la frecuencia en los mayores o
iguales a esa edad (50%). La incidencia de M. pneumoniae como productor de NAC en
nifios pequefos debe ser tenida en cuenta. En nuestra serie, el paciente con menor

edad diagnosticado de NAC por M. pneumoniae tenia 17 meses.

Es posible que la etiologia bacteriana tipica esté representada por debajo de lo que le
corresponda al ser, tanto el hemocultivo, como la deteccidon de material genético de
bacterias tipicas en sangre, técnicas poco sensibles [38,39,59,110,111] y la obtencién

de liquido pleural estuvo indicada en pocos casos (7,3%).

4.6.2.- En la correlacion de los diagndsticos microbiolégicos con los radiograficos
establecidos por la OMS [133], observamos que la gran mayoria de nuestros pacientes
(83,3%), independientemente de la etiologia del proceso, tenian el patrén “infiltrado

III

alveolar y/o derrame pleural”, es decir, el clasico relacionado con las bacterias tipicas.
Todos nuestros pacientes diagnosticados de neumonia por bacteria tipica tenian ese
patréon. Dentro de los casos con bacterias atipicas, el 96,9% también lo mostraron,
pues solo hubo una NAC por M. pneumoniae que se catalogara radiograficamente
como de “otros infiltrados”. Entre las neumonias con exclusiva documentacién viral,
solo el 29%, menos de la tercera parte, tenian este ultimo patrdon, considerado
cldasicamente como de neumonia atipica o bronconeumonia y, por tanto, de
presumible origen viral. Se ha de tener en consideracion que la causa viral de las
neumonias podria tener en esta serie una representacion inferior a la real, al ser
significativamente inferior el reclutamiento de pacientes con imagen radiografica de
“otros infiltrados” y durante el otoino, época en que ocurren la gran mayoria de las

infecciones por VRS. A pesar de esto, nuestros datos no coinciden en absoluto con lo

escrito en los textos clasicos de Radiologia [175], y aun utilizados.
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4.6.3.- De los pacientes con DPP se obtuvo documentacion microbioldgica de certeza o
elevada probabilidad en el 57,2%. Aunque los microorganismos no estan todos
hallados en el liquido pleural, sino en las muestras mencionadas en otras partes del
estudio, solo el 11,9% del total de los pacientes se diagnosticaron etiolégicamente de
neumonia de causa bacteriana tipica, a pesar de que, en general, todos los DPP se
atribuyen a esta causa [149]. Todos los derrames pleurales paraneumdnicos en el
contexto de bacterias tipicas, fueron derrames pleurales complicados. En el 35,7% de
los casos de DPP se documentd una bacteria atipica, aunque solo un caso (2,4%),
causado por M. pneumoniae, tenia DPC. Los virus se relacionaron con la etiologia en el
9,5% de los casos, incluso otro paciente, diagnosticado de neumonia por virus de la
influenza (2,4%), tenia un DPC. Podria ser que estos derrames fueran por bacterias
tipicas no diagnosticadas, pero, nuestros datos coinciden con los de otros grupos que
indican que, tanto bacterias atipicas como virus parecen ser también causantes de DPP
[149,219] y el concepto clasico que asocia derrame pleural paraneumdnico
exclusivamente a bacteria tipica tiene que ser revisado, como ya nosotros

comunicamos previamente [221].

4.6.4.- La estacionalidad en la presentacion de nuestros microorganismos es la
habitual en nuestro pais y en el hemisferio norte [22,25]. Los episodios de NACP se
distribuyeron a lo largo del todo el afio, pero con una incidencia claramente inferior
durante los meses de verano. S. pneumoniae incidid con mayor frecuencia en otono y
primavera. El VRS ocurrié principalmente durante el otofio, los meses de noviembre y
diciembre. El virus de la gripe fue propio del invierno, aunque también hubo casos en
la primavera. Tanto M. pneumoniae como el hMPV, tuvieron sus épocas de mayor

presentacion en invierno y primavera.
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5. CONSIDERACIONES SOBRE EL ANALISIS COMPARATIVO DE LAS
DIVERSAS VARIABLES ESTUDIADAS CON LA ETIOLOGIA DE CERTEZA 0
ELEVADA PROBABILIDAD.

5.1.- Si comparamos las variables analizadas en los pacientes con NAC por bacterias,
consideradas globalmente, ya fueran tipicas o atipicas, frente a los que tenian NAC
por virus, encontramos diferencias significativas. La referencia en la anamnesis de
disnea, la edad inferior a 5 afos, la clasificacidon de gravedad como Il o lll de la OMS, la
presencia concomitante de crisis de asma y la presencia de “otros infiltrados” de la
OMS fueron significativamente mas frecuentes en las neumonias virales. Por el
contrario, la ausencia de antecedente de inmunizacidén con VNC de 13 serotipos, la
edad superior a 48 meses, la presencia de mds de 3,5 dias de fiebre previa al
diagnodstico, la ausencia de disnea, de trabajo respiratorio y de crisis de asma, la
clasificacién como grado | de la OMS, la leucocitosis o la leucopenia, la neutrofilia o
neutropenia o la RNL elevada, la PCR superior a 100 mg/L, la radiografia con “infiltrado
alveolar y/o derrame pleural” de la OMS y la presencia de neumonia complicada,
fueron significativamente mas frecuentes en las neumonias bacterianas. La edad
superior a 48 meses, mas de 3,5 dias de fiebre previa al diagndstico, la categorizacion
radiografica como “infiltrado y/o derrame pleural” y la leucocitosis por encima de
15.000/uL o la leucopenia inferior a 4.000/uL, se mantuvieron significativamente
asociados en el analisis multivariante. En general, todos estos datos confirman lo
descrito en trabajos anteriores y lo que figura en los textos de Pediatria y
Enfermedades Infecciosas Pediatricas [182,232]. Los valores elevados de neutréfilos y
de la RNL asociados a las neumonias por bacterias tipicas estan descritos en diversos

estudios [186,191,192].

5.2.- Las NAC por bacterias tipicas en comparacion con las producidas por bacterias
atipicas, asociaron significativamente presencia mas frecuente de disnea, de PCR
superior a 100 mg/L, de PCT superior a 1,5 ng/mL, de leucocitosis por encima de
15.000/uL o de leucopenia inferior a 4.000/uL, de neutrofilia por encima de 10.000/uL

o de neutropenia por debajo de 1.500/uL, de hiponatremia por debajo de 135 mmol/L,
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de albuminemia inferior a 3,1 g/dL y valores mas elevados de las ratios PCR/VPM y
neutroéfilos-linfocitos. En resumen, la presencia de biomarcadores en niveles muy
elevados se asocid significativamente a la presencia de neumonias por bacterias

tipicas.

En el andlisis multivariante, la presencia de disnea, de leucocitos en sangre periférica
por encima de 15.000/pL o por debajo de 4.000/uL, de neutrdfilos en sangre periférica
por encima de 10.000/uL o por debajo de 1.500/uL, de natremia inferior a 130
mmol/L, de albuminemia inferior a 3,1 g/dL o de procalcitonina superior a 1,5 ng/mL
se mantuvieron significativamente asociados a la etiologia bacteriana tipica frente a la

bacteriana atipica.

Las alteraciones de las ratios PCR/VPM vy neutréfilos/linfocitos, asociadas a la etiologia
bacteriana, estan bien descritas en un trabajo previo [192]. En otro trabajo anterior,
valorando diversos datos de hematimetria se encontraba, como nos ha ocurrido a
nosotros, que proporciones VPM/RP bajas se asociaban a valores menores de RNL, PCR
y PCT y, por tanto, no se relacionaban con las bacterias tipicas [189]. La albuminemia
disminuida esta bien descrita como factor de gravedad [204]. La hiponatremia ya ha
sido considerada por algin autor [233] y por nosotros [234] como un marcador
inflamatorio asociado a las infecciones bacterianas. Acerca de los valores elevados de
PCR y PCT indicativos de infeccion por bacteria tipica, hay datos controvertidos en la
literatura. Algun autor no encuentra diferencias significativas entre los valores de estos
biomarcadores y la etiologia viral, bacteriana atipica o bacteriana tipica, pero, en
general, la literatura tiende a considerar a estos biomarcadores como probablemente
indicativos de infeccién bacteriana [140,184,195]. En pacientes adultos, la utilizacién
de la PCT como referente para el uso de antibioterapia en NAC, ha mostrado que
disminuye su utilizacién [197] y su valoracion junto a la presencia de un virus en
muestras respiratorias mediante técnicas moleculares, ha conseguido reducir el uso
innecesario de antibidticos en la NAC [198]. Los pacientes con NAC por bacterias
atipicas tuvieron, ocasionalmente, crisis de asma asociada, y ningln caso de neumonia
documentada con una bacteria tipica tuvo un episodio de exacerbacién asmatica

concomitante.

189



5.3.- Las NAC por virus en comparacion con las NAC por bacterias atipicas se
asociaron significativamente al grupo de menores de 60 meses, a la mayor frecuencia
de disnea, a un mayor estadio de gravedad de la OMS y a una mayor frecuencia de
crisis de asma asociada. La etiologia bacteriana atipica se caracterizd, en comparacion
con la viral, por presentar un nimero de dias de fiebre previos al diagndstico superior,
por la mayor frecuencia de dolor toracico y/o abdominal, reflejo de la mayor
proporcién de pacientes con derrame pleural paraneumdnico o bien como
consecuencia de la presencia de este dolor descrito por algunos como mas frecuente
en NAC por M. pneumoniae [176,183], tener mas frecuentemente leucocitosis o

neutrofilia, mayores cifras de la RNLy menores de la ratio VPM/RP.

5.4.-También se intentd un analisis de las diferencias entre las variables asociadas a
coinfeccidon frente a la infeccion unica. Con nuestros datos, la primera fue mas
frecuente en niflos de mayor edad y tuvo algun dato analitico de cierta gravedad:
uremias mas elevadas, que pueden reflejar mayor frecuencia de deplecidon de
volumen, y natremias inferiores, que asociamos a mayor grado de inflamacién. Los
pacientes coinfectados también tuvieron cifras significativamente inferiores de
linfocitos en sangre periférica. EIl numero tan escaso de pacientes coinfectados no

permite dar relevancia a estos datos.

5.5.- Analizamos, por ultimo, las diferencias evolutivas y de gravedad entre los
diversos grupos etiologicos. Como resultaba esperable, la incidencia de neumonia
complicada y los dias que los pacientes recibieron antibidticos fue significativamente
superior en aquellos con neumonia bacteriana frente a los que se diagnosticaron de
neumonia viral. Como ya comentamos previamente, a pesar de la amplisima utilizacién
de antimicrobianos en nuestros pacientes, la sensacidon es que los médicos que los
atendian encontraban diferencias en la gravedad y en la evolucidon de ambos tipos de
pacientes y acortaban las antibioterapias en los pacientes que a posteriori se

documentaba que la NAC tenia origen virico.

190



En cuanto a los pacientes con neumonias por bacterias tipicas, tuvieron sepsis grave o
shock séptico e ingreso en la UCIP con una frecuencia significativamente superior a los
que tenian NAC por bacterias atipicas. Los dias de estancia y la duracion de la
antibioterapia también fueron significativamente superiores, aunque no lo fue la

necesidad de oxigenoterapia, ni la duracidn de la antibioterapia.

La oxigenoterapia, por el contrario, si fue mas frecuente y tuvo mayor duracion en los
pacientes con neumonias por virus. Tal vez la mayor presencia de exacerbacién
asmatica asociada a estas neumonias virales podria justificar, al menos en parte, la

mayor necesidad de este soporte terapéutico.

Destacamos el dato, no reconocido en otros trabajos, de que la crisis de asma se asocia
significativamente con la neumonia viral. En nuestros pacientes, solo ocasionalmente
se asocid a neumonia por bacterias atipicas y ninguno de los diagnosticados de
neumonia por bacteria tipica tenia wheezing bronchitis o exacerbacion asmatica. Con
estos datos pensamos que en los pacientes con NACP y crisis de asma asociada, solo
excepcionalmente estaria indicada la antibioterapia y, en caso de realizarse, deberia

pensarse en la cobertura de las bacterias atipicas.

Al comparar las NAC por bacterias atipicas frente a las producidas por virus, aquéllas
tuvieron mayor frecuencia de neumonia complicada y antibioterapias mas
prolongadas. Parece, de igual manera a lo comentado antes que en estos casos, los
médicos, aun no conociendo la etiologia, percibian una mayor gravedad y peor

evolucién en los pacientes con neumonias por bacterias atipicas.

No se encontraron diferencias ni en la evolucidn ni en la gravedad de los pacientes

coinfectados frente a los que se documentd infeccidn Unica, aunque el escaso nimero

de pacientes con coinfecciones no permite ninguna conclusion de esta comparacién.
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6. CONSIDERACIONES SOBRE LOS SCORES

La busqueda de un sistema sencillo que diferencie la etiologia bacteriana de la viral en
el momento de diagnosticar de NAC a un nifio o a un adolescente, siempre se ha
considerado necesario y ha sido explorado por diversos autores [176,211,212]. La
microbiologia en muy escasas ocasiones consigue el diagndstico etiolégico en la clinica
habitual y, menos aun, con la suficiente rapidez para la toma de una actitud
terapéutica inmediata [212]. En nuestro estudio, utilizando variables demograficas,
epidemioldgicas, clinicas, analiticas y radiograficas, conseguimos hallar dos sistemas de
puntuacion que consideramos de alto valor para el uso apropiado de antibidticos en
los nifios y adolescentes con neumonia adquirida en la comunidad que requieren

ingreso.

En un primer paso, con el uso de 6 datos, cuatro de ellos de muy facil obtencion al
tratarse de datos demograficos, epidemioldgicos o clinicos (edad, estado de
vacunacion antineumocdcica, dias previos de fiebre al diagndstico y episodio asociado
de crisis de asma), un dato simple del hemograma (la cifra de leucocitos en sangre
periférica) y el diagndstico radiografico siguiendo los criterios de la OMS de 2005, se
consigue descartar con una probabilidad muy elevada la presencia de etiologia
bacteriana. Las puntuaciones bajas del score ofrecen la suficiente seguridad para
permitir el tratamiento del paciente sin antibioterapia. En nuestra casuistica, la
aplicacion de este sencillo score hubiera ahorrado un numero muy elevado de
antibioterapias: el 55%, que a posteriori se han considerado innecesarias. Su utilizacion
puede contribuir al uso apropiado de antibidticos, a la disminucidn de la generacién de
resistencias bacterianas, a evitar efectos toxicos en los pacientes y a minimizar sus

molestias con el tratamiento.

La diferenciacién de neumonia viral de bacteriana es una vieja aspiracion de los
clinicos que atienden niflos y no existen demasiados estudios publicados que lo
intenten. Virkki et al., con una poblacion de 254 nifios ingresados, al realizar estudios

comparativos objetivaron que el patrén alveolar, si bien era mas frecuente en los
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pacientes con neumonia bacteriana, no podia usarse para diferenciarlas. En cuanto a
los marcadores inflamatorios, hallaron una tendencia a la mayor elevacién de la PCR
en las neumonias bacterianas, pero no pudieron validarla para su uso en clinica [176].
Moreno et al., en 175 pacientes menores de 5 afios ingresados en un hospital,
establecieron una regla de prediccién de neumonia bacteriana, Bacterial Pneumoniae
Score (BPS), y la validaron con otros 136 pacientes ingresados en otro. Los datos que
evaluaba el score eran: T2 axilar, leucocitos por encima de 8.000/uL y cayados iguales o
superiores al 5% en sangre periférica y la interpretacion como “bacteriana” o “viral” de
la radiografia de térax, sin ser precisa la documentacién microbiolégica del proceso
[211]. Este BPS no fue posteriormente usado en otros trabajos, pues adolece de la
ausencia de documentacidon microbioldgica de los procesos y establece diagndsticos
etioldgicos en base a datos radiograficos, lo que no es adecuado. Tampoco tuvieron en
cuenta los diagndsticos de microorganismos atipicos que, como sabemos, son agentes

productores muy frecuentes de NAC en nifios y adolescentes.

En un segundo paso, si el paciente con NACP no se encuadrara claramente en un
presumible origen viral, disefiamos un segundo score que nos permitiria diferenciar
con elevada probabilidad si la bacteria causante del proceso fuera tipica o atipica. Este
sistema de puntuacién se basa exclusivamente en datos analiticos, con marcadores
considerados cldsicamente de fase aguda (leucocitosis, neutrofilia, PCR y PCT elevadas)
a los que hemos afladido otros menos clasicos, pero que también reflejan, como se ha
comentado con anterioridad, inflamacién intensa y, por tanto, mayor posibilidad de
infeccidn bacteriana tipica: la hipoalbuminemia y la hiponatremia. Las puntuaciones
bajas de este score descartarian practicamente la presencia de neumonia por bacteria
tipica. Las puntuaciones mas elevadas darian seguridad en el diagndstico de neumonia

por bacterias tipicas y en el empleo de la antibioterapia adecuada.

A pesar de su elevada incidencia, existen pocos datos en la literatura que pueden
ayudar a los clinicos a diferenciar la neumonia por M. pneumoniae de la neumonia por
otras etiologias antes del conocimiento de los estudios microbiolégicos. Un estudio en

Italia
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con nifos de 2 a 5 afos, aunque el diagndstico de neumonia neumocécica fue
realizado mediante serologia, lo que, en nuestra opinidn, le resta valor, encuentran
solo diferencias entre esta etiologia y la NAC por M. pneumoniae en la cifra de
leucocitos en sangre periférica y en el valor de la PCR, sin poder diferenciar ambos
procesos por ningun dato clinico ni radiografico, algo que también nos ha ocurrido a
nosotros [139]. Mas recientemente, Kutty et al. encuentran que los infiltrados Unicos y
los derrames pleurales, caracteristica habitual de las neumonias por S. pneumoniae,
eran también frecuentes en neumonias por M. pneumoniae, lo que hace dificil la
diferenciaciéon de ambos procesos. En este estudio, en algunos casos, como ocurrid
con nuestros pacientes, la NAC por M. pneumoniae curso con cierta gravedad pues se
asocié con frecuencia a DPP y también a ingreso en la UCIP [127]. Con el uso de
nuestro score, en el caso de puntuaciones bajas, la etiologia sugerida seria la
bacteriana atipica y, segln algunas guias recientes, estd indicado el empleo macrdlidos
aisladamente como antibioterapia empirica de primera linea si se sospecha dicha
etiologia, por lo que consideramos a nuestro score con una importante utilidad
potencial. Por otra parte, debemos mencionar que no esta aclarado aun que los
pacientes con M. pneumoniae se beneficien de antibioterapia especifica [183,237]. En
un estudio reciente, el cambio a un macrélido en pacientes con NACP tratados con
amoxicilina en los que se producia un fallo del tratamiento, no aportd ningun beneficio

[239].

Nuestros scores, basados en las correlaciones de multiples variables con datos
microbioldgicos ciertos o, al menos, elevadamente probables, si son capaces de
diferenciar no solo la etiologia viral de la bacteriana, sino también, dentro de esta, la
bacteriana tipica de la atipica, por lo que tienen un elevado valor y podrian ser usados
para la eleccién de la antibioterapia empirica en nifios hospitalizados e incluidos en las
guias de diagndstico y tratamiento de las NAC en nifios y adolescentes hospitalizados.
Nuestros scores son unos sistemas faciles de usar en la clinica rutinaria, pues se basan
en parametros de obtencidn sencilla y rapida en la evaluacion inicial de un nifio o

adolescente con NAC.
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7. LIMITACIONES

Se han expresado a lo largo del texto diversas limitaciones metodolégicas que pueden

afectar a los resultados y a su interpretacion.

En primer lugar, hay que hacer notar un posible sesgo en la seleccion de los pacientes
en el reclutamiento. De manera significativa hay un reclutamiento inferior en los
meses del otofio y en nifios con imagen radiografica de “otros infiltrados”,
mayoritariamente porque el estudio no se ofert6 a los pacientes o a sus
representantes legales. El otofio es la época de madaxima incidencia de infeccién
respiratoria por VRS y la imagen de “otros infiltrados” es, practicamente en todos los
casos, indicativa de infeccidén viral. Se deduce de ambas situaciones una posible
representacion inferior a la real en la muestra de NACP de origen viral. Esto puede
afectar al porcentaje de las diversas etiologias, pero, no tiene efecto sobre las variables

analizadas ni sobre los scores.

Como en la gran mayoria de los estudios etiolégicos en NAC, la documentacion
microbiolégica en las muestras representativas, consideradas como patron oro:
sangre, liquido pleural o tejido pulmonar, es 0 muy baja o inexistente en el caso del
tejido pulmonar. Nuestros datos solo podemos considerarlos una aproximacién a la
realidad, cierta o practicamente cierta con algunas técnicas microbioldgicas y de

elevado grado de probabilidad en otras.

Como ya se ha comentado, la presencia de material nucleico de virus o bacterias
atipicas en las muestras de las secreciones de las vias respiratorias altas no tiene que
significar que estén produciendo el proceso patolégico a nivel de alvéolo o intersticio
pulmonares. Hemos limitado mucho los microorganismos considerados
representativos con un grado elevado de probabilidad. Esto nos ha hecho perder
pacientes para analizar las diversas variables asociadas a cada grupo etioldgico, pero
creemos que da una validez superior a los resultados finales y a la fiabilidad de los

scores.
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Si comparamos nuestros datos con lo escrito en la literatura genérica sobre NACP
[182,232], la etiologia bacteriana tipica, particularmente la neumocdcica parece
representada a un nivel muy inferior al que le corresponderia. Esto puede ocurrir por
la escasa sensibilidad del hemocultivo y de la deteccion de material nucleico de S.
pneumoniae en sangre [38,39,59,110,161] y el escaso numero de pacientes con
estudios microbiolégicos en el liquido pleural. Como ocurre con otros
microorganismos, esto puede no dar una idea epidemioldgica real del espectro
etiolégico de la NACP, pero las asociaciones halladas cuando si se han documentado,
diferentes significativamente de las de los otros grupos etiolégicos, creemos que les

dan suficiente significado para la validez y utilidad de los scores.

Los estudios microbioldgicos planteados en el estudio de los pacientes, no se
obtuvieron en el 100% en todos los casos, lo que puede alterar la aproximacion a la
realidad de la etiologia de la NACP. A pesar de ello, la tasa de pruebas microbioldgicos
realizados es elevada, igual o superior en ocasiones a estudios realizados
recientemente en paises de nuestro entorno [10,20,77,144,148]. Aunque los datos
obtenidos no fueran epidemiolégicamente coincidentes con la realidad, algo comun en
este tipo de estudios, el objetivo del analisis de las variables asociadas a las diversas

etiologias y los scores no se ven afectados.

Naturalmente, el 50% de los pacientes de la serie quedan sin diagnosticar con certeza
o elevada probabilidad de ningln microorganismo concreto. Esto contribuye a que no
se pueda pretender una conclusion exacta de la epidemiologia de la NACP en nuestro

medio, pudiendo considerarla solo una aproximacién con riesgo de inexactitudes.

8. GENERALIBILIDAD

Todos los pacientes proceden de solo dos instituciones y han sido tratados vy
gestionado su proceso de una manera homogénea, de acuerdo a guias de diagndstico
y tratamiento de uso comun en los hospitales de nuestro medio, lo que determina una

elevada validez interna de los resultados y las conclusiones que obtenemos en cuanto
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a la etiologia y a la gestidén diagndstica y terapéutica de la NACP en pacientes

hospitalizados en un entorno socio-sanitario similar al nuestro.

No podemos argumentar lo mismo en cuanto a la validez externa de nuestros
resultados y conclusiones. En primer lugar, no se han realizado estudios en nifios y
adolescentes con NAC diagnosticados en urgencias hospitalarias o en atencion
primaria, pero gestionado su proceso a nivel ambulatorio, pues, aunque fuera
probable una etiologia similar, las proporciones de los diversos agentes etioldgicos
pudieran ser distintas y la actitud terapéutica diferente. Tampoco la validez de
nuestros datos puede extenderse, en la actualidad, a los pacientes atendidos en
sistemas de salud de paises con escasos recursos econdmicos, pues los estudios de
laboratorio bioquimicos y microbioldgicos no estan, hoy en dia, al alcance de la

mayoria de los centros hospitalarios de estos lugares.
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Conclusiones






Considerando en todo momento a los nifios y adolescentes ingresados en un hospital

con un proceso neumonico adquirido en la comunidad concluimos que:

1. La etiologia de la NAC en nifios y adolescentes ingresados en un hospital es similar
a la de otros paises de nuestro entorno. Globalmente, el grupo etiolégico mas
frecuente son los agentes virales y Mycoplasma pneumoniae el agente unico
implicado mayoritariamente. Por su parte, Streptococcus pneumoniae es la
bacteria tipica que causa mas habitualmentea NAC en la edad pediatrica en

nuestro medio, aunque con una frecuencia inferior a la detectada en otras series.

2. Las coinfecciones por mas de un agente microbiano en la NACP son poco

frecuentes, sensiblemente menos que lo habitualmente descrito en la literatura.

3. La deteccién de acidos nucleicos de Mycoplasma pneumoniae en muestras
nasofaringeas tiene una correlacidn elevada con la seroconversién, por lo que su

presencia puede considerarse diagndstica de infeccion por este microorganismo.

4. El patrén radiografico “infiltrado alveolar y/o derrame pleural” de la OMS es el
mas frecuentemente asociado a la NAC en nifios y adolescentes en nuestro medio
y no esta asociado a ningun grupo etioldgico concreto. El patron radiografico
“otros infiltrados” de la OMS es practicamente exclusivo de las neumonias de

origen viral.
5. Las NAC en la edad pediatrica por virus y bacterias atipicas pueden cursar con

derrame pleural paraneumodnico, que no es exclusivo de la etiologia bacteriana

tipica.
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6. La presencia de un episodio agudo de obstruccion inflamatoria bronquial o crisis
de asma junto con NAC en nifos y adolescentes ocurre practicamente de manera

exclusiva en la etiologia virica.

7. La asociacion de cuatro datos clinicos y epidemiolégicos (duracidon de la fiebre
previa al diagndstico, presencia o no de crisis de asma, inmunizaciéon o no con
VNC, edad inferior o superior a 48 meses) junto con el dato del patrén radiografico
de la OMS y el dato del hemograma del recuento de leucocitos constituye un
sistema de puntuacién (score 1 de la NACP) que puede diferenciar con un grado
muy elevado de probabilidad la etiologia bacteriana de la viral ante un proceso
neumonico adquirido en la comunidad en nifios y adolescentes. El uso de los datos
referidos con este sistema de puntuacidn podria haber evitado, en nuestra

experiencia, un 55% de antibioterapias innecesarias.

8. La asociacion de seis parametros analiticos sugestivos de inflamacion intensa (PCR,
PCT, albumina, sodio, recuento de leucocitos y recuento de neutrofilos en sangre
periférica), ya descartados los procesos virales por el score 1 de la NACP,
constituye otro sistema de puntuacion (score 2 de la NACP) que puede distinguir
con un grado muy elevado de probabilidad la etiologia bacteriana tipica de la

bacteriana atipica ante una NAC en la edad pediatrica.

9. El uso de los dos scores de NACP mencionados puede optimizar la antibioterapia
en los nifios y adolescentes hospitalizados con NAC. Si se demuestra su validez
externa, estos scores podrian generalizarse e incluirse en las guias de diagndstico y
tratamiento de la NAC en la edad pediatrica para contribuir al uso apropiado de

los antibidticos en nuestro medio.
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