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ABREVIACIONES

Relacién de abreviaciones presentadas por orden alfabético:
AB: Antibiotico

AEP: Asociacidn Espafiola de Pediatria

ATS : American Thoracic Society

BTS: British Thoracic Society

CDC: Center for Disease Control and Prevention
CIDS: Canadian Infectious Diseases Society
CTS: Canadian Thoracic Society

IC: Intérvalo de confianza

IDSA: Infectious Diseases Society of America
IV: Intravenoso

NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad
PCR: Proteina C Reactiva

PORT: Pneumonia Outcomes Research Team
RI: Rango intercuartilico

T: Test, prueba

U: Test de la U de Mann-Whitney

VO: Via oral



1. PRESENTACION

Las infecciones respiratorias de adquisicion comunitaria constituyen una
causa muy frecuente de consulta pediatrica tanto a nivel ambulatorio como a
nivel de los Servicios de Urgencia hospitalarios, por lo que su diagnostico y
tratamiento son motivo de constante revision y actualizacion.

En los ultimos afios se ha generado un amplio debate sobre el
diagndstico y manejo de estas infecciones, especialmente de la neumonia,
motivado principalmente por la aparicion de cepas multi-resistentes de
Streptococcus pneumoniae y el desconocimiento exacto de su relevancia
clinica. ElI descubrimiento de nuevos agentes etiologicos, el desarrollo de
nuevas técnicas diagnaosticas, el papel de nuevos esquemas terapéuticos y de
nuevas pautas de prevencion, han sido motivo de discusion y controversia,
generando numerosos estudios y guias diagndéstico- terapéuticas, por parte de
numerosos grupos y sociedades cientificas.

En este contexto de debate y controversia, este trabajo pretende aportar
el grano de arena de nuestra experiencia en el estudio de la Neumonia Aguda

Comunitaria (NAC) no complicada, en el paciente pediatrico.

12



2. JUSTIFICACION

Hasta la actualidad, la falta de acceso a pruebas rapidas y eficaces para
el diagnéstico etiologico de la infeccion respiratoria baja no complicada en el
nino, ha determinado la ausencia de estudios concluyentes al respecto.
Unicamente un reducido numero de estudios prospectivos ha conseguido
demostrar la etiologia en un porcentaje de pacientes que oscila entre un 42 y
un 85% (1-3). Estas variaciones vienen determinadas por las diferentes
condiciones de los estudios en cuanto a localizacion geogréfica, periodo
estacional, edad de los pacientes, gravedad del cuadro, criterios diagnoésticos,
coincidencia epidémica de un determinado patégeno, y por supuesto del
namero y tipo de pruebas diagndsticas realizadas.

Aunqgue se presume que Streptococcus pneumoniae (4-7) es el principal
agente causal de la neumonia bacteriana, tan solo aproximadamente un 10%
de los nifios afectos presentan bacteriemia (8), y no existen, por el momento,
otros métodos diagndsticos eficaces no invasivos para su diagndéstico ni para el
diagndstico de otros agentes etioldgicos bacterianos. Asi pues se explica que la
epidemiologia de la infeccién respiratoria baja no complicada, se encuentre tan
mal definida. La experiencia nos permite concluir que hay una acuciante
necesidad de acceso a pruebas rapidas, no invasivas, que permitan un

adecuado diagnostico que posibilite el tratamiento especifico de la enfermedad.
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Sin embargo se plantea la duda de, hasta que punto, el desarrollo del
diagnoéstico etioldgico resultaria rentable, especialmente en el caso de la
infeccion no complicada en que el proceso suele evolucionar satisfactoriamente
en poco tiempo. En ausencia de pruebas diagnosticas al alcance, ¢existen datos
clinico-radiol6gicos que puedan orientar al diagnostico a fin de adecuar la
terapia antimicrobiana?. Esta cuestién adquiere especial importancia desde que,
hace mas de una década, aparecen tasas de resistencia importantes de
Streptococcus  pneumoniae  a macrolidos (9,10) y el tratamiento de la
infeccion neumocécica no puede basarse en dicho grupo antibiético (11-13),
por lo que parece importante diferenciar clinicamente una neumonia
bacteriana tipica de una neumonia atipica. Nos planteamos pues, si en nuestra
experiencia, es posible diferenciar clinicamente ambas entidades y si la
presentacion clinica se ajusta a los patrones clasicamente descritos. También
pretendemos conocer la incidencia de infeccion por Mycoplasma, Chlamydia y
Coxiella en nuestra area y cual seria su evolucion en ausencia de tratamiento
especifico.

Para intentar responder a estas cuestiones, realizamos un estudio
prospectivo, con el fin de definir posibles marcadores clinico-epidemiologicos
que  permitieran identificar la etiologia atipica en la neumonia aguda
comunitaria no complicada y analizar su evolucion en ausencia de tratamiento
especifico. Este estudio pretende pues aportar algunos datos sobre la

epidemiologia de la neumonia comunitaria no complicada en el nifio, su
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presentacion clinico- radiolégica y su evolucion, tratando ademas de identificar

rasgos diferenciales significativos de la etiologia atipica.
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3. INTRODUCCION

Antes de pasar a la exposicion del estudio, y con la finalidad de
establecer referencias, realizaremos un repaso a la epidemiologia,
manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento de la Neumonia Aguda

Comunitaria (NAC).

3.1. NEUMONIA AGUDA COMUNITARIA

3.1.1. CONCEPTO, REFERENCIA HISTORICA Y SITUACION ACTUAL

La neumonia es una infecciébn pulmonar que determina una reaccion
inflamatoria intersticial alveolar y acumulo de exudado en las cavidades
alveolares, originando consolidacion y cierto grado de disfuncién pulmonar.
Constituye una enfermedad frecuente y potencialmente grave, conocida desde
la antigledad. Fue objeto de estudio en las civilizaciones griega y romana e
Hipécrates  describié su semiologia y tratamiento, incluida la técnica de
drenaje del empiema. Sin embargo los avances en su estudio fueron
evidentemente muy posteriores: en 1819 Laennec describié los cambios
anatomopatoldgicos y la semiologia de la enfermedad (14) y en 1842
Rokitansky distinguié entre neumonia lobar y bronconeumonia (15). Pasteur y

Sternberg, independientemente, aislaron, cultivaron y describieron en 1881 el
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neumococo, que Fraenkel denomind asi en 1886 por su papel como agente
causal de la neumonia .

Su tratamiento se baso inicialmente en la administracion subcutanea
de soluciones de oro, plata y platino y en la administracion oral de mercurio,
quinina y digital. El primer tratamiento especifico, tras el aislamiento de
Streptococcus pneumoniae, se bas6 en anti-suero de conejo. Sin embargo el
primer avance importante en el tratamiento lo constituyeron las sulfonamidas
en 1935 y finalmente la penicilina, descrita como tratamiento eficaz por
Abraham y colaboradores en 1941 (16).

En 1901, Sir William Osler en la cuarta edicion de su libro “The principles
and Practice of Medicine”, escribié : ... “la mas difundida y fatal de todas las
enfermedades agudas, la neumonia, es ahora Capitan de los Hombres de la
Muerte”... Mas de un siglo después persiste la importancia de dicha entidad
como causa importante de morbimortalidad (17).

En la actualidad la neumonia sigue siendo una enfermedad frecuente
con una incidencia anual de alrededor de 30-40 casos por 1000 nifios menores
de 5 afios/afo, y del 7 por 1000 en adolescentes de 12 a 15 afios
(5-8, 18-20), constituyendo la causa mas frecuente de mortalidad, relacionada
con infeccion. En los paises desarrollados, la NAC es la primera causa infecciosa
de muerte y la sexta de mortalidad general. EI nidmero de fallecimientos
anuales en el mundo como consecuencia de esta infeccion, se cifra

aproximadamente en 5 millones (21). Sin embargo determinar la incidencia
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real en la comunidad, es dificil al no ser una patologia de declaracién obligatoria
y al no disponer de métodos rapidos de diagndstico etioldgico.

El conocimiento de los factores epidemioldgicos relacionados con la
aparicibn de neumonia en cada area geografica, la mejor identificacion de
microorganismos y especialmente el conocimiento, control y seguimiento de los
patrones de sensibilidad a los antimicrobianos, han permitido adecuar un

tratamiento empirico mas eficaz.

3.1.2. PATOGENIA

Para el desarrollo de neumonia, es condicién indispensable la presencia
de microorganismos en la via respiratoria inferior y la imposibilidad de su
neutralizacion por los sistemas defensivos del huésped (22,23). El arbol
respiratorio esta cubierto por una capa mucosa capaz de atrapar los
microorganismos y unos cilios que ayudan a su limpieza. Las secreciones
respiratorias poseen inhibidores no especificos e inmunoglobulina Ig A
secretora. Otros elementos como la fibronectina y las glicoproteinas, actian
inhibiendo la adherencia de los microorganismos, evitando la colonizacién
bacteriana, indispensable para el inicio de la infeccion.

En condiciones normales y en ausencia de patologia, los mecanismos de
defensa del pulmén mantienen estériles las vias respiratorias infralaringeas y el

parénquima pulmonar. Estos mecanismos de defensa incluyen pues:
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- Filtracion y humedificacion del aire inspirado en las vias aéreas
superiores

- Reflejos epiglético y tusigeno

- Epitelio mucociliar traqueobronquial

- Inmunidad celular: linfocitos T, macréfagos alveolares

- Inmunidad humoral : inmunoglobulinas, linfocitos B, complemento

- Neutrofilos polimorfonucleares

Recordemos que los agentes infecciosos pueden acceder al tracto
respiratorio inferior por inhalacién, por aspiracion de la flora colonizante de la
mucosa orofaringea, o por siembra hematdgena. Ello ocurre cuando existe un
fracaso en los mecanismos de defensa, cuando el inéculo es importante,
cuando el agente infeccioso es muy virulento o cuando se combinan varias de
estas circunstancias (23). Existen ademas otros factores que pueden interferir
en los mecanismos normales de defensa del huésped, actuando a diferentes
niveles y favoreciendo la infeccion. Entre ellos existen factores propios del
huésped como la edad, el estado nutricional, la presencia de inmunosupresion
o de patologia de base (broncopatia, alteraciones neurologicas, etc). La
obstruccion mecanica, las sustancias toxicas e irritantes entre las que figura el
humo del tabaco, son también algunos de los factores que sin duda
desempefian un papel importante en la infeccién del tracto respiratorio bajo.

Asi pues la disminucion del nivel de conciencia actia alterando el cierre

epiglético y provocando aspiracion de la flora orofaringea, el humo del tabaco
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altera la funcién mucociliar y la actividad de los macrofagos, los corticoides e
inmunodepresores alteran la respuesta inmunolégica

Existen ademas unos factores predisponente especificos y que ocasionan
episodios recidivantes de neumonia bacteriana. En el nifio debemos destacar
los trastornos de la funcion neutrofilica, los trastornos primarios de la
inmunidad humoral y/o celular, los defectos inmunolégicos adquiridos, las
anomalias estructurales pulmonares como las bronquiectasias y el secuestro,
los defectos congénitos de la actividad ciliar como el sindrome de los cilios
inmdviles, el sindrome de Kartagener y el sindrome de Young, la fibrosis
quistica, la obstruccion bronquial por compresion intrinseca o0 extrinseca, las
anomalias esofagicas anatomicas y/o funcionales y los trastornos neuroldogicos.
También existen factores microbianos como el tipo de via de entrada, el
tamafio del in6culo, la virulencia, la coinfeccion y la sobreinfeccion .

En cuanto a la sobreinfeccién (24-26), hay que destacar el papel que
juega la infeccién viral previa en la infeccion bacteriana. En las infecciones
viricas, especialmente por Virus /nfluenza, se alteran las caracteristicas
fisicoquimicas de la mucosa, se produce un efecto citopatico directo por el
mismo virus Yy una respuesta inmunitaria con la intervencion de
inmunocomplejos, citotoxicidad mediada por linfocitos T e Ig E especifica, todo
lo cual predispone al desarrollo de neumonia.

En cuanto a factores de tipo ambiental, hay que destacar el periodo
estacional y la probable contaminacion del aire (tabaquismo, otros irritantes...)

y agua.
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3.1.3. ETIOLOGIA

Las posibilidades etiologicas de la neumonia aguda comunitaria son
multiples, constituyendo su diagndstico el principal reto en el manejo de dicha
enfermedad. Resulta pues indispensable conocer la patogenia y recoger la
maxima informacién de la anamnesis, del examen fisico y radiolégico, asi como
del laboratorio y microbiologia.

Son numerosos los agentes infecciosos involucrados en la etiologia de la
neumonia comunitaria, siendo su participacién porcentual variable dependiendo
del area geografica, de la poblacion estudiada y de la metodologia diagnostica
aplicada. Se considera sin embargo que, incluso utilizando todos los métodos
diagndsticos a nuestro alcance, mas del 50% de los episodios que requieren
ingreso hospitalario, se quedan sin diagnéstico etiolégico, porcentaje mucho
mas alto en el caso de la neumonia tratada ambulatoriamente (1-3, 5-7, 18,

20).

Entre los posibles agentes etioldgicos bacterianos de la neumonia aguda
comunitaria, Streptococcus pneumoniae constituye el principal agente causal
(25-44%) especialmente en los 5 primeros afios de vida (1, 2, 5), exceptuando
el periodo neonatal. Otro agente etiolégico importante hasta la introduccién de
la vacuna polisacarida conjugada en 1990 (algunos afios mas tarde en nuestro
pais), fue Haemophilus influenzae tipo b (27). También Streptococcus del

grupo A, especialmente en pacientes afectos de procesos virales (varicela),
21



Streptococcus  del grupo B, especialmente en el periodo neonatal y
Staphylococcus aureus y bacterias gramnegativas, predominantemente en
pacientes inmunodeprimidos o con patologia subyacente. Entre éstas a
destacar Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coll,
especies de Enterobacter, especies de  Serratia, Branhamella catarrhalis,
Neisseria meningitidis, Francisella tularensis, etc. Las bacterias anaerobias
como especies de Bacteroides, Fusobacterium y Peptostreptococcus, juegan un
importante papel etiolégico en las neumonias aspirativas y en los abscesos
pulmonares. La neumonia aspirativa, producida por aspiracion de material
contaminado procedente del tracto digestivo, suele ser una infeccion
polimicrobiana producida por bacterias comensales de la cavidad bucal y vias
respiratorias superiores, en la que los anaerobios y determinados estreptococos
microaerofilicos desempefian un papel preponderante. Su frecuencia se estima
en alrededor del 10% de casos de NAC, aungque no existen datos muy sélidos al
respecto. El diagnéstico debe plantearse en pacientes con factores de riesgo
favorecedores de aspiracion, en especial trastornos de la conciencia o de la

degluciéon de cualquier causa.

Otras especies de bacterias responsables ocasionales de neumonia (1-3,
5-7, 18, 20). son Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Bartonella

henselae, Bacillus anthracis, Salmonella typhi, y especies de Nocardia.

Legionella pneumophila se encuentra ampliamente distribuida en la

naturaleza y precisa un alto grado de humedad relativa para su desarrollo. Su
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transmision se produce por inhalacion de la bacteria suspendida en aerosol. En
la comunidad, su infeccidon puede aparecer en forma de casos esporadicos o de
brotes epidémicos, generalmente estacionales, afectando normalmente a
adultos (28,29). La neumonia por Legionella es una entidad muy poco
frecuente en la infancia, especialmente en pacientes inmunocompetentes,
habiendo muy pocos casos descritos en la literatura, aunque es posible que su
diagnostico pase desapercibido ya que constituye una entidad leve que suele
evolucionar a la curacion espontanea (30). El cultivo de Legionella en medio
especifico a partir de muestras clinicas establece un diagndstico de certeza. La
deteccién de antigeno en orina es un método rapido, sensible y especifico para
el diagnostico de la neumonia causada por L. pneumophila serogrupo 1. La
demostracién de seroconversion mediante inmunofluorescencia indirecta, a
titulos de 1:128 o mayores, se considera diagnostica en un contexto clinico
sugestivo (31,32).

Otros agentes etiolégicos de la NAC a destacar, son los virus (33,34) ,
en especial virus Influenza (35-39), Parainfluenza tipos 1, 2 y 3, Virus
Respiratorio Sincitial (34,35), Adenovirus 1, 2, 3, y 5, Rhinovirus (40),
Metaneumovirus (41-43), Coxsackievirus, Echovirus, Virus del Sarampion, todos
ellos causa frecuente de neumonia y en especial de neumonitis en todos los
grupos de edad. Tampoco debemos olvidarnos de  Pneumocystis carinii,
protozoo causante de neumonia intersticial grave, ni de algunos agentes

micoticos como especies de Aspergillus, Candida, Mucor, etc, que causan
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enfermedad grave preferentemente en el grupo de pacientes

inmunodeprimidos .

Otros importantes agentes causales de neumonia (45-47) lo constituyen
tres especies de Mycoplasma, en especial M. pneumoniae, tres especies de
Chlamydia (C. pneumoniae, C. psittaci y C . trachomatis) y una especie de
Rickettsia, Coxiella burnetii. La infeccion por dichos microorganismos, junto con
algunas infecciones virales, constituye el denominado sindrome de neumonia
atipica, cuadro habitualmente benigno, con mas clinica general y de vias
respiratorias altas que manifestaciones respiratorias pulmonares, con imagenes
radioldgicas a menudo caracteristicas, con predominio de afectacion parabhiliar,
mas segmentaria que lobar, frecuentemente basal y bilateral. Aunque en
ocasiones este cuadro es identificable clinica y radiolégicamente, no siempre
ocurre asi 'y con frecuencia el diagndstico clinico entre neumonia aguda
bacteriana y neumonia atipica es imposible. Los agentes etioldgicos de la
neumonia atipica causan alrededor del 10-25% de los casos de NAC. La
frecuencia de los distintos agentes muestra importantes variaciones
dependiendo de la edad de los pacientes y de patrones temporales y
geograficos. El diagnostico de la mayoria de neumonias atipicas es seroldgico
basandose en la existencia de un titulo elevado de anticuerpos IgM y/o en la
presencia de seroconversion en el titulo de anticuerpos 1gG. En los ultimos
afos se estan desarrollando y evaluando nuevas técnicas, como la deteccion

directa en muestras respiratorias mediante inmunofluorescencia 6 PCR
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(Reaccion en cadena de polimerasa), que pueden ser de utilidad diagnostica en

algunos casos.

Mycoplasma pneumoniae es un patdgeno intracelular desprovisto de pared
celular, Aislado por Roux y Nocard en 1898, de crecimiento muy lento que
invade el tejido epitelial de las vias repiratorias, pudiendo provocar una
infeccién asintomatica o bien inducir traqueobronquitis y/o neumonia (48-50).
Se le considera un importante agente causal de NAC en el niio mayor de 5
afos de edad (51,52) y puede determinar complicaciones respiratorias (53,54)
y manifestaciones extrapulmonares (55-59). Se diagnostica su infeccion
mediante estudio seroldgico y por determinacion de PCR (Reaccion en cadena
de polimerasa) en muestras orofaringeas (52, 60-65). Como hemos comentado
anteriormente es la causa mas frecuente de neumonia atipica (66,67), de
evolucion muy favorable aln sin tratamiento (68,69), aunque existe amplia
controversia acerca de su repercusién en la evitacion de posteriores secuelas
respiratorias (53-54, 69-70).

En cuanto a la infeccidbn por Chlamydia, existen tres especies de
Chlamydia (C. pneumoniae, C. psittaci y C . trachomatis), siendo C.
pneumoniae, el agente etioldgico responsable del sindrome de neumonia
atipica. Su infeccion en el nifio tiene una incidencia variable que oscila entre 6 y
14% segun los autores(71,72) y determina un cuadro clinico muy similar e
indistinguible del causado por M. pneumoniae, con quien suele presentar

coinfecciones (72-79).
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En cuanto a Coxiella burnetii, agente etiolégico de la fiebre Q, es un
cocobacilo pleomorfo gram negativo de la familia Rickettsiaceae y patdégeno
intracelular obligado. Su reservorio son los mamiferos, aves y artropodos y su
transmision tiene lugar mediante la inhalacion de aerosoles o polvo
contaminados con heces, sangre o placenta de animales y también por
exposicion directa a animales, materiales o alimentos contaminados. Tras un
periodo de incubacién de 2-4 semanas, se desarrolla la enfermedad que puede
ser asintomatica (50%) o bien presentarse como un proceso febril acompafnado
de neumonia, disfuncién hepatica o endocarditis. Su diagnostico se basa en la
deteccién genética por PCR o bien mediante la determinacién de anticuerpos.
En el diagnostico seroldgico, siempre que se obtenga un resultado positivo,
debe determinarse si los anticuerpos son de Fase | o 11, ya que la presencia de
anticuerpos frente Fase IlI, no tiene valor patologico. Existen pocas
comunicaciones en la literatura de fiebre Q en la infancia, a pesar de que
estudios seroepidemiol6gicos demuestran que existe exposicién frecuente, lo
cual indica que los nifios presentan cuadros leves e incluso asintomaticos tras la

infeccion (80-83).

Asi pues, el predominio de una u otra etiologia vendra determinado
por las caracteristicas del huésped como la edad, el estado inmunolégico y los
factores predisponentes y también por la epidemiologia temporal y geografica
que determinara la posible exposicion a patdégenos especificos. También debe
tenerse en consideracion la historia ocupacional, el antecedente de exposiciéon a
animales, la historia de viajes, etc., a fin de sugerir agentes infecciosos
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potenciales especificos. Sin embargo es necesario destacar, especialmente a la
hora de instaurar un tratamiento empirico, que el microorganismo mas
frecuente y sobre todo el que causa una mayor mortalidad en la neumonia
comunitaria, es sin duda Streptococcus pneumoniae (1-10, 84) No obstante
existen ciertos factores de riesgo como presencia de enfermedades cronicas:
insuficiencia cardiaca, hepatopatia, insuficiencia renal, diabetes, cierto grado de
inmunosupresion, sospecha de aspiracion, tratamiento antibiético previo, etc,
en las que ademas de la etiologia mas frecuente deben considerarse también

otras posibilidades.

3.1.4. PRESENTACION CLINICA

La posibilidad de error en el manejo de la neumonia no reside en su
diagnadstico, que suele ser obvio, sino en la infravaloracion de su importancia o
en errar el posible diagnéstico etiologico, hechos que van a conducir a un
manejo terapéutico inadecuado.

Entre las manifestaciones clinicas de la enfermedad (4, 6, 7, 18-20,
22), se observan por lo general las siguientes: afectacion en mayor o menor
grado del estado general; tos con o sin expectoracion; fiebre en diversos
patrones, que por si mismos no van a ser de utilidad diagnéstica, aunque la
fiebre alta de inicio brusco y acompafada de escalofrios, suele ser tipica de la
etiologia neumocécica, al igual que la presencia de herpes labial y esputo

herrumbroso. La percusion  del toérax suele revelar signos tipicos de
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consolidacion pulmonar como matidez y pectoriloquia que confirman la
existencia y localizacion de la infeccion y que suelen ser propios de la infeccion
bacteriana. A la auscultacion detectamos estertores, crepitantes, hipofonesis y
con frecuencia soplo tubarico. También pueden observarse, segun el grado de
afectacion, signos de compromiso ventilatorio, como cianosis, taquipnea, aleteo
nasal, tiraje intercostal y  subcostal y dolor pleuritico o de irritaciéon
diafragmatica. También sintomas extrapulmonares como artralgias, mialgias o
signos y sintomas gastrointestinales. Indudablemente el tipo de agente
etiolégico, sus caracteristicas y las del huésped van a definir la forma de
presentacion clinica de la enfermedad y su gravedad.

Desde un punto de vista practico, se han descrito clasicamente dos
sindromes clinicos de presentacién, ademéas del sindrome de neumonia
aspirativa: la neumonia bacteriana clasica y la neumonia atipica. El paradigma
del sindrome bacteriano clasico en la NAC es la neumonia neumocoécica,
(1-10, 84) que caracteristicamente debuta de forma aguda con fiebre elevada y
escalofrios, tos con expectoracion herrumbrosa o purulenta y dolor pleuritico.
La exploracién fisica demuestra la presencia de estertores crepitantes y, en
ocasiones, de soplo tubérico. Suele acomparfarse de leucocitosis con neutrofilia
y de la presencia de una condensacion lobar o segmentaria con broncograma
aéreo, en la radiografia de torax. Este cuadro clinico-radiolégico configura el
llamado sidrome de neumonia bacteriana clasica que se observa, como hemos
mencionado antes, de forma predominante en la neumonia de etiologia

neumocdcica, habiéndose descrito como patognomoénico de dicha enfermedad.
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Otros agentes bacterianos pueden dar lugar a un cuadro clinico similar, aunque
la neumonia por bacilos gramnegativos suele asociarse a factores de riesgo
especificos como la estancia en centros de cronicos, inmunodepresion,
presencia de bronquiectasias, etc. La neumonia por S. pyogenes suele asociarse
a la presencia de varicela, y la estafilocdcica a piodermitis, aunque actualmente

se observa un incremento de su incidencia (85).

Por otra parte, el sindrome de neumonia atipica es un complejo
sintomatico que representa enfermedad producida principalmente por
Mycoplasma pneumoniae 'y que suele afectar de forma preferente al nifio
mayor de 5 afios y al adolescente, aunque puede observarse en todas las
edades. Se define clasicamente por su inicio subagudo, tos seca 0 escasamente
productiva, ausencia de dolor pleuritico, predominio de manifestaciones
extrapulmonares: mialgias, cefalea, coriza, faringitis (45-52, 66-67). La
condensacion radiologica es de tipo no lobar con disociacién clinico-radiol6gica
habitualmente méas extensa de lo indicado por el examen fisico. Se observan
condensaciones unilaterales o bilaterales en uno o0 mas segmentos,
generalmente en los Iébulos inferiores, siguiendo una distribucién bronquial o
peribronquial (86). EI compromiso de los I6bulos superiores y la presencia de
derrame pleural son poco frecuentes, aunque pueden presentarse. Puede existir
progresion radiolégica con un cuadro clinico estable (87). Puede presentarse
en brotes epidémicos con antecedentes epidemioldgicos en el nucleo familiar o

en la escuela. La evolucion global en la mayoria de casos es benigna, con
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desaparicion del cuadro constitucional en las dos primeras semanas, pudiendo
persistir la tos y afectacion radiolégica unas semanas mas. La infeccion por
Mycoplasma se observa durante todo el afio aprecidndose un pico en su
incidencia a final del verano y en otofio.

En cuanto a la infeccion por Chlamydia pneumoniae puede causar un
cuadro de neumonia atipica con sintomas prolongados y recaidas frecuentes,
siendo una entidad poco estudiada en Pediatria. No obstante son mas
frecuentes los aislamientos mixtos, en coinfeccion con neumococo Yy
Mycoplasma. Tanto Chlamydia psittaci como Coxiella burnetti son causa poco
frecuente de NAC, aunque al tratarse de una zoonosis, presentan importantes
variaciones regionales en su incidencia.

Mencién aparte merece la neumonia por Legionella cuya presentacion
clinica es variable, no diferiendo mucho de la presentacién habitual de la
neumonia neumocoacica, lo cual dificulta el diagnostico diferencial. No obstante
su inicio menos explosivo, la presencia de cefalea, mialgia, diarrea y/o
bradicardia, junto con la existencia de un brote conocido de legionelosis y la
falta de respuesta al tratamiento con antibiéticos betalactamicos, son datos
clinicos utiles para sospechar inicialmente el diagndstico. Los pacientes adultos
con ésta presentacion clinica suelen estar graves y requieren hospitalizacién.
Por otra parte, la legionelosis puede presentarse también y especialmente en el
nifo, como una neumonia "atipica” leve. Constituye una entidad muy poco
frecuente en nifios, en los que tiene mucha menor gravedad, por lo que su

diagnadstico suele pasar desapercibido .
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Finalmente resaltaremos que es importante discernir entre el sindrome

atipico que acabamos de describir y que posee unas caracteristicas bien

definidas, de la presentacion inespecifica que no orienta a ninguna etiologia y

gue como veremos es también frecuente en el paciente pediatrico.

Las caracteristicas habituales de las formas de presentacion de la NAC,

las podemos ver esquematizadas en la Tabla n°1.

Tabla N© 1: Sindromes clinicos de la NAC

Neumonia atipica

Neumonia no atipica

N. bacteriana N. aspirativa
Presentacion Inicio subagudo Inicio agudo Antecedente
Predominio aspiracion
Clinica sintomas constitucionales |Clinica respiratoria| y/o

Alt.neurolégica

Agente etioldgico | Mycoplasma, Chlamydia, | Neumococo, Anaerobios
Legionella, Coxiella, Virus | BGN, S. aureus
Imagenes bilaterales Condensacion Neumonitis

Radiologia

bibasales

lobar

Necrosis, absceso
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3.1.5. DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO CLINICO-RADIOLOGICO

El diagnéstico de sospecha de la neumonia es clinico, debiendo
confirmarse con el estudio radioldgico del térax mediante una radiografia simple
en proyeccién antero posterior y de perfil. El estudio radiol6gico ayuda ademas
a establecer la gravedad, al detectar afectacién multi lobular, derrame pleural

importante o cavitacion.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Las pruebas microbiolégicas son esenciales para conocer la etiologia de
la infeccion y orientar hacia un tratamiento especifico. La emergencia de
nuevos patdgenos y la mayor resistencia de los agentes etiologicos habituales a
los antimicrobianos, hace muy recomendable la identificacion del agente causal,
especialmente en las neumonias graves y en las de origen nosocomial.

La confirmacién bacteriolégica de la neumonia requiere la deteccién del
patdgeno en muestras clinicas estériles como liquido pleural, sangre (87) y
parénquima pulmonar. Su aislamiento en muestras respiratorias no permite la
diferenciacion entre infeccién y colonizacion, especialmente cuando se trata de
microorganismos con capacidad de colonizar el tracto respiratorio. El
aislamiento de un microorganismo en esputo (muestra con mas de 25
polimorfonucleares y menos de 10 células epiteliales por campo), se

considerard como probable agente causal, destacando el especial valor en la
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orientacion terapéutica de la tincion de Gram (88). Sin embargo se trata de una
prueba no sensible y tampoco especifica. Ademas la administracién previa de
antibioticos puede modificar los resultados.

Otras muestras representativas se pueden obtener mediante
procedimientos invasivos, justificados Unicamente en pacientes con neumonia
grave y en ausencia de respuesta a los antimicrobianos habituales. Asi pues la
obtencion de parénquima o pleura por puncion - biopsia, la obtencion de moco
por aspirado traqueal, por lavado bronco-alveolar (mayor eficacia en el
diagnastico de P.carinii y M.tuberculosis ), y la obtencion de muestras mediante
cepillo protegido, que nos ofrece la ventaja de disminuir las posibles
contaminaciones orofaringeas (aislamientos valorables si mas de 1000
UFC/ml), se reservardn para neumonias graves Yy en el paciente
inmunodeprimido.

Los estudios serologicos son de gran interés en el diagnostico de
neumonias por microorganismos cuyo aislamiento en cultivo resulta dificil
(virus, Mycoplasma, Chlamydia, Coxiella burnetii) (52-56, 71-72, 81-83, 89). Sin
embargo la valoracion a través de la seroconversién en dos muestras obtenidas
en la fase aguda y en la de convalecencia, hace que sus resultados sean muy
tardios, por lo que no juegan ningun papel en la orientacién diagnostica inicial,
confiriéndole Unicamente interés epidemiolégico, no recomendandose por
consiguiente como método diagndstico rutinario. El cultivo celular ha permitido
el aislamiento de varios virus respiratorios y se recomienda especialmente en el

paciente hospitalizado (90). La deteccién rapida de antigeno urinario de
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Legionella pneumophila serogrupo 1 tras analisis inmunocromatografico, con
una sensibilidad del 70% y una especificidad del 100%, ha permitido el
diagnostico precoz de dicha infeccion (31,32).

Finalmente, la incorporacion de técnicas de biologia molecular como
sondas y amplificacion del ADN, ha conseguido el diagndstico rapido de las
infecciones por Mycobacterium tuberculosis , Coxiella burnetti o Pneumocystis
carinii, pero no permite discernir colonizacién frente a infeccion en otros
agentes etiologicos como el neumococo, salvo si se realiza en fluidos estériles
(91-95).

En cuanto a la NAC no complicada, el diagnéstico clinico-radiolégico es
esencial, considerandose el diagnostico microbiolégico como opcional y a
menudo dificil, debiendo basarse en el Gram y cultivo convencional del esputo.
Debemos recordar que la obtencion de esputo en el nifio pequefio es
practicamente imposible, quedando limitada esta técnica al nifio mayor y al
adolescente, en los que la obtencion de una muestra adecuada sigue siendo
también dificil, considerandose que la obtencion de muestras adecuadas se

consigue, como mucho, en el 30% de los casos.

34



3.1.6. TRATAMIENTO

Si consigue identificarse el agente etiologico de la NAC, la eleccion del
tratamiento antibiético es sencilla. Se hace més compleja cuando no puede
obtenerse esputo o cuando su examen no es diagnostico. Tal es la situacién
habitual en el paciente pediatrico. En estos casos debe considerarse un
tratamiento empirico para tratar las posibilidades mas probables, o en caso de
duda las mas potencialmente graves. En general a mayor gravedad de la
neumonia y a mas factores de riesgo del paciente, mayor sera el espectro a
cubrir y mayor el riesgo de que un tratamiento inadecuado evolucione hacia la
fatalidad.

Son mudltiples los factores asociados a un peor prondstico: factores
preexistentes (comorbilidad), factores indicativos de gravedad clinica
(taquipnea, hipotension, hipotermia, insuficiencia respiratoria, alteracion del
nivel de conciencia, afectacion radiolégica extensa, cavitacion o derrame
pleural) y factores debidos al agente causal (presencia de bacteriemia, infeccién
por determinados gérmenes).

Existen diferentes y numerosas guias o directrices terapéuticas (96-106)
surgidas en los ultimos afios desde las diferentes sociedades de Neumologia y
Enfermedades Infecciosas, dirigidas a estratificar los pacientes afectos de NAC
en diferentes subgrupos a fin de definir el manejo y tratamiento en cada uno de

ellos. Citaremos, como ejemplo de esta multiplicidad, las Directrices
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Norteamericanas (Tabla n°2), no olvidando que en Europa y en nuestro pais

existen otras tantas similares.

Tabla n®2 : Directrices Norteamericanas de tratamiento de la NAC en

el paciente adulto:

1993 - CIDS (Canadian Infectious Diseases Society)
- ATS (American Thoracic Society)
1998 - IDSA (Infectious Diseases Society of America)
- ATS
2000 - CDC (Center for Disease Control and Prevention)
- IDSA (Infectious Diseases Society of America)
- CIDS-CTS (Canadian Infectious Diseases Society/Canadian Thoracic Society)
2001 - ATS (American Thoracic Society)
2003 - IDSA
- CTS

El objetivo de estas guias es ofrecer al médico un enfoque racional y
viable para el tratamiento antimicrobiano inicial, sin embargo no pueden
abarcar todas las posibilidades. Al utilizar este enfoque deben tenerse en
cuenta dos principios importantes: el momento de instauracion del tratamiento
(se ha demostrado una reduccién de la mortalidad si se inicia en las primeras

ocho horas de la llegada del paciente al hospital) y la utilizacion de un espectro
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de tratamiento lo méas estrecho posible, evitando un espectro amplio siempre
que no sea necesario. Vemos que el consenso no es siempre facil y que los
cambios epidemiolégicos, microbiolégicos y la aparicion de nuevos
antimicrobianos, exigen una frecuente actualizacion de las directrices
terapéuticas.

Por supuesto no es objetivo de este trabajo el realizar una revision
exhaustiva de las mismas, por lo que nos vamos a referir sencilla y
escuetamente a lo que podrian ser unas lineas terapéuticas generales. Con
estas premisas, diremos que es importante recordar que en todos los pacientes
con NAC, el patégeno mas frecuente es el neumococo y que evidentemente
puede ser el agente causal de la neumonia en pacientes en los que no se ha
identificado ningln patégeno en las pruebas diagndésticas sistematicas.

Asi pues en la NAC no complicada con sospecha de etiologia
neumocacica o bien cuando no podamos orientarla, utilizaremos un antibiético
betalactamico, preferentemente amoxicilina y a dosis altas. Ante la sospecha de
sobreinfeccion bacteriana o de aspiracion, podremos utilizar amoxicilina-
clavulanico y si estamos ante un cuadro evidente de neumonia atipica, un
macrélido. Ante la duda podemos realizar tratamiento combinado o bien
amoxicilina o amoxicilina-clavulanico como primera opcién y un macrélido
como tratamiento de rescate si la evolucion no es satisfactoria. En los casos de
sospecha o certeza de neumonia por Legionella, se recomienda afadir

rifampicina al macrolido seleccionado.
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Un problema importante y que incide directamente en el tratamiento,
como hemos visto en las recomendaciones terapéuticas, es el de las
resistencias bacterianas (109-112) y al decidir la mejor opcion terapéutica, ante
una posible neumonia neumocécica, el clinico debe valorar tanto la prevalencia
de esta resistencia como su significado La tasa de resistencia del neumococo a
los macrélidos (9-11, 113), que en nuestro pais es practicamente siempre de
alto nivel, ha ido aumentando, situdndose en la actualidad cerca del 45%. La
resistencia es cruzada para todo el grupo, por lo que los macrolidos han dejado
de ser una opcion terapéutica valida frente a la infeccibn neumocdcica, en
Espafia. La resistencia a betalactdmicos (109-119), aunque muy frecuente, no
supone un inconveniente para su utilizacion (116, 120-122), salvo que la
concentracion minima inhibitoria (CMI) para la penicilina sea igual o supere
los 4 mg/l. Solo si se confirman estos niveles de resistencia, deben utilizarse
tratamientos alternativos, pero las neumonias producidas por cepas mas
resistentes son por el momento poco frecuentes y, por tanto, existe escasa
experiencia en su manejo. Las nuevas quinolonas, con actividad aumentada
frente a neumococo, se han mostrado efectivas en el tratamiento de la NAC en
los ensayos clinicos controlados publicados y aunque ya han desarrollado
resistencias siguen siendo una buena alternativa terapéutica en especial
levofloxacino y gatifloxacino (123-126). Otra opcion a tener en cuenta en el
tratamiento por via oral , es la telitromicina, aunque también se han descrito

resistencias (127-131).
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El tratamiento empirico inicial debe ser modificado, siempre que se
requiera, ante los resultados bacteriolégicos disponibles. Entre las diferentes
opciones posibles, a igualdad de eficacia, se elegird el antibidtico mejor
tolerado, con menos efectos adversos y con menor capacidad de seleccion de
resistencias, y la via de administracion sera la oral siempre que sea posible.

La duracién del tratamiento de la NAC dependera de su gravedad y del
agente causal. Para la NAC no complicada, de tratamiento ambulatorio, siete
dias son suficientes en el tratamiento con betalactamicos y entre 10 y 15 en el
tratamiento con macrolidos, excepto si se trata de azitromicina.

El tratamiento que se ha iniciado por via intravenosa puede cambiarse a
via oral cuando desaparezcan los signos de gravedad que lo han motivado,
haya desaparecido la fiebre y el paciente tolere bien la via oral. Es importante
considerar la conveniencia de utilizar antibidticos orales siempre que sea
posible, recomendandose esquemas de tratamiento secuencial, que permiten
acortar la duracion de las pautas parenterales, con lo que disminuyen las
compliaciones y el coste. El alta hospitalaria puede efectuarse tras la
estabilizacion clinica y paso a tratamiento oral.

Desde el punto de vista del tratamiento, quizas la decision de mayor
impacto econémico y social, es la de ingreso hospitalario y que debe recaer
siempre en el médico responsable del paciente, debiendo ser individualizada y
basada en la experiencia y el sentido comun. Los criterios orientativos de

ingreso se resumen en la Tabla n® 3.

39



Tabla n® 3: criterios de ingreso hospitalario en la NAC en Pediatria

e Descompensacion de comorbilidad grave
e Dificultad para el tratamiento oral
e Distocia social importante con alta probabilidad de falta de cumplimiento
terapéutico
e Edad inferior a los 2 afios
e Gravedad clinica o analitica:
- Taquipnea
- Inestabilidad hemodinamica
- Coagulacién intravascular diseminada
- Insuficiencia respiratoria, hipercapnia o acidosis
- T°9<36°C o >40°C
- Alteracion del nivel de conciencia
- Insuficiencia renal aguda
- Leucocitosis >15000/mm3 o neutropenia <4000/mm3
- Infiltrados multilobares, cavitacion, absceso derrame
pleural

- Metastasis sépticas

Para la valoracion de la necesidad de ingreso hospitalario en el paciente

adulto y que podria asimilarse para el joven y adolescente, se han desarrollado
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diferentes puntuaciones de evaluacion y clasificacion de la evolucion y
prondstico, con el fin de poder aportar un método objetivo que permita valorar
el riesgo de un mal pronostico y definir mejor el tratamiento. Estas
herramientas de puntuacion pronéstica deben definir el riesgo de mortalidad y
de otros resultados adversos, emplear variables que el paciente presente en el
momento de su valoracion, deben ser sencillas evitando calculos complejos y
haber sido validadas en diferentes ambitos (132-140). En la Tabla n°4,

podemos ver los scores de puntuacion clasicos disponibles.

Tabla n® 4 : Escalas de puntuacion pronéstica de la NAC en el
paciente adulto:

e Protocolo de Valoracion ldéneo (AEP)- 1981

e BTS - 1987
e ATS-1993
e Fine — 1995
e Fine — 1996

e AEP modificado — 1996

e Fine — 1997

e PORT
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Sin embargo no debemos olvidar que la decision de hospitalizacion de
un paciente sigue siendo un ejemplo de “arte médico” y las normas de
puntuacion prondstica existentes deben ser instrumentos complementarios que

faciliten este proceso y nunca que lo sustituyan.

3.1.7. EVOLUCION

En general y en el paciente previamente sano, la respuesta al
tratamiento suele ser rapida, con mejoria clinica en las primeras 48 horas del
tratamiento y la estabilizacién en las 72 horas (141). En los pacientes con NAC
leve 0 no complicada, debe programarse una revision clinica a las 48-72 horas
para valorar la evolucion y reconsiderar el tratamiento si fuera necesario.

No es infrecuente un deterioro radiolégico en las primeras 48 horas, de
poca trascendencia si existe mejoria clinico-analitica. La radiologia suele
normalizarse en dos semanas en el 50% de los casos, en cuatro semanas en el
65% y en seis en el 75% (142) .

El retraso en la aparicion de mejoria clinica puede ser debido a factores
del huésped o del patdégeno. En cualquier caso, en el marco de una neumonia
grave, el deterioro radiol6gico acompafado de deterioro clinico, puede indicar
una infeccién tratada de forma inadecuada, por lo que deberia reconsiderarse el
diagnastico y el tratamiento.

El paciente que continla enfermo a pesar del tratamiento puede

presentar complicaciones extrapulmonares . Hasta un 10% de los pacientes con
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neumonia neumocécica bacteriémica pueden presentar infecciones
metastésicas como meningitis, artritis, empiema, endocarditis, etc.

Ademas de la enfermedad metastasica, diversas complicaciones
extrapulmonares no infecciosas de la neumonia, pueden retrasar su resolucion,
como la insuficiencia renal, la insuficiencia cardiaca, etc.

Asi pues la existencia de diferentes marcos clinicos indudablemente va

a exigir diferentes perfiles de manejo y tratamiento.
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4. OBJETIVOS

En el paciente pediatrico, el diagndstico etiologico de la neumonia en la
fase aguda vy en especial el diagndstico extrahospitalario, sigue siendo limitado
a pesar de los avances en el diagndstico microbiolégico, por lo que su
tratamiento, empirico, debe basarse en el diagnéstico clinico.

Dado que tras la aparicion de tasas de resistencia importantes de
S. pneumoniae a macrolidos, el tratamiento de la infeccibn neumocdcica no
puede basarse en dicho grupo antibidtico, parece importante distinguir
clinicamente entre una neumonia bacteriana tipica y una neumonia atipica, la
cual si se beneficia de dicho tratamiento. Por ello nos planteamos si en la
practica diaria, es siempre posible distinguir clinicamente entre ambas
entidades y si en nuestra experiencia, la presentacion clinica se ajusta a los
patrones clasicamente descritos. Ademas deseamos conocer la incidencia de
infeccion por Mycoplasma, Chlamydia y Coxiella en nuestro ambito, y conocer
la evolucion clinica de la neumonia atipica sin tratamiento antibiético
especifico.

Podemos pues resumir asi los objetivos que impulsaron este trabajo:
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Conocer la incidencia, en nuestro ambito, de la infeccibn por
Mycoplasma, Chlamydia y Coxiella, en pacientes pediatricos
afectos de neumonia aguda comunitaria no complicada.

Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y evolutivas de
los pacientes afectos de neumonia aguda comunitaria no
complicada y detectar posibles rasgos clinicos que identifiquen y
puedan predecir la etiologia por microorganismos atipicos.
Determinar el impacto del diagndéstico microbioldgico en la actitud

terapéutica y en la evolucion de la neumonia atipica
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo, de seguimiento de una cohorte.

5.2. PERIODO DEL ESTUDIO
La duracion de la inclusion y seguimiento de los pacientes ha sido de dos
anos, desde el 1 de Enero de 2000 hasta el 31 de Diciembre de 2001, a pesar

de que inicialmente se habia pensado en iniciarlo en Abril de 2000.

5.3. SUJETOS DEL ESTUDIO

5.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron nifios de edad > 1 mes, inmunocompetentes (sin alteracion
inmunologica primaria o0 secundaria conocida), diagnosticados de neumonia
aguda comunitaria no complicada en el Servicio de Urgencias de Pediatria del
Hospital Vall d’Hebron, cuyos padres o tutores aceptaron realizar el protocolo

de estudio y seguimiento.
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DEFINICION DE NEUMONIA
Se consideré como neumonia la presencia de infiltrado alveolar agudo en la
radiografia de torax, junto con por lo menos un signo o sintoma de infeccién

(fiebre, leucocitosis, elevacion de reactantes de fase aguda ).

DEFINICION DE NEUMONIA AGUDA COMUNITARIA NO COMPLICADA Se
consider6 neumonia aguda comunitaria no complicada a la neumonia aguda
adquirida en el ambito extrahospitalario, no bacteriémica, en ausencia de

complicaciones como empiema, neumotorax, absceso, cavitacion 0 necrosis.

5.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
Se consideraron como criterios excluyentes del estudio, la presencia y/o

antecedentes de:

Inmunodeficiencia primaria o0 secundaria

- enfermedad o proceso hemato-oncolégico: neoplasia soélida o
hematolégica

- fibrosis quistica

- patologia pulmonar subyacente: secuestro pulmonar, bronquiectasias,
lobectomia, etc

- antecedente de aspiracion: clinica sugestiva de broncoaspiracion y

patron radiol6gico compatible
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- presencia de complicaciones: empiema, absceso, cavitacion, en la
radiologia inicial.

- presencia de bacteriemia: hemocultivo positivo

- PPD positivo

- Presencia de signos y/o sintomas sugestivos de bronquiolitis y/o
bronquitis obstructiva y/o asma bronquial: patron obstructivo con

espiracion alargada y sibilancias a la auscultacion respiratoria

5.3.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se inform6 a los padres o tutores y al propio nifio en caso de que fuera
mayor de 12 afios, de las caracteristicas y objetivos del estudio, confirmandoles
la confidencialidad de los datos recogidos. Se notificO su consentimiento al

médico investigador, en presencia de un testigo.

5.4. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

5.4.1. BASE DE DATOS

Se presenté el proyecto del estudio (Protocolo 1) al personal médico y de
enfermeria del Servicio de Urgencias del Hospital, proporcionandose una hoja
de recogida de datos (Protocolo 2) en donde debian definirse los siguientes

parametros del paciente que cumpliera los criterios de inclusion:
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Filiacion: iniciales del nombre y los dos apellidos , n® historia clinica y
teléfono

Edad: en afos, identificando los meses en decimales

Sexo: varon/mujer

Fecha diagnéstico: dia/mes/afio

Enfermedades previas : neumonia, bronquitis, cardiopatia.

Ingresos previos: si/no

Presentacion clinica: inicio brusco, fiebre>38°, tos, polipnea, hipoxia,
abdominalgia, vomitos, dolor en punta de costado, rash: si/no
Tratamiento antibiético previo: macrélido (si/no), betalactamico(si/no)
Ingreso: si/no

Causa del ingreso

Imagen radiolégica: lobar D, lobar I, bilateral, patrén definido por
radiologo pediatra como atipico.

N° de leucocitos/mL

N° de neutrdfilos totales/mL

PCR (mg/dL)

Tratamiento antibiotico realizado: betalactdmico, macroélido, o
combinado

Hemocultivo

PPD
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PROTOCOLO 1:

PROYECTO DEL ESTUDIO

Objetivos : detectar la incidencia de infeccion por  Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae y Coxiella burnetti en nifios diagnosticados de neumonia en el
Servicio de Urgencias de nuestro Hospital. Se valorara la evolucion clinica de los
pacientes y el tratamiento recibido.

Material y Métodos: estudio prospectivo a partir del 1 de Enero de 2000, en nifios de
edad comprendida entre 1 mes hasta la edad adulta, inmunocompetentes,
diagnosticados de neumonia, definiendo ésta como cuadro febril agudo acompafiado
de condensacién pulmonar, en ausencia de broncoespasmo.

Una vez incluido el paciente en el estudio, se recogeran los datos epidemiolégicos y
clinicos que constan en la Hoja de recogida de datos y una vez prescrito el tratamiento
que el pediatra responsable considere oportuno, se citara a control a los 10 dias en la
Consulta de Enfermedades Infecciosas (Dra. Figueras). En dicha consulta se realizara
RX de control y se recogeran datos acerca de tratamiento realizado, duracién de la
fiebre, evolucién clinica, resultado PPD, y se citara para nuevo control clinico y

serologico al mes del diagnostico.
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PROTOCOLO 2

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Al diagnéstico:

- Filiacion . teléfono

- Edad: en afios, identificando los meses en decimales

- Sexo: var6n/mujer

- Fecha diagnostico: dia/mes/afio

- Enfermedades previas : neumonia, bronquitis, cardiopatia.

- Ingresos previos: si/no

- Presentacién clinica: inicio brusco, fiebre>38°, tos, polipnea, hipoxia, abdominalgia,
vomitos, dolor en punta de costado, rash: si/no

- Tratamiento antibiético previo: macrélido (si/no), betalactamico(si/no)

- Ingreso: si/no

- Causa del ingreso

- Imagen radiol6gica: lobar D, lobar I, bilateral, patrén definido por radiélogo pediatra
como atipico.

- N° de leucocitos/mL

- N° de neutrdfilos totales/mL

- PCR (mg/dL)

- Tratamiento antibidtico realizado: betalactamico, macrolido, o combinado

- Hemocultivo

- PPD

22 visita: 10-15° dia del diagnéstico

- cumplimiento tratamiento

- duracion fiebre y situacion clinica
- lectura PPD

- RX torax de control

32 visita: 1 mes del diagnéstico

- situacion clinica
- RX torax (si requiere)
- 22 serologia
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5.4.2. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

La inclusién de los pacientes fue consecutiva, aunque limitada por algunos
factores que condicionaron que no se incluyeran todos los pacientes
diagnosticados: la hora de consulta del paciente, el n® de pacientes en espera
de ser visitados en el area de urgencias, la diferente disponibilidad de
colaboracién de los distintos médicos de guardia y personal de enfermeria, y
finalmente la aceptacidon del estudio por parte de los padres o tutores y del
propio nifio en caso de que fuera mayor de 12 afios. En ningin momento hubo
seleccion de pacientes en base a otros criterios.

El criterio de ingreso /no ingreso y el tipo de antibiético prescrito
fueron decision del pediatra examinador. Los pacientes incluidos se citaron a la
Unidad de Enfermedades Infecciosas a los 10-15 dias del diagnéstico,
realizandose alli un control clinico y radiolégico. En esta segunda visita se
recogieron los siguientes datos por parte del Médico Pediatra:

- Valoracion RX de torax de control: normal o no.

- Dias de fiebre tras el inicio del tratamiento

- ldentificaciébn de la fecha de resolucion clinica del proceso

- Dias de tratamiento : via IV y totales

- Informe de la lectura del PPD por el pediatra

- Valoracion clinica del episodio : neumonia atipica o tipica
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Si la RX permanecia alterada se repetia un nuevo control entre los dias
15y 25, a criterio del examinador. Igualmente se citaba al paciente para una 32
visita en la 32-42 semana del diagndstico, para el 2° control serolégico.

En la Tabla 4 podemos ver el esquema del seguimiento realizado.

Tabla n® 5. Esquema de seguimiento del protocolo del estudio

——

Dia O > d10 > sem 3 -4
Anamnesis Constatar: Constatar evolucién
Exploracion - trat recibido 23s serologias
Hemograma, PCR - dias de fiebre RX torax (si precisa)
Hemocultivo - resultado PPD
13s Serologias - situacion clinica
RX torax RX torax
PPD
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5.4.3. PROTOCOLO DIAGNOSTICO

Cuando se realizé el estudio no se disponia en nuestro hospital de otras
pruebas diagnésticas no invasivas que permitieran el diagnéstico etiolégico de
la infeccion respiratoria baja, que no fueran la determinacion de las titulaciones
de anticuerpos, método por otra parte muy sensible y especifico, aunque

limitado a estudios epidemiolégicos como el que nos ocupa.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR MYCOPLASMA

Dado que se trataba de un estudio de tipo epidemiolégico que no requeria
diagnéstico en la fase aguda, el diagnostico de la infeccion por Mycoplasma se
realizé mediante determinacion de titulacién de anticuerpos tipo Ig G e Ig M
estudiando en paralelo las muestras de suero obtenidas en el momento del
diagnéstico clinico y en el periodo de convalecencia (3-4 semanas despueés).

Para la determinacién de Ig M se utilizd una técnica de ELISA : IgM — Mp
Reverse ELISA Kit de INCSTAR Corporation y para la determinacién de IgG,
también por ELISA : Mycoplasma 1gG ELISA de Wampole Laboratories.

Los criterios diagndsticos de infeccion aguda fueron los fijados por el
laboratorio farmacéutico del producto:

- Seroconversion cualitativa en la determinacion de IgM: de negativa a

positiva

y/o
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- Seroconversion cuantitativa en la titulacion de 1gG, requiriéendose un
porcentaje de incremento superior o igual al 46% al aplicarse la siguiente
formula:

22 determ. - 12 determ / 12 determ x 100 = > 46 %

Se requirid ademas que la 12 determinacion fuera inferior o igual a 2,18

y la 22 determinacion igual o superior a 1,10.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR CHLAMYDIA

El diagndstico se baso en la determinacion en paralelo de la titulacion de
IgG en dos muestras de suero obtenidas con 3-4 semanas de diferencia,
obteniéndose la 12 muestra en el momento del diagnéstico. La técnica utilizada
fue de ELISA : Chlamydia-19gG-Relisa Medac de Medac Diagnostika. El criterio
diagnostico de infeccion aguda fue el incremento en cuatro veces de la

titulacion de anticuerpos.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR COX/ELLA

El diagnéstico también se baso en el estudio en paralelo de los titulos de
IgG en dos muestras de suero obtenidas con 3-4 semanas de diferencia
mediante ELISA. El criterio diagndstico de infeccion aguda fue la presencia de

seroconversion con titulos superiores a 1/128.
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DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR LEGIONELLA

El diagndstico también se baso en el estudio en paralelo de los titulos de IgG
en dos muestras de suero obtenidas con 3-4 semanas de diferencia mediante
ELISA. El criterio diagndstico de infeccibn aguda fue la presencia de

seroconversion.
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5.5. PROCESO Y ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

5.5.1. PROCESO DE LOS DATOS

Todos los datos se procesaron mediante los programas informaticos

SPSS para Windows, version 10.0 y Stata/SE 8.2.

5.5.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO

En el estudio descriptivo de las variables categoricas se ha calculado el
namero de casos (n) y el porcentaje (%) , y se han graficado mediante
diagrama de barras. En el caso de las variables cuantitativas se ha calculado la
mediana (m) y rango intercuartilico (RI) y el gréfico utilizado ha sido el
histograma. El Rango Intercuartilico o diferencia entre el tercer y primer cuartil,
se utiliz6 como medida de dispersion, indicandonos en cuantas unidades de los

valores que toma la variable se concentra el 50% central de los casos.

5.5.3. ESTUDIO DE CONCORDANCIA

Para evaluar la concordancia del diagnostico clinico y radiolégico con el
diagndstico seroldgico, considerado como “gold standard”, se ha estimado el
indice Kappa. Asi mismo, también se han estimado la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN),

junto con el correspondiente intervalo de confianza al 95% (1C95%).
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Los pacientes diagnésticados clinica o radiologimente como “dudosos” se han
excluido del estudio de concordancia para facilitar el caculo del indice Kappa y

su interpretacion.

5.5.4. ESTUDIO COMPARATIVO

Para la comparacion de las dos poblaciones de interés: Neumonia atipica
y Neumonia no-atipica se ha realizado el test Exacto de Fisher para la variables
cualitativas y el test de U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas. Se
han utilizado graficos de Box plot para visualizar las mediana y histogramas
para comparar las distribuciones.
En todas las pruebas estadisticas se ha utilizado un nivel de significacion

estadistica que se escogié como p<0,05.

5.5.5. CAPACIDAD PREDICTIVA Y MODELO PREDICTIVO DE NEUMONIA
ATIPICA

La valoracion de la capacidad predictiva de determinadas variables
cuantitativas se analizé mediante el célculo del Riesgo Relativo (RR) y la curva
ROC. Un factor de riesgo es cualquier caracteristica o circunstancia detectable

asociada con un aumento en la probabilidad de padecer un proceso mérbido.

El Riesgo Relativo compara la frecuencia con que ocurre el dafio entre los que

tienen el factor de riesgo y los que no lo tienen. Su célculo se estima dividiendo
la incidencia de la enfermedad en los expuestos entre la incidencia de la

enfermedad en los no expuestos.
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Cuando calculamos el Riesgo Relativo debemos expresar si dicho riesgo
es diferente de 1. Si al construir el 95% intervalo de confianza, el intervalo no
incluye el valor 1, concluimos que el riesgo es estadisticamente significativo
p<0.05. Si el 99% intervalo de confianza no incluye el valor 1, el riesgo relativo
es significativo p<0.01. Si el riesgo relativo es menor de 1 y su intervalo de
confianza también, estariamos ante la presencia de un factor de proteccion.

El célculo del intervalo de confianza del riesgo relativo es fundamental al
realizar el analisis de cualquier estudio. Dicho célculo nos indica, no solo la
direccion del efecto, sino la significancia estadistica.

Para obtener la curva ROC (Receiver Operating Characteristics) se
calcula la sensibilidad y especificidad para cada uno de los valores observados
en nuestros datos, y se representan en una grafica con la Sensibilidad en el eje
de las y vy la Especificidad en el eje de las x. La decision de tomar uno de los
valores como punto de corte para discriminar entre pacientes de uno y otro
grupo, depende de los riesgos que se esté dispuesto a asumir. La curva ROC
pone en evidencia que un aumento de la sensibilidad va en detrimento de la
especificidad y viceversa, lo que implica que la seleccion del umbral exige un
compromiso entre estos dos conceptos. Esta eleccion se basa en la importancia
relativa que para el paciente tenga hacer un diagnéstico falso positivo o falso
negativo. En la situacion ideal, una prueba que discrimina perfectamente
quedaria representada por una linea que coincidiria con los lados izquierdo y
superior del cuadrado, mientras que una prueba que no discrimine en absoluto

corresponderia a una linea diagonal. Por lo tanto, cuanto mas desplazada esté
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la curva ROC hacia el vértice superior izquierdo, mejor es la capacidad
discriminatoria de la prueba. Precisamente una forma de evaluar esa capacidad
de discriminacion consiste en calcular el area bajo la curva, y cuanto mayor sea
el area, mejor es la capacidad diagnéstica.

Construcciéon del modelo predictivo

Se ha construido un modelo predictivo de neumonia atipica mediante
regresion logistica y se ha calculado su capacidad predictiva a través de la
estimacion del area bajo la curva ROC (AUC) y su 1C95%, asi mismo, se han
estimado las medidas de validez de las pruebas diagndsticas para tres posibles
puntos de corte de asignacion.

Cada una de las variables candidatas a formar parte del modelo
predictivo se ha valorado individualmente a través del estadistico Chi al
cuadrado, obtenido al comparar un modelo vacio (Unicamente con una
constante) con un modelo univariante. De éste se ha obtenido la estimacion del
RR con su 1C95%.

Una vez determinadas las variables significativas segun el modelo
univariante se ha valorado su inclusion en el modelo multivariante a través de
un proceso iterativo. La forma de llevarlo a cabo es ir incluyendo la variable
mas significativa que no estd en el modelo hasta que no se puede incluir
ninguna mas. Se ha valorado la existencia de interacciones entre las variables

en el modelo final.
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6. RESULTADOS

6.1. DESCRIPCION DE LA COHORTE ESTUDIADA
Se incluyeron un total de 191 pacientes, realizdndose el seguimiento
completo de 166 pacientes (83.%), pues se perdieron 25 pacientes tras la

resolucion de la fase aguda del cuadro.

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

La edad de estos 166 pacientes, de los cuales 90 fueron varones (54,2%),
oscil6 entre los 2 meses y los 20 afios, siendo la mediana de 48 meses (rango
intercuartilico: 24-84 meses). En el siguiente gréafico (Fig. 1) podemos ver la
distribucion por edades apreciandose el predominio de pacientes en el rango de

24 a 48 meses.
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Fig. 1: Distribucion por edades

61



DISTRIBUCION ANUAL Y ESTACIONAL EN EL PERIODO DEL ESTUDIO

Del total de 166 pacientes, 98 corresponden al afio 2000 y 68 al 2001,

representando el 84 y 70% de los pacientes diagnosticados de neumonia en el

servicio de Urgencias cada afio, respectivamente.

La distribucion por meses viene representada en el siguiente gréfico (Fig. 2),

destacando un aumento de incidencia en abril y mayo, meses en los que se

recogieron el 40,4% de los episodios:
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Fig. 2: Distribucién estacional de los episodios
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS EN LA POBLACION ESTUDIADA

Se recogieron los datos referentes a antecedentes previos de patologia

aguda broncopulmonar y cardiolégica y de antecedentes de ingreso hospitalario

de cualquier causa en la poblacion estudiada, apreciandose un 35% de

antecedentes de patologia broncopulmonar, un 4,25 % de antecedentes de

cardiopatia y un 28,3% de pacientes con ingreso previo. Estos datos se recogen

en la tabla siguiente (Tabla n° 6):

Tabla n® 6: Antecedentes patoldgicos en la poblacion estudiada.

N %
Procesos bronquiales 36 21,7
Neumonia 22 13,3
Cardiopatia 7 4,2
Ingresos Previos 47 28,3

6.2. DESCRIPCION CLINICO- EVOLUTIVA DE LA NEUMONIA AGUDA

COMUNITARIA NO COMPLICADA EN LA POBLACION ESTUDIADA

TIEMPO DE EVOLUCION

La mediana de los dias de evolucion del proceso antes de su diagndstico

en nuestro centro fue de 3 dias, con un rango intercuartilico de 2-5 dias.
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En el siguiente grafico (Fig. 3) podemos ver la representacion de la
distribucién del tiempo (dias) de evolucién del cuadro antes del diagnostico,

situandose en el rango entre 2 y 5 dias.
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Fig. 3: Dias de evolucioén previos al diagndstico
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6.2.1. PRESENTACION CLINICA

En 142 de 166 (85,5%) de los episodios, el inicio fue brusco. En el
siguiente gréafico (Fig. 4) podemos ver la incidencia de los diferentes signos y
sintomas, con un predominio de la fiebre >38° (95,2%), tos (80,1%), vomitos

(43,4%) y polipnea (28,9%).

100 oo oo

Fig. 4: Manifestaciones clinicas

6.2.2. PATRON RADIOLOGICO

En el 88,11% de los casos el patron radiolégico fue de afectacion unilateral

(lobar o0 segmentaria).
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6.2.3. PATRON ANALITICO: REACTANTES DE FASE AGUDA

RECUENTO LEUCOCITARIO

La mediana del recuento total de leucocitos en el momento del diagnéstico fue
de 16250/mm3, con un rango intercuartilico de 9712,5 — 22050/mm3. En el
siguiente gréafico (Fig.5) podemos ver el rango predominante de la cifra total de

leucocitos:
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Fig 5: Recuento de leucocitos

66



RECUENTO DE NEUTROFILOS:

La mediana del recuento total de neutrdéfilos fue de 10515/mm3, con un rango
intercuartilico de 5694,75 — 16720/mm3. Podemos ver su distribucion en el

siguiente grafico (Fig.6)
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Fig. 6: Recuento de neutroéfilos
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VALOR DE PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La mediana del valor de la PCR fue de 5,5 mg/dl, con un rango intercuartilico
de 3 — 15 mg/dl. En el siguiente grafico (Fig. 7) podemos ver la distribucion de

los valores.
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Fig. 7: Valor Proteina C Reactiva
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6.2.4. INGRESO HOSPITALARIO: INCIDENCIA'Y CAUSAS

En 93 (56%) de los pacientes estudiados se requirié ingreso hospitalario
ya sea para realizar tratamiento endovenoso o para mejor control del
paciente. La causa mas frecuente (46,7%) de ingreso fue la evolucion no
satisfactoria del cuadro en régimen domiciliario. Otras causas a destacar fueron
la afectacion del estado general (23,9%) y la edad < 2 afios (20,7%). Veamos
la representacion grafica (Fig.8) de las causas que motivaron el ingreso

hospitalario:

Fig. 8: Causas de ingreso hospitalario
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6.2.5. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

PREVIO AL DIAGNOSTICO

Sesenta y cinco pacientes (39,1%) habian recibido antibioticoterapia
previamente al diagnostico, siendo los antibioticos utilizados de los siguientes
grupos: 30,1% betalactamicos y 8% macrdlidos. En el siguiente grafico (Fig. 9)

Vemos su representacion en porcentajes.
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Fig. 9: Tratamiento antibidtico previo al diagnéstico.
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DESPUES DEL DIAGNOSTICO

En 93 pacientes (56%) el tratamiento fue inicialmente hospitalario y por
via endovenosa (1V), siendo la mediana de los dias de tratamiento IV de 4 dias
con un rango intercuartiico de 3 - 5. En la Fig. 10 podemos ver la

representacién grafica de los dias de tratamiento 1V.

40—

30—

20—
10—

_——.
o ]
0

Fig. 10: Dias de tratamiento antibidtico via IV

1 1
5 10

Dias Tratamiento IV

Por otra parte, la mediana de los dias totales de tratamiento antibi6tico

fue de 8 dias, con un rango intercuartilico de 8 — 10.

71



El 91,5% de los pacientes recibieron tratamiento con un antibiético
beta-lactdmico, 3,6% con un macrolido y 4,8% con tratamiento combinado. En
el siguiente grafico (Fig. 11) podemos ver los distintos antibioticos utilizados en

el tratamiento:

%
100 -

Amoxicilina/clavulanico  Amoxicilina, Penicilina Cefuroxima Macrdélido Betalactamico +
Macrdélido

Fig. 11: Tratamiento antibidtico realizado

6.2.6. EVOLUCION CLINICA

Todos los pacientes tuvieron una evolucion satisfactoria y resoluciéon completa
del cuadro. Un 98,2% de los pacientes, se consideraron clinicamente curados
antes del dia 7 de evolucion. La mediana de los dias de duraciéon de la fiebre

fue de 1 dia, rango intercuartilico de 1 - 2.
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En el siguiente grafico (Fig.12) podemos ver la duracién (dias) de la fiebre una

vez iniciado el tratamiento antibiético:

100—

80—
60—
=
40—
20—
_ — -—_—
0 I I I I I I
0 1 2 3 4 5

1
6

Dias de duracion FIEBRE

Fig. 12: Duracion de la fiebre

En cuanto a la evolucién radiolégica, doce pacientes (7,2%) presentaron
minimo derrame pleural. La radiografia de torax de control fue considerada
normal antes de los 15 dias de evolucidon en 124 enfermos (74,7%) y tan solo
en 18 pacientes (10,8%) el patron radiolégico tardd mas de 25 dias en

normalizarse.
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6.3. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
6.3.1. INCIDENCIA DE INFECCION POR MYCOPLASMA, CHLAMYDIA Y COXIELLA

Basandonos en el diagndstico serolégico y aplicando los criterios
diagndsticos descritos anteriormente, detectamos en la poblacion total
estudiada una incidencia de infeccion aguda por Mycoplasma del  22,89%
(38/166 pacientes) y por Chlamydia del 2,99% (5/166 pacientes).

La serologia a Legionella se realiz6 Unicamente en 59 pacientes,
encontrdndose un solo caso positivo en un paciente co-infectado por
My coplasma. No hubo ningun caso de infeccion por Coxiella.

Asi pues, en 166 episodios de neumonia aguda comunitaria no
complicada, detectamos 42 casos de neumonia atipica en los que se demostré
infeccién aguda por los microorganismos que presentamos a continuacion en el

siguiente gréfico (Fig. 13):

o
80 -
60
40 | -

20 4

Mycoplasma Chlamydia Mycoplasma + Chlamydia Mycoplasma + Legionella

Fig. 13: Etiologia de la Neumonia Atipica
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6.3.2. DISTRIBUCION DE LOS EPISODIOS SEGUN LA ETIOLOGIA
Segun los resultados seroldgicos podemos distribuir los pacientes en dos

grupos:

- A) Pacientes en que se demostré infeccion aguda por microorganismo
atipico : 38 pacientes con infeccién aguda por Mycoplasma (entre ellos 2
coinfecciones) y 5 pacientes en que se demostré infeccion aguda por

Chlamydia (entre ellos 1 caso de coinfeccion), en total 42 pacientes

con Neumonia Atipica.

- B) Pacientes en los que se descarté infeccion por M. pneumoniae,
Chlamydia (C. pneumoniae, C. psittaci y C.trachomatis) y  Coxiella

burnetil, de los que sin embargo no conocemos la etiologia, por lo que

solo podemos clasificarlos como: 124 pacientes con Neumonia No-
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En la Tabla n® 7 podemos apreciar la distribucidon esquematica de los 166

episodios estudiados, segun su etiologia:

Tabla n® 7: Distribucion de los episodios de NAC segun su etiologia

— 36 Mycoplasma (85,7%)

—» 4 Chlamydia (9,5%)

> 2 * otros (4,8%)

> 42 episodios
N. Atipica
166 (25,3%)
episodios
NAC
124 episodios

A\ 4

N. No-atipica
(74,7%)

* 1 Mycoplasma + Chlamydia y 1 Mycoplasma+ Legionéella

76




6.3.3. ESTUDIO DE CONCORDANCIA ENTRE LOS DIAGNOSTICOS CLINICO Y
RADIOLOGICO CON RESPECTO AL DIAGNOSTICO SEROLOGICO UTILIZADO

COMO “GOLD STANDARD”.

VALORACION DE LA CONCORDANCIA ENTRE DIAGNOSTICO CLINICO Y

DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Se estudio la concordancia entre el diagnéstico clinico establecido por el
pediatra examinador en base a las caracteristicas clinico-radiologicas y el
diagnostico seroldgico conocido posteriormente, encontrandose un Indice

Kappa 0.19, valor que segun la clasificacion de Fleiss es deficiente.

Kappa
Py = 0,78
P = 0,73
Kappa = 0,19
Interpretacion: Fleiss Deficiente
Interpretacidn: Landis Deficiente

Vemos pues que el diagndstico clinico de neumonia atipica fue acertado

Gnicamente en 7 casos de 37 (18,9%), con un valor predictivo positivo muy
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bajo (58,3%) y un valor predictivo negativo de 79,6%. Sin embargo 117 casos

de neumonia no-atipica se diagnosticaron acertadamente (95,1%).

SEROLOGIA

Atipica  Tipica

o | Atipica 7 ] 12

L

=

(=

T

X | Tipica 30 17 147
37 122 159

0
T2 e m e
T 4 =mmemeemem e e e e ene e
)
Bl 4 - mmemmeemmo oo oo m oo
4] enmmrem e

o
0 T

Atipica Tipica

O Atipica @ Tipica

DIAGNOSTICO CLINICO DE LA NEUMONIA ATIPICA

Sensibilidad
Especificidad
W)

Falsos Positivos (FP)
Yerdaderos Negativos (WN)
Falsos Negativos (FIM)

Yalar predictiva positivo (VPP)

Yalor predictivo negativo (YVPM)
Razén verosimilitud (LR+)
Razdn verozimilitud (LR-)

YVerdaderos Positivos

T

18,9
95,9

58,3
79,6
462
0,22

I095%=( 6,3 - 315 )
T095%=( 92.4 - 99.4 )

I095%=( 304 - 86,2 )
I095%=( 73,1 - 86 )

Se evidencia pues, que la valoracion clinica viene probablemente

determinada por el interés en asegurar el diagndstico de las neumonias no-

atipicas para asi tratarlas adecuadamente, siendo ésta la causa mas probable

de esta falta de concordancia entre el diagndstico clinico y el serolégico.
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VALORACION DE LA CONCORDANCIA ENTRE DIAGNOSTICO RADIOLOGICO Y

DIAGNOSTICO SEROLOGICO

También se estudié la concordancia entre el diagnéstico radioldgico realizado

por el radiblogo pediatra en su informe y el posterior resultado serologico. El

radidlogo examinador no conocia el estudio, por lo que el hecho de que sélo

realizara el diagndstico de atipica en 5 casos, podria deberse en parte a la falta

de costumbre de plantear por escrito el diagnostico de dicha entidad.

SEROLOGIA

Tipica

2

Atipica
Atipica 3
n
]
Tipica 39

121

4z

123

160

165

140

120
100
&0

40
0 4

60 f----

Atipica

Tipica

O Atipiza B Tipica

El resultado del estudio de la concordancia entre el diagndstico serologico y

radioldgico también denota una deficiente concordancia con un indice Kappa de

0,08.

K.appa

Interpretacidn: Fleiss
Interpretacidn: Landis

Q.75

Q.73

Q.05
Deficiente

beficiente
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El diagndstico de patron radioldgico sugestivo de neumonia atipica se

realizé acertadamente en solo 3 pacientes de los 42 de este grupo (7,1%) y

erroneamente en 2 pacientes de 123 del grupo de neumonia no-atipica (1,6%0).

DIAGENOSTICO RADICLOGEICO DE LA NEUMONIA ATIPICA

Senzibilidad
Especificidad
Yerdaderos Pasitivas (WM
Falzas Positivas (FPY

Werdaderos MMegativas (W)
Falsos Megativos (FM)

Yalor predictivo positiva (WPP)
Walor predictivo negativo (WPM)

Razdn verosimilitud (LR
Razdn werasimilitud (LR-)

7.l
28.4

3
2
121
39

a0.0
Ta.6
4,39
0.23

IC95%={ -0.6
TO9a%H={ 96,1

ICP5%=( 17.1
ICP5%=( 65,0

14,9
100,03

100,03
gz )
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6.4. ESTUDIO COMPARATIVO DE VARIABLES CUANTITATIVAS /
CUALITATIVAS DE CADA GRUPO: NEUMONIA ATIPICA VS NEUMONIA

NO ATIPICA

6.4.1. SEXO Y EDAD:

No existe diferencia significativa respecto al sexo (p=0,858), pero si
(p<0.001) con respecto a la edad, ya que la mediana de edad es mayor en los
pacientes con neumonia Atipica: 78 meses vs 36 meses. Entre los pacientes
con neumonia atipica, el 61,9% son mayores de 5 afios, frente al 26,6% de los
pacientes con neumonia no-atipica. En la siguiente tabla (Tabla n® 8) podemos

ver la distribucion por sexo y edad de ambos grupos poblacionales:

Tabla n® 8: Distribucién por sexo y edad

SEXO
Atipica No Atipica
N % N %
Femenino 20 47,6 56 45,6
Masculino 22 52,4 68 54,8
p-valor = 0,858
EDAD Atipica No Atipica
N % N %
<=5 Afios 16 38,1 91 73,4
> 5 Afos 26 61,9 33 26,6

p-valor < 0,001
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DISTRIBUCION ESTACIONAL POR MESES

Como podemos ver en el siguiente gréafico ( Fig.14), no existe ninguna
diferencia estadistica significativa entre ambos grupos en cuanto a su

distribucién por meses (0.811).

30% —

25% —

20% —

Porcentaje

15%—
10%—

iihdh"““dnﬂhhh

Enero' Febrero Marzo' Abril Mayo Junio Julio Agosto  Septiem... Octubre Noviembre Diciembre

MES DIAGNOSTICO NEUMONIA
Ml N. Tipica B N. Atipica

Fig. 14: Distribucioén estacional

82



6.4.3. TIEMPO DE EVOLUCION PREVIO AL DIAGNOSTICO
La mediana de los dias de evolucion en su domicilio fueron de 4 en el
caso de las neumonias atipicas y de 3 en el caso de las neumonias no atipicas,

siendo la diferencia no significativa (U de Mann: p= 0,289).

6.4.4. PRESENTACION CLINICA

Seguidamente (Tabla n®9) podemos ver el estudio comparativo en
cuanto a la forma de presentacion clinica en ambos grupos, no existiendo
ninguna diferencia valorable estadisticamente ni en la forma de inicio ni en la
presencia de los distintos signos y sintomas:

Tabla n® 9: Presentacion clinica en ambos grupos de pacientes

Atipica No Atipica

N % N % p-valor
Fiebre > 38° 38 91,0 120 97,00 0,17
Tos 34 81,0 99 79,80 0,88
Vomitos 18 42,9 54 43,60 0,94
Polipnea 8 19,1 40 32,30 0,10
Abdominalgia 8 19,1 19 15,30 0,57
Dolor Costal 2 4,8 8 6,50 0,83
Hipoxia 0 0,0 5 4,00 0,41
Rash 2 4,8 1 0,80 1,00
Incio brusco 34 81,0 108 87,10 0,33

6.4.5. PRESENTACION RADIOLOGICA
Las caracteristicas de la afectacion parenquimatosa pulmonar valorada

mediante RX de térax: patrén unilateral (derecho 6 izquierdo) y patron bilateral
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no presentaron diferencias significativas como podemos ver en los siguientes
datos de la Tabla n° 10:

Tabla n® 10: Presentacion radioldgica

Presentacion Radiolégica

Atipica No Atipica
N % N %
Unilateral 36 85,7 113 91,1
Bilateral 6 14,3 11 8,9

p-valor = 0,377

En cuanto al desarrollo de derrame pleural paraneumoénico, en ningdn caso
tributario de drenaje, se evidenci6 en 3 pacientes (7,1%) del grupo de
Neumonia atipica y en 9 pacientes (7,3%) del otro grupo, no siendo valorable

la diferencia (p=1.000).

6.4.6. PRESENTACION ANALITICA: VALORES ANALITICOS AL DIAGNOSTICO
Los valores de leucocitos, de neutrdfilos totales y de Proteina C Reactiva
(PCR), si presentan diferencias significativas en ambos grupos de enfermos,
encontrando que los valores de leucocitos y neutréfilos son superiores (mediana
18830 y 13868) en los pacientes con neumonia no- atipica que en los de
neumonia atipica (mediana 9360 y 4434), p<0,001 en ambas variables. Lo

podemos ver representado en el siguiente grafico (Fig.15):
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N. Tipica N. Atipica
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o
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Fig. 15: Rto. de leucocitos y de neutréfilos en ambos grupos

Los valores de PCR son mayores (mediana 9,5) en los pacientes con neumonia
no-atipica que en los de neumonia atipica (mediana 4,0), p<0,001. Vemos su

representacion en el siguiente gréfico (Fig. 16).

N. Tipica N. Atipica
R °
g— °

) ; ;

Fig.16: Valores de PCR

85



6.4.7. ANTECEDENTES PREVIOS DE EPISODIOS DE BRONQUITIS, NEUMONIA
Y CARDIOPATIA

Como podemos apreciar tampoco existen diferencias significativas en
cuanto a la existencia de por lo menos un antecedente previo de tipo bronquial
y /0 neumoénico en ambos grupos ( Tabla n®© 11):

Tabla n® 11: Antecedentes patoldgicos

Antecedentes Previos

Atipica No Atipica
N % N % p-valor
Bronquitis 9 21,4 27 21,8 0,96
Neumonia 6 14,3 16 12,9 0,82

Existia patologia cardiaca en 3 pacientes (7,1%) del grupo de N. Atipicas y en
4 (3,3%) del grupo de N. No-atipica, no siendo la diferencia significativa

(p=0,42).

6.4.8. ANTECEDENTE DE INGRESO HOSPITALARIO PREVIO
Catorce pacientes (33,3%) del grupo de neumonia atipica y 33 (26,6%)
del grupo de N. No-atipica habian ingresado previamente en por lo menos una

ocasion, no siendo la diferencia significativa (p=0,40).
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6.4.9. INGRESO HOSPITALARIO Y SUS CAUSAS

En el grupo de neumonia atipica ingresaron 19 pacientes (45,2%) y en el
grupo de neumonia no atipica 74 ( 59,7%), no siendo valorable la diferencia en
ambos grupos (p = 0,1).

Seguidamente, en la Tabla n® 12, exponemos la comparacion estadistica

entre las diferentes causas que motivaron el ingreso:

Tabla n® 12: Causas de ingreso hospitalario

Causa ingreso hospitalario

Atipica No Atipica
N % N %
Edad 0 0,0 22 30,1
Mala evolucion 13 68,4 30 41,1
Otros* 6 31,6 21 28,8

p-valor = 0,007
*Otros: Afectacién EG, Intolerancia oral, Cardiopatia, Leucocitosis, Abdominlagia,

2° episodio, dif. Respiratoria

Existen diferencias significativas en cuanto a las causas de ingreso en
ambos grupos (p 0.007), la edad <2 afios como causa de ingreso, es
significativamente mayor en el grupo de las neumonias no-atipicas, lo cual se
debe evidentemente a que en el grupo de pacientes con neumonia atipica

existen menos nifios menores de 2 afos.
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6.4.10. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PREVIO

La diferencia entre pacientes tratados con macrolidos y con
betalactdmicos en ambos grupos, tampoco resultd significativa. Podemos verlo
en la siguiente tabla (Tabla n® 13) y en el gréfico de la Fig.17:

Tabla n® 13: Tratamiento antibidtico previo

Tratamiento antibigtico previo

Atipica No Atipica
N % N % p-valor
Betalactamico 14 33,3 36 29,0 0,87
Macrolido 4 9,5 11 8,9 0,60

40

33,3

Betalactamico Macrélido

m Atipica @ No Atipica

Fig.17: Tratamiento antibiotico previo
Este dato tiene especial interés a la hora de valorar la evolucidén clinica en
ambos grupos ya que excluye su modificacion por el tratamiento previo

realizado.
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6.4.11. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DESPUES DEL DIAGNOSTICO

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en el tipo de
tratamiento antibidtico (AB) realizado en ambos grupos de pacientes tras el
diagnostico. Podemos apreciarlo en la Tabla n®14 y en la Fig.18

Tabla n° 14: Tratamiento antibidtico tras el diagndstico

Tratamiento antibiotico después del diagnéstico

Atipica No Atipica
N % N %
Betalactamico 37 88,1 115 92,7
Macrdlido 2 4.8 4 3,3
Tto. Combinado 3 7,1 5 4.0
p-valor = 0,538
10

Amoxi/Penicilina Amoxi- Cefuroxima Macrélido Tto. Combinado
clavulanico

----------------- Betalactamico -----------------

m Atipica m No Atipica

Fig.18: Tratamiento antibidtico tras el diagnodstico
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Este dato tiene gran interés a la hora de valorar la evolucion clinica, ya que el
88,1% de las neumonias atipicas se trataron inadecuadamente y solo 5

pacientes(12%) recibieron tratamiento especifico.

DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

La diferencia en la mediana de dias tanto de tratamiento IV como de

tratamiento completo, no es estadisticamente valorable:

Dias AB N. Atipica N. No-atipica p
(mediana) )
Via IV 4 (3-5) 4 (3-5) 0,8017
Tto. Completo 9,5 (8-10) 8 (8-10) 0,5269

En el siguiente gréfico (Fig. 19) vemos representada la duracion del tratamiento

IV en ambos grupos:
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N. Tipica N. Atipica

Fig. 19: Duracion tratamiento por via 1V
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6.4.12. EVOLUCION CLINICA

Para valorar la evolucion clinica se consideraron tres parametros:

- Duracion de la fiebre una vez iniciado el tratamiento AB

- Curacion clinica antes del dia 7 de evolucion tras tratamiento

- Normalizacién radiolégica.
Como podemos ver a continuacién, no existen diferencias significativas en
ninguno de estos parametros entre ambos grupos, por lo que podemos

considerar que la evolucién clinica es parecida en ambas poblaciones:

Duracion de la fiebre una vez iniciado el tratamiento AB

Tanto los pacientes con neumonia atipica como los pacientes con neumonia no-
atipica tienen una mediana de duracion de fiebre de 1 dia (p=0.354). Podemos

ver la representacion de los rangos en el siguiente grafico(Fig. 20):

N. Tipica N. Atipica

Porcentaje

T T T T T T
0 2 4 6 0 2 4 6

Duracién de la fiebre una vez iniciado el tratamiento AB (dias)

Fig.20: Duracion (dias) de la fiebre
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Curacion clinica antes del dia 7 de evolucién tras tratamiento

Todos los pacientes con neumonia atipica y el 97.6% de los no-atipicos se

curaron antes del séptimo dia de evolucion (p=1.,000).

Curacion clinica antes del dia 7 de evolucion tras tratamiento

Atipica No Atipica
N % N %
No 0 0 3 2,4
Si 42 100,0 121 97,6

p-valor = 1,000

Normalizacion radiolégica

No existen diferencias (p=0,364) en el n° de dias transcurridos hasta la
normalizacion radiologica. Unicamente el 10-15% normaliza el patrén

radioldgico después de 15 dias en ambas poblaciones (Fig. 21):

> 15 dias

15-25

<15 dias

0 20 40 60 80 100

m Atipica @ No Atipica

Fig. 21: Tiempo (dias) para la normalizacién radiolégica
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6.5. ESTUDIO DE UN MODELO PREDICTIVO DE NEUMONIA ATIPICA
En el estudio del modelo predictivo de neumonia atipica se van a utilizar las
variables de que dispone el pediatra en el momento del diagnadstico.

6.5.1. VALORACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE LAS VARIABLES
CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS

Ninguna de las variables estudiadas tiene capacidad predictiva de neumonia
atipica, salvo la edad de presentacion. Estableciendo el punto de corte en 5
anos, la edad > 5 afios constituye un factor de riesgo significativo (p<0,001)

para neumonia atipica (Tabla n® 15):

Tabla n® 15: Capacidad predictiva de las variables

clinico-epidemioldgicas

Capacidad predictiva variables estudiadas

Chi
cuadrado gl p-valor RR IC95%
Edad (> 5 afios) 16,541 1 <0,001 448 (2,14 - 9,39 )
Sexo (varén) 0,076 1 0,782 090 (045 - 1,83 )
L. neumonia (bilateral) 0,938 1 0,333 1,72 ( 0,59 - 4,95 )
A. patolégicos 0,061 1 0,822 1,09 ( 052 - 2,30 )
Ingreso previo 0,684 1 0,408 1,37 ( 0,65 - 2,93 )
Fiebre 38° 2,713 1 0,100 0,32 (0,08 - 1,33 )
Inicio brusco 0,958 1 0,328 063 (0,25 - 1,60 )
Tos 0,024 1 0,876 1,07 ( 0,44 - 2,60 )
Polipnea 1,746 1 0,103 049 (0,21 - 1,17 )
Abdominalgia 0,320 1 0,572 130 (052 - 324 )
Vomitos 0,006 1 0,938 097 (048 - 197 )
Punta costado 0,158 1 0,691 0,73 ( 0,15 - 3,56 )
Rash 2,766 1 0,096 6,15 ( 0,54 - 69,93 )
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La edad superior a 5 afios, con un RR de 4,48 nos indica que la neumonia
atipica se presenta en un porcentaje de pacientes 4,48 veces mayor en el
grupo de pacientes de edad > 5 afios que en el grupo de pacientes <= 5 afios,
lo que informa de un posible factor de riesgo de neumonia atipica, significativo
(p<0,001). El IC 95% del RR nos confirma la significacién ya que no incluye el
valor 1 entre sus limites.

La presentacion bilateral de la neumonia con un RR de 1,71 nos indica
gue la neumonia atipica se presenta en un porcentaje de pacientes 1,71 veces
mayor en el grupo de pacientes con neumonia bilateral que en los que tienen
neumonia unilateral, lo que nos informa de un posible factor de riesgo de
neumonia atipica pero que no es significativo (p=0.333). La estimacion del
IC95% del RR nos confirma la no significacion ya que incluye el valor 1 entre
sus limites.

Entre las variables de presentacion clinica hay que resaltar los resultados
obtenidos por la presencia de Rash con un RR muy elevado (6,15), pero con
un 1C95% muy amplio (0.54-69,93), indicAndonos que los resultados se basan
en porcentajes obtenidos con una muestra muy pequeia (s6lo 3 pacientes

presentaban Rash).
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6.5.2. CAPACIDAD PREDICTIVA DE LOS VALORES ANALITICOS AL
DIAGNOSTICO:

En el estudio comparativo de variables cuantitativas, hemos podido comprobar
que existen 3 parametros analiticos: recuento leucocitario, recuento de
neutroéfilos y proteina C reactiva (PCR), la mediana de cuyos valores en uno y
otro grupo, es estadisticamente significativa. Vamos pues a estudiarlos mas
detenidamente.

Para ello realizaremos la curva ROC de cada parametro a partir de su
sensibilidad y especificidad, buscaremos el mejor punto de corte con la finalidad

de optimizarlas.

RECUENTO DE LEUCOCITOS

La capacidad predictiva del recuento de leucocitos obtenida a través de

la curva ROC es muy buena (AUC 0.81, 1C95% 0,73-0,88; p-valor < 0,001). En

el siguiente grafico (Fig. 22) podemos ver su representacion.
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Fig. 22: Capacidad predictiva del Rto. de leucocitos (curva ROC)
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Una vez que se ha demostrado que la capacidad predictiva es buena, se ha

procedido a buscar el mejor punto de corte, desde el punto de vista de

maximizar la sensibilidad y la especificidad. En este caso dicho punto

corresponde a 11200 leucocitos, obteniendo que el 35.5% (59) presenta

valores inferiores:

sEROLOGTIA
Atipica  Tipica

= | < 11200 32 7

&

-1

g,

-

B |sz11200] 10 a7
42 124

a9

107
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La sensibilidad y la especificidad son bastante buenas, alrededor del 77% vy el

VPN también es muy elevado 91%, 1C95%(85-96).

Leucocitos (eutoff: 11200)

Sensibilidad
Especificidad
Verdaderos Positivos (VP)

Falsos Pasitivas (FP)
Verdaderos Negativos (VN)
Falsos Negativas (FN)

Valor predictivo positivo (VPP)
Valor predictivo negativa (VPN)
Razdn verosimilitud (LR+)
Razon verosimilitud (LR-)

76,2
78.2

32
er
7
10

o4.2
20.7
3.20
0.2%

IC95%=( 63.3 - 891 )
IC95%=( 710 - 855 )

TC35%=( 415 - 66.9 )

IC95%=( 85.1 -

96 )
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RECUENTO DE NEUTROFILOS

Al igual que el recuento de leucocitos, la capacidad predictiva del recuento de
neutrofilos obtenida a través de la curva ROC es muy buena (AUC 0.83, 1C95%
0,75-0,91; p-valor < 0,001). Podemos ver la representacion grafica en la

siguiente gréfica (Fig. 23)

Sensibilidad

T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

Fig 23: Capacidad predictiva del Rto de neutrdéfilos (curva ROC)

En el caso del recuento de neutroéfilos el punto de corte 6ptimo corresponde a
7000 neutrdfilos, obteniendo que el 31.3% de los pacientes (52) presenta

valores inferiores.
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SEROLOCTA
Afipica  Tipica

Z | <7000 32 20 52

=

E\

=

g | »= 7000 10 104 114
42 124 186

Vemos como el criterio diagndstico de neumonia atipica: cifra total de
neutréfilos <7000, tiene una sensibilidad del 76,2%, una especificidad del

83,9% Yy un valor predictivo negativo del 91,2%.

Neutrdfilos (cutoff: 7000)
Sensibilidad  76.2  IC95%=( 63.3 - 891 )

Especificidad 839 IC95%=(77.4 - 903)
Verdaderos Positivas (VP) 32
Falsos Pasitivos (FP) 20
Verdaderos Negativos (VN) 104
Falsos Negativas (FN) 10

Valor predictivo positivo (WVPP) 615  IC95%=( 483 - 7458 )

Valor predictivo negative (VPN) 912 TIC95%=( 860 - %6 )
Razon verosimilitud (LR+) 472
Razdn verosimilitud (LR-)  0.21



PROTEINA C REACTIVA (PCR):

La capacidad predictiva del valor PCR obtenida a través de la curva ROC es muy

buena (AUC 0.83, 1C95% 0,75-0,91; p-valor < 0,001). Vemos su representacion
en la figura 24.

1.00
!

Sensibilidad
0.50
1

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

Fig.24: Capacidad predictiva del valor de la PCR (curva ROC)

El punto de corte del valor PCR corresponde a 7 mg, obteniendo que el 53,6%

(89) presenta valores inferiores.

No se calcula sensibilidad ni especificidad, porque la probabilidad de neumonia
atipica no supera el 50% en ningan paciente, por lo que no se considera un

punto de corte discriminatorio.
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Una vez se ha conseguido el punto de corte 6ptimo para cada uno de los
valores analiticos al diagnostico, podemos realizar los mismos célculos
estadisticos que en el resto de variables estudiadas. Asi en la siguiente tabla
(Tabla n°© 16) podemos ver en detalle la capacidad predictiva de estas variables

analiticas:

Tabla n® 16: Capacidad predictiva de las variables analiticas

Capacidad predictiva variables analiticas

Chi
cuadrado gl p-valor RR IC95%
Rto. Neutroéfilos 50,725 1 <0,001 16,64 ( 7,07 - 26,32 )
\
Rto. Leucocitos 39,979 1 <0,001 11,50 ( 5,02 - 26,32 )
\
Valor PCR 29,934 1 <0,001 10,25 ( 3,77 - 27,84 )

Observamos que los valores obtenidos son significativos (p<0,001) y que los RR

estimados son muy elevados.

CORRELACION ENTRE LOS VALORES ANALITICOS AL DIAGNOSTICO

Para la construccion del modelo predictivo nos encontramos con el problema de
que los 3 valores analiticos estudiados estdn bastante correlacionados,
especialmente el recuento de neutrofilos y el recuento de leucocitos (r de
Pearson = 0,919; p-valor<0,001).Lo podemos ver representado graficamente

en la Figura 25.
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Rto. Leucocitos

r de Pearson = 0.92
p-valor < 0,001

r de Pearson = 0.48
p-valor < 0,001

r de Pearson = 0.45
p-valor < 0,001

Valor PCR

!..

Rto. Neutréfilos Rto. Leucocitos

Fig. 25: Correlacion entre las variables analiticas

Consideramos pues que, dado que el recuento de leucocitos ya se encuentra
representado en la cifra total de neutrofilos, las variables candidatas a formar

parte del modelo predictivo son el recuento de neutrofilos y la PCR.
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6.5.3. CONSTRUCCION DE UN MODELO PREDICTIVO DE NEUMONIA ATIPICA

Finalmente la Gnicas variables candidatas a formar parte del modelo
predictivo son: Rto. de neutroéfilos, valor de PCR y edad. Asi pues el modelo

final es el que vemos representado en la tabla siguiente (Tabla n® 17):

Tabla n® 17: Modelo predictivo de neumonia atipica

Modelo predictivo FINAL

Wald gl p-valor RR IC95%
EDAD (>5) 5261 1 0,022 2,83 (1,16 - 6,90 )
Rto. Neutrdfilos (<7000) 17,842 1 <0,001 7,74 ( 3,00 - 20,00 )
Valor PCR (<7) 5598 1 0,018 399 (1,27 - 1255)

Chi-cuadrado 61,8 gl=3; p < 0,001
Prueba de Hosmer y Lemeshow; p=0,586

Vemos como la neumonia atipica se presenta en porcentajes
multiplicados por 2,8; por 7,7 y por 4, respectivamente en pacientes con
edad>5 afios, Rto. de neutréfilos < 7000 y PCR < 7, siendo el riesgo

significativo, confirmado por el IC 95% del RR.
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CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO

La capacidad predictiva es muy buena: AUC= 0,86 1C95%(0,80-0,92). Podemos

ver su representacion en el siguiente grafico ( Fig.n° 26):

Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00
1

T T T T T

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

Fig. 26: Capacidad predictiva del modelo (curva ROC)

El grafico demuestra una distribucion de la probabilidad de N. Atipica que
se concentra en valores inferiores a 0.15, un pequefio grupo entre 0.20-0.30 y
el resto por encima de 0.50, destacando un grupo de pacientes con una
probabilidad superior al 0.70, que corresponde a los pacientes mayores de 5
anos, que tienen un recuento de neutrofilos < 7000 y valores PCR < 7. En la

Figura 27 se aprecia la distribucion de probabilidad de neumonia atipica.
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Segun el punto de corte (cut-off) de probabilidad que se elija se obtienen

60

30—

Frecuencia

|
1 0,2

Probabilidad N. Atipica

Fig. 27: Probabilidad de neumonia atipica

siguientes resultados de sensibilidad y especificidad:
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Podemos ver como si catalogamos de neumonia atipica a pacientes con
una probabilidad del 0,40 o bien del 0,50, ello no implica grandes diferencias,
pues los valores de sensibilidad y especificidad son muy parecidos, en cambio,
si lo hacemos en pacientes con una probabilidad de 0.70, el modelo es muy
especifico pero muy poco sensible. Debemos pues valorar que probabilidad
deseamos junto con que valores de sensibilidad y especificidad nos resultan
admisibles.

La capacidad predictiva global del modelo final es elevada. Si valoramos
los diferentes puntos de corte, vemos que la especificidad a 70% de
probabilidad, es del 94,4%, y el valor predictivo negativo del 84,2%,
permitiéndonos descartar a un gran numero de pacientes no afectos de
neumonia atipica, lo cual nos resulta interesante ya que pretendemos sobre
todo no tratar como atipica los episodios de neumonia tipica.

No obstante este modelo es véalido unicamente en la poblacion estudiada,
por lo que deberia validarse también en otras poblaciones para poder

extrapolarse.
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7. DISCUSION

En el paciente pediatrico, el diagnéstico etiologico de la neumonia
en su fase aguda sigue siendo limitado (45, 65, 84,143), especialmente en el
paciente tratado en régimen ambulatorio, a pesar de los avances en el
diagndstico microbioldgico (60-64).

Si bien el término “neumonia atipica” se acufi6 para referirse a
aquellas neumonias que no se presentaban con el patron clinico-radioldgico
habitual de la infecciobn neumocdcica, la practica médica diaria nos demuestra
gue no siempre los patrones clinico- radiolégicos permiten el diagnéstico entre
ambas entidades. Asi lo corroboran numerosas aportaciones en la literatura (71,
84,143). Partiendo de esta premisa, el objetivo de este trabajo ha sido definir
las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de la NAC no complicada, conocer la
incidencia de neumonia atipica por Mycoplasma, Chlamydia y Coxiella en
nuestro ambito y determinar posibles rasgos clinico-analiticos y radiologicos
que permitieran diferenciar la neumonia atipica.

Para ello hemos estudiado 166 pacientes, 90 nifios y 76 nifias, con una
mediana de edad de 48 meses, que sufrieron un episodio de neumonia aguda
no complicada entre Enero de 2000 y Diciembre de 2001 y cuyos padres o

tutores dieron su consentimiento para seguir el protocolo del estudio. Si bien en
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el disefio del estudio no se realizd el calculo del poder de la muestra, la N de
nuestra cohorte es similar a la de otros estudios sobre el mismo tema
encontrados en la literatura: N = 104 (147), N = 196 (144,145), N = 168(2),

N = 203 (146). Solo encontramos N de mayor potencia en algunos estudios
multicéntricos: N = 412 (143).

Nuestros pacientes fueron incluidos de forma consecutiva sin sufrir
ningun tipo de seleccién clinica ni epidemioldgica, pudiendo considerarse
representativos de los pacientes diagnosticados de neumonia comunitaria no
complicada en el Servicio de Urgencias de Pediatria del Hospital Vall d’'Hebron,
pues los 98 casos recogidos en el afio 2000 suponen el 84% de los casos
diagnosticados en este afio y los 68 del afio 2001, el 70% del mismo afio. Casi
la mitad de los episodios, el 40,4%, se recogieron entre Abril y Mayo, aunque
no por ello debemos suponer una mayor incidencia en estos meses al carecer
de datos diagndsticos globales por meses en nuestro Hospital.

Un 35% de nuestros pacientes presentaban el antecedente de por lo
menos un episodio de neumonia o bronquitis, y un 28,3% habia presentado un
ingreso hospitalario previo. En el momento de la inclusion la mediana de
evolucion del proceso era de 3 dias y el 39% habia recibido tratamiento
antibidtico previo (antibidtico beta-lactamico en el 76,92% de los casos). La
presentacion clinica tuvo como manifestaciones mas frecuentes: fiebre superior
a 38° C (95,2%), tos (80,1%), vomitos (43,4%), polipnea (28,9%) y

abdominalgia (16,3%). Mas de la mitad de los pacientes estudiados (56%) lo
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fueron en régimen de ingreso, siendo la evolucion insatisfactoria la principal
causa (46,7%).

El patrén radiologico fue en la gran mayoria de los casos (88,11%)
unilateral. En cuanto al estudio analitico, la mediana del recuento leucocitario
fue de 16.250/mm3, del recuento absoluto de neutrdéfilos de 10.510/mm3 y de
Proteina C Reactiva de 5,5 mg/dl.

Casi la totalidad (91,5%) de los enfermos recibieron como tratamiento un
antibiotico beta-lactamico, el 56% inicialmente por via endovenosa durante una
mediana de 4 dias, y todos sin excepcion tuvieron una evolucion favorable, con
una duracion media de la fiebre una vez iniciado el tratamiento, de 1 dia,
pudiéndose considerar clinicamente curados antes de la semana el 98,2% , y
presentando una normalizacion radioldgica antes de las 2 semanas el 74,7 %
de los pacientes.

No hemos encontrado muchas referencias en la literatura sobre
caracteristicas clinicas de la NAC no complicada en el nifio, por lo que parece
interesante poder concluir que, en nuestro estudio, la neumonia comunitaria
no complicada en el paciente pediatrico, es un cuadro benigno que cursa
generalmente con afectacion parenquimatosa pulmonar unilateral, cuyos
sintomas mas habituales son fiebre, tos y vomitos, y que presenta un patron
analitico de leucocitosis superior a 10.000 con neutrofilia y una PCR con valores
iguales o superiores a 5 mg/dl. Evoluciona favorablemente en el plazo de una
semana, aunque en determinadas circunstancias puede requerir ingreso

durante un corto periodo de tiempo. Hay que explicar que la considerable tasa
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de ingresos (56%) en nuestro grupo de pacientes, superiores a las registradas
por M. Montejo et al (23%) (143) puede atribuirse al sesgo determinado por el
exclusivo reclutamiento de pacientes desde un  Servicio de Urgencias
hospitalario, al que suelen remitirse o acudir los pacientes con peor evolucion.
Al no disponer, durante el periodo de reclutamiento y seguimiento, de
otras técnicas de diagndstico, el estudio seroldgico nos permitié establecer el
diagnostico de infeccion aguda por Mycoplasma en 36 enfermos, de infeccidn
aguda por Chlamydia en 4 pacientes, coinfecciones en 2, y descartar
infecciones por Coxiella. También se descartaron infecciones por Legionella ,
microorganismo de escasa importancia etiolégica pediatrica, en un nuamero
considerable de pacientes. Asi pues hemos podido determinar que la
incidencia de neumonia atipica  en nuestra area, en ausencia de brote
epidémico, es de un 25,3%, correspondiendo un 85,7% a infeccion por
Mycoplasma, un 9,5% a infeccidn por Chlamydia, y un 4,8% por coinfeccion.
Estos resultados son concordantes con los presentados por otros grupos en los
que se detectan incidencias que oscilan entre 13% (2,51), 23 - 28%
(145,148) y hasta valores que se situan entre 34,5y 48,4% (72, 74,76,147).
Sin duda como causa de esta importante variabilidad, deberian valorarse
diferentes aspectos como la inclusion de algun brote epidémico, estudios en
grupos de diferentes edades, criterios diagnosticos, etc. Nuestro estudio tiene
unos criterios diagnosticos bien definidos que nos permiten asegurar el
diagnéstico. Tampoco se detectd ningun brote epidémico, por lo que

consideramos nuestros resultados fiables.
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Un hallazgo interesante es la falta de concordancia que hemos encontrado
entre el diagnoéstico clinico y el serolégico, con un indice kappa de 0,19. El
diagndstico clinico de neumonia atipica en nuestro estudio tiene una
sensibilidad muy baja (18,9%) vy una especificidad elevada (95,9%). Creemos
que pone en evidencia el interés del clinico en asegurar el diagndstico de las
neumonias no-atipicas y su tratamiento adecuado, que como hemos
comentado, actualmente debe basarse en un antibiético betalactamico.

La concordancia entre el diagnoéstico radiologico y el serologico, aun es mas
baja: indice Kappa: 0,08. Sin embargo, el hecho de que el radidlogo no
conociera el estudio y no tuviera por tanto la obligacion de optar por uno u otro
diagnostico, invalida este dato.

En cuanto al estudio comparativo de las diferentes variables en uno y otro
grupo, no demuestra diferencias significativas con respecto a la distribucién
estacional de los episodios, a los antecedentes patolégicos previos, a la
presentacion clinico-radiolégica, a la necesidad de ingreso hospitalario, al
tratamiento recibido (predominio de beta-lactdmicos en ambos grupos), a la
evoluciéon clinica y a la resolucion clinica y radiolégica del cuadro. Estos
hallazgos también han sido apuntados por otros autores (2, 51, 144-146).
Unicamente se encontraron diferencias significativas en las siguientes variables

gue comentamos a continuacion:
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Edad de presentacion: En el grupo de neumonia atipica la mediana fue

de 78 meses, mientras que en el grupo de neumonia no-atipica fue de
36 meses. Este hallazgo en nuestro grupo de pacientes también es
concordante con datos ya conocidos y descritos en la literatura.

Edad < 2 afios como causa de ingreso: es otro parametro diferencial

entre ambos grupos, aunque indudablemente viene determinado por la
diferente edad de presentacion, ya que es logico que existan menos
ingresos motivados por corta edad en un grupo cuya mediana de edad
es de 78 meses.

Recuento de leucocitos/mm3 en el momento del diagndstico: es

sensiblemente mayor en la neumonia no atipica: mediana de 18830 (RI:
18833-24293) vs. 9360 (RI: 7075- 11423).

Recuento de neutréfilos totales/mm3: También es significativamente

superior en la neumonia no-atipica: mediana de13868 (RIl: 7952-18389)
vs. 4434 (RI: 3320-7188)

Valor de PCR(mg/dl): la mediana también es significativamente mas

elevada (9,5 vs 4) en el grupo de neumonia no-atipica.

A partir de estos parametros diferenciales se estudio la posibilidad de un

modelo predictivo de neumonia atipica. Ninguna de las variables clinico-

epidemioldgicas, salvo la edad de presentacién, demostré capacidad predictiva.

Solo el recuento leucocitario, el recuento de neutroéfilos totales y el valor de

PCR, demostraron tener una buena capacidad predictiva para el diagnostico

de neumonia atipica, encontrdndose unos puntos de corte que la resaltaban, en
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especial el punto de corte de 7000 en la cifra de neutrdéfilos totales con una
sensibilidad del 76,2%, una especificidad del 83,9% y un valor predictivo
negativo del 91,2%, para el diagnéstico de neumonia atipica versus no-atipica.

Asi pues, ademas de demostrar que existen estos rasgos diferenciales,
similares a los definidos en dos estudios del grupo de Mc Cracken (2,51),
consideramos también interesante el haber podido determinar que no se
definen otras caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, analiticas o radioldgicas
que permitan diferenciar la neumonia atipica.

No obstante, quizA el dato mas relevante de este trabajo y
posiblemente el menos conocido, ya que no existen muchos estudios publicados
al respecto, es que no se demuestra diferencia significativa en la evolucion
clinico-radiolégica  entre ambos grupos, a pesar de no existir tampoco
diferencia en el tipo de tratamiento antibiotico recibido, mayoritariamente
betalactdmicos. Es decir, no se evidencian diferencias en la evolucion a pesar
de que s6lo un 11,9% de los episodios de neumonia atipica recibieron
tratamiento antibidtico adecuado, o sea macroélidos. Podemos pues concluir que
la neumonia atipica presenta una muy buena evolucién clinico- radioldgica, aun
en ausencia de tratamiento especifico. Estas conclusiones también las
encontramos en trabajos del grupo de Mc Cracken (2,51), pero no en estudios
de otros grupos (53,54,70,74,145,147) que refieren fracasos clinicos y secuelas
en pacientes con neumonia atipica que no recibieron tratamiento.

En cuanto al disefio de un modelo predictivo de neumonia atipica por regresion

logistica, a partir de variables disponibles en el momento del diagndstico, todas
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ellas con elevada capacidad predictiva, ha resultado util en nuestra poblacion,
ya que su especificidad a 70% de probabilidad es del 94,4%. Creemos pues

que podria ser interesante validarlo en poblaciones mas amplias.
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8. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta tesis, permitirian pues las siguientes

conclusiones:

1. La neumonia aguda comunitaria no complicada, en su conjunto,
constituye un cuadro benigno, que afecta a todos los grupos de edad,
con una mayor incidencia entre los 2 y 7 afios y que evoluciona

favorablemente en una semana en el 98,2% de los casos.

2. En el 35% de nuestros pacientes existen antecedentes de patologia

broncopulmonar no cronificada.

3. La mediana de evolucion previa se sitia en tres dias y en el 85,5% de
los episodios el inicio fue brusco, siendo las manifestaciones clinicas méas

frecuentes: fiebre>38° C, tos y vomitos.

4. La incidencia de neumonia atipica en nuestro ambito es del 25,3%,
correspondiendo el 85,7% a Mycoplasma, el 9,5% a Chlamydia y el
4,8% a coinfecciones. Este cuadro afecta a pacientes de una edad

significativamente mayor (mediana de 78 meses).
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. Existe mala concordancia entre diagndsticos clinico y serolédgico en la

neumonia atipica

. Los unicos datos diferenciales significativos de la neumonia atipica con
respecto a la no-atipica son:

Mayor edad de presentacion

Menor recuento de leucocitos/mm3 en sangre (m: 9360)

Menor recuento de neutrofilos/mm3 (m: 4434)

Proteina C reactiva (mg/dl) més baja (m: 4).

. El recuento de neutrdfilos, con un punto de corte de 7000, constituye
una variable con capacidad predictiva en el diagnéstico diferencial de
neumonia atipica vs no-atipica, con una sensibilidad del 76,2%,

especificidad de 83,9% vy valor predictivo negativo de 91,2%

. EI 91,5% de nuestros pacientes recibieron tratamiento con un antibiético
beta-lactdmico, no existiendo diferencias significativas en ambos grupos
ni en cuanto a la clase de antibiotico ni en cuanto a la duracion y via del

tratamiento.
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9. Todos los pacientes presentaron una evolucion satisfactoria con
completa resolucion del cuadro, sin diferencias entre ambos grupos. La
mediana de la duracion de la fiebre fue de 1 dia y el 74,7% habian
normalizado su patrén radioldgico antes de los 15 dias, sin diferencias

significativas entre ambos grupos.

10. La neumonia atipica presenta una buena evolucion clinico-radiolégica,
aun en ausencia de tratamiento especifico, pues el 88,1% de las
neumonias atipicas (37 pacientes), fueron tratados exclusivamente con

beta-lactamicos.

Estas conclusiones podrian permitirnos afirmar que el diagnostico
etiolégico de la neumonia aguda comunitaria no complicada no resulta
imprescindible para su tratamiento y habria por tanto que valorar su costo-
efectividad. No obstante seria interesante disponer de mas estudios que

permitieran elaborar conclusiones extrapolables a toda la poblacién.
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