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IV: intravenoso
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s: segundos
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Capitulo 1
Introduccion

1.1. Definicion de la neumonia adquirida en la comunidad

Es una enfermedad del sistema respiratorio que consiste en la inflamacién aguda de los espacios
alveolares de los pulmones con/sin participacion intersticial. La mayoria de las veces es de causa in-
fecciosa por virus y bacterias y, mds raramente, hongos en el caso de pacientes con alteraciones de la
inmunidad. Se considera NAC cuando afecta a pacientes inmunocompetentes no hospitalizados en los
14 dias previos o que aparece en el transcurso de las primeras 48 horas desde su hospitalizacién.

En esta definicién se excluyen las neumonias nosocomiales, adquiridas en el medio hospitalario,
que habitualmente implican a otro tipo de pacientes y se deben a otros agentes etiologicos. También se
excluyen: las neumonias que afectan a neonatos y lactantes menores de 3 meses, asi como a pacientes
con patologia de base o inmunosupresion [1} 2 [3]]. Es importante destacar, que existe también diferencia
a la hora de definir un caso de NAC, por ejemplo, en pacientes hospitalizados la radiografia de térax es lo
mads utilizado para su diagndstico [4}15]. Sin embargo, en el &mbito ambulatorio, el diagndstico se realiza
fundamentalmente por hallazgos clinicos y exploratorios. En zonas del mundo con recursos limitados,
se admite la posibilidad de diagnosticar la NAC tnicamente por la presencia de hallazgos fisicos, de
acuerdo con los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que consideran el diagndstico
presumible de neumonia en los lactantes y nifios con fiebre, tos, rechazo de la alimentacién y/o dificultad
respiratoria [6, [7].

La definicién de NAC es mas problemadtica en lactantes por el solapamiento en las manifestaciones
clinicas y radiolégicas de la NAC y la bronquiolitis. Para reducir la variabilidad en la interpretacion radio-
16gica de la NAC, en estudios epidemiolégicos se han establecido criterios estandarizados por un grupo
de trabajo de la OMS [8]]. De acuerdo con estas recomendaciones, los engrosamientos peribronquiales y
las areas multiples de atelectasias/infiltrados parcheados de pequefio tamafio no deben ser considerados
neumonias radioldgicas, excepto si se acompaiian de derrame pleural.

1.2. Epidemiologia de la neumonia adquirida en la comunidad

Actualmente, la NAC sigue siendo una enfermedad frecuente en la edad pedidtrica, con una inciden-
cia anual de 30-40 casos por 1.000 nifios menores de 5 afios, y de 7 por 1.000 en adolescentes de 12 a
15 afios [} 2], incidencia que estd en descenso respecto a las tasas reportadas antes del afio 2000. Pu-
blicaciones recientes en Europa y Norte América, indican una incidencia de 3 a 15 casos por cada 1.000
nifios de 0 a 5 afios y de 1,2 a 3 casos por cada 1.000 nifios de 0 a 16 afios [9} [10} [11]]. Su incidencia en
Espaiia, segtn distintos estudios, se estima entre 2 'y 10 casos por 1.000 habitantes y afio.

Esta incidencia se ha reducido tras la introduccién de la vacuna neumocdcica conjugada (VCN)
en los paises en los que la vacunacion es universal y también en Espafia, donde esta vacuna no ha
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formado parte del calendario de vacunaciones sistematicas de todas las comunidades auténomas hasta
el afio 2016 [12]. Aunque su mortalidad es baja en paises desarrollados, asocia una elevada morbilidad,
precisando hospitalizacién el 14-23 % de los nifios afectados, segtin estudios espaiioles [12,[13]]. Ademas,
esta incidencia varfa debido a los diferentes criterios diagndsticos en diferentes estudios que podrian
infraestimarla.

Nifios de 5 a 16 afos apenas representan la mayoria de las cohortes de la literatura, siendo en este
grupo de edad dificil de establecer su prevalencia real. Asi mismo, es dificil determinar su incidencia
exacta y real en la comunidad, ya que no es una enfermedad de declaracién obligatoria y todavia no se
disponen de métodos diagndsticos rapidos y especificos de la enfermedad.

En los paises desarrollados, la NAC es la primera causa de mortalidad infecciosa y la sexta de mor-
talidad general, cifrindose en aproximadamente 5 millones de muertes anuales en todo el mundo. En
2015 fue la responsable del 15 % de todas las muertes de menores de 5 afios en todo el mundo y 922.000
muertes en todas las edades [6, [7]].

Finalmente, existen una serie de factores de riesgo a tener en cuenta cuando se sospecha una NAC [1,,
21 [10L [14]):

» Prematuridad y bajo peso (< 2.500 gramos): debido a la inmadurez de sus sistemas inmunoldgicos
y en ocasiones asociado a displasia broncopulmonar.

= Infecciones recientes del tracto respiratorio superior que por contigiiidad pueden alcanzar el tracto
respiratorio inferior.

= Exposicién al humo del tabaco o a contaminantes ambientales: el tabaco compromete los meca-
nismos naturales de respuesta inmunoldgica, actividad mucociliar y funcién de los macréfagos.

= No recibir lactancia materna (LM) durante al menos los 4 primeros meses: numerosos estudios
apuntan a que la LM seria un factor protector, en el segundo trimestre de vida, frente a infecciones
respiratorias y digestivas.

= Malnutricién: considerada como factor predictivo de neumonias complicadas y con mayor morta-
lidad.

= Asistencia a guarderia: contacto mas precoz con numerosos microorganismos, especialmente vi-
rus, que secundariamente producen infeccién en padres y convivientes.

= Problemas sociales: un bajo nivel socioeconémico predispone a una mayor prevalencia de infeccio-
nes respiratorias de tracto inferior, lo cual se correlaciona también con el nimero de convivientes.

= Asma e hiperreactividad bronquial: fundamentalmente pacientes con asma mal controlado pueden
llegar a duplicar el riesgo de infeccidn respiratoria por neumococo.

= Otitis media aguda (OMA) con requerimiento de tubos de drenaje transtimpanicos: el neumococo
es el microorganismo causante de las OMA bacterianas més frecuente en nifios pequefios y el
que presenta menos curaciones espontdneas, y también el primer agente etioldgico de neumonia
bacteriana adquirida en la comunidad y de las que requieren hospitalizacion.

= Enfermedades subyacentes: fundamentalmente cardiorrespiratorias, inmunitarias o neuromuscula-
res que contribuyen a infecciones respiratorias mas graves.
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1.3. Patogenia de la neumonia adquirida en la comunidad

Para el desarrollo de neumonia, se precisa un fallo en los sistemas defensivos del huésped junto a una
invasién del tracto respiratorio inferior (TRI) por organismos virulentos.

En condiciones normales, la neumonia va precedida de una infeccién del tracto respiratorio superior
(TRS) que permite la invasioén del TRI por parte de virus, bacterias u otros gérmenes que desencadenan
una respuesta inmunoldgica y producen inflamacién [[15, [16].

De este modo, los espacios aéreos del TRI se llenan de células inflamatorias, secreciones y detri-
tus celulares. Este proceso inflamatorio, disminuye la compliance pulmonar, aumenta las resistencias
y produce una obstruccién de las vias dreas pequefias. Como consecuencia, se produce un colapso de
los espacios distales, atrapamiento aéreo y una alteracion en la relacién ventilacién-perfusion [16]. En
casos graves, la infeccion puede ir asociada con necrosis del epitelio bronquial y/o parénquima pulmo-
nar [17,18]].

La transmisién por gotitas de Flugge es la mds frecuente en las infecciones del TRI, aunque la
transmision por fémites contaminados también juega un papel importante en la edad pediétrica, funda-
mentalmente para el virus respiratorio sincitial (VRS).

La mayoria de las NAC de origen bacteriano son el resultado de una inicial colonizacién nasofaringea
seguida de una aspiracion o inhalacién del microorganismo. La enfermedad invasiva ocurre mds frecuen-
temente sobre la adquisicién de un nuevo serotipo frente al que, el paciente no ha estado previamente en
contacto. De forma excepcional, una bacteriemia puede preceder a una NAC.

Asi como los gérmenes atipicos, atacan las membranas del epitelio respiratorio donde se replican; los
virus causan neumonia, proliferando en el TRS y se expanden por contigiiidad hasta el TRI y regiones
mds distales.

El sistema de defensa habitual del huésped es complejo, incluyendo barreras mecédnicas, anatémicas,
inmunidad humoral y células mediadoras de la inmunidad [19} 20].

= Barreras anatémicas y mecanicas: constituyen un nivel de defensa muy importante en la via
aérea superior. Particulas mayores de 10 micras son filtradas de forma eficaz en las fosas nasales
a través de los foliculos pilosos o al entrar en contacto con la superficie de la mucosa respiratoria.
La mucosa nasal contiene un epitelio ciliado y células mucosas. En concreto, el epitelio ciliado de
nasofaringe es capaz de expulsar el microorganismo o atraparlo a través de los golpes sincroniza-
dos de dichos cilios. En la orofaringe, se engloban los siguientes factores de defensa: los fluidos
salivares, el desprendimiento de células epiteliales, la produccién local de complemento e inmu-
noglobulina de tipo Ig A y la interferencia del microorganismo con la flora habitual (mds rica y
variada en los nifios que en los adultos y, en general, mds cuanto menor sea la edad del nifio).

Gracias al reflejo de la epiglotis, se evita la aspiracion de secreciones infectadas, asi como con el
reflejo de la tos y ayuda a expulsar material que podria haber sido aspirado.

Las particulas de 5 a 10 micras son atrapadas al impactar en la mucosa bronquial, donde una vez
atrapadas, el sistema mucociliar las arrastra hasta ser expulsadas a través de la orofaringe.

= Inmunidad humoral: la inmunoglobulina secretora tipo A, es la mas importante de las vias aéreas
superiores, constituyendo un 10 % del total de las proteinas de secreciones nasales. A pesar de no
ser un buen agente opsonizante, posee caracteristicas antibacterianas y antivirales. En cambio,
las inmunoglobulinas tipo G y M entran a las vias respiratorias y alveolos difundiendo desde
el torrente sanguineo y actian opsonizando a los microorganismos, activando el complemento y
neutralizando toxinas. Ademds, inmunoglobulinas, surfactante, fibronectina y complemento actiian
de forma sinérgica a favor de la eliminacién de los microorganismos (0,5 a 1 micras) que llegan a
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los alveolos y a las vias aéreas distales. Podrian ser de ayuda por su actividad antimicrobiana, los
dcidos grasos libres, la lisozima y las proteinas transportadoras de hierro.

= Células fagociticas: existen dos poblaciones de células fagociticas en el pulmén: las polimorfo-
nucleares (PMN) procedentes del torrente sanguineo, y los macréfagos. Hay diferentes tipos de
poblaciones de macréfagos que varfan en funcién de la localizacién y la funcién: los macréfagos
alveolares, localizados en las secreciones alveolares, son la primera barrera ante particulas inertes
o patogenas que llegan al pulmoén. En situaciones limite, son capaces de convertirse en mediadores
de la inflamacién y producir citoquinas que reclutaran a los neutrdfilos. Por otro lado, intervie-
nen los macréfagos intersticiales, situados en el tejido conectivo del pulmén, actuando tanto de
células fagociticas como de células presentadoras de antigenos. Finalmente, estdn los macréfagos
intravasculares en las células del endotelio capilar que se encargan de fagocitar y eliminar material
desconocido que llega al pulmén por via sanguinea.

= Células mediadoras de la inmunidad: estas células son especialmente importantes para combatir
ciertos patégenos, incluidos virus y microorganismos intracelulares que pueden sobrevivir dentro
de los macréfagos pulmonares. A pesar de que los linfocitos constituyen tinicamente el 5-10 % del
total de las células del parénquima pulmonar, juegan un papel critico en tres situaciones como son
la produccién de anticuerpos, la actividad citotdxica y la produccién de citoquinas.

1.4. Etiologia de la neumonia adquirida en la comunidad

Se han descrito un gran nimero de microorganismos implicados como agentes etiolégicos de neu-
monfa en nifios. En la tabla[I.1|se muestran los patégenos mds frecuentes en nifios y adolescentes.

La frecuencia de determinados agentes, varia en funcion de la edad del nifio, epidemiologia y estado
de vacunacidn, convirtiéndose en un reto diagndstico. Existen numerosos estudios a nivel hospitalario,
con una gran variabilidad de poblacién y de técnicas utilizadas lo que dificulta su comparacién [21} [22]
23, 24} 25]]. En los centros que disponen de una amplia bateria de pruebas, se logra conocer el agente
etiologico hasta en el 85 % de los casos [26, 27, 28] 29| 30]. Sin medios diagnésticos disponibles, el
pardmetro que mejor predice la etiologia es la edad [, [2].

A pesar de estas dificultades, existen revisiones sistemadticas que han llegado a puntos clave y con-
clusiones lo suficientemente consistentes en cuanto a la etiologia de la NAC pediatrica [26} 27, |31]:

» Streptoccocus pn es la causa bacteriana més frecuente en nifios de cualquier edad [32, [33]].

= Los virus (no en coinfeccién) suponen el 14-35 % de los casos, ascendiendo al 50 % en nifios
menores de 5 afios.

= En nifios mayores de 5 afios, M. pneumoniae y Chl. pneumoniae son agentes muy frecuentemente
productores de neumonia [21}, (34} 35]].

= En dreas donde es importante la NAC por S. aureus resistente a meticilina (SARM), se observa un
mayor nimero de neumonias complicadas con empiema y necrosis, especialmente severas cuando
SARM se asocia con los virus de influenza [37]).

De esta forma, dado que el parametro que mejor predice el agente etioldgico seria la edad del pacien-
te, se desglosan a continuacidn en diferentes grupos de edad, los microorganismos mds frecuentemente
implicados y sus principales caracteristicas:
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Neonatal

3 semanas - 3 meses

4 meses - 4 afios

5 - 14 afios

Streptococcus agalactiae
Enterobacterias

E. coli, Klebsiella pneumoniae
Proteus spp

Citomegalovirus

Listeria monocytogenes

Virus respiratorios

Chlamydia trachomatis
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Gérmenes de la etapa neonatal
Bordetella pertussis

Virus respiratorios
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Mycoplasma pneumoniae
Staphylococcus aureus
Mycobacterium tuberculosis

Mycoplasma pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Virus respiratorios
Chlamydia pneumoniae
Mycobacterium tuberculosis
Moraxella catarrhalis

Bordetella pertussis Haemophilus influenzae®

Haemophilus influenzae'

Tabla 1.1: Agentes etiolégicos mas frecuentes en funcién de la edad (segiin prevalencia). ! significa tipo
b en no vacunados. No tipable més frecuente en nifios con factores de riesgo.

. Neonatos: este tipo de pacientes forman un grupo separado (se han excluido en este trabajo), dada
la especial implicacion de gérmenes como Listeria, Enterobacterias, Streptoccocus Agalactie, Chl.
pneumoniae y virus, asi como las caracteristicas propias de estos pacientes.

. Lactantes de 28 dias a 3 meses: principalmente virus, aunque destacar que en este grupo nos
encontramos con una entidad denominada como Neumonia afebril del lactante caracterizada por
rinorrea, conjuntivitis, taquipnea y accesos de tos.

. Lactantes de 3 meses a un afio: los virus juegan un papel importante, cldsicamente, su agente
etiolégico era Chl. trachomatis, pero existen otros como Citomegalovirus (CMV), M. hominis y
Ureaplasma urealyticum. En algunos casos con infeccidn severa por Bordetella pertussis, podrian
desarrollar una neumonia como complicacién.

. Ninos de 1 a 5 afios: los virus son los agentes etioldgicos mds frecuentes en menores de 5 afios [21,
26, 31]], sin embargo, las bacterias tienen especial interés debido a su asociacién con el aumento
de morbilidad y mortalidad [37]].

. Nifos mayores de 5 afios: neumococo y M. pneumoniae son los dos gérmenes mas frecuentes,
estando emergiendo otras bacterias atipicas como Chl. pneumoniae.

1.4.1. Virus

En general, causan el 30-67 % de los casos de la NAC en la infancia, especialmente en nifilos menores
de un afio, aunque parece que, en casi un tercio de los casos, son infecciones mixtas virus-bacterias [30]].
La prevalencia de la neumonia viral disminuye con la edad, siendo el VRS el agente mds frecuente (20-
30 % de los casos de NAC) [38]. Otros virus habituales son: virus de influenza A y B, parainfluenza
serotipos 1, 2 y 3, adenovirus y rinovirus [1}2,[38]. En la tltima década, se han relacionado nuevos virus
con la NAC: bocavirus (14,2 %) metapneumovirus (11,5 %) y coronavirus.

= VRS: es el agente viral més importante en menores de 5 afios [21} 32} 39]. En menores de 2 afios

puede representar al 50 % de las neumonias, como una extensién de su bronquiolitis. Pertenece a
la familia Paramyxoviridae, virus RNA que aparece en epidemias de 4-5 meses, de noviembre a
mayo. Una de sus principales caracteristicas es su largo periodo de incubacién, que puede llegar
a ser de hasta un mes, produciendo multiples reinfecciones en el entorno (cada reinfeccién es
cada vez mds corta y mds leve). Presenta picos de incidencia en enero y febrero, pero con amplia
variacion geografica y temporal moduladas por cambios climaticos e inmunidad preexistente.

Los genotipos predominantes circulares cambian anualmente, variando la gravedad e incidencia
entre temporadas. Esto se debe también a que existen dos grandes grupos de VRS, A y B con
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varios subgrupos dentro de ellos, por lo que existen posibilidades de reinfecciones cada afio. El
70-80 % de las bronquiolitis, broncoalveolitis y neumonias son debidos a VRS. Aunque produce
cierto grado de inmunidad, esta no es completa, por lo que son habituales las reinfecciones de las
vias respiratorias altas y, ocasionalmente, de las bajas.

El VRS tiene una distribucién universal y la Unica fuente de infeccién son los seres humanos.
La infeccién primaria, que es practicamente general, tiende a ocurrir en edades muy tempranas
de la vida. Asi, el 50 % de los nifios sufre una infeccién por VRS en el primer afio de vida y
practicamente todos la han padecido antes de los 3 afios. La eliminacién del virus suele durar de 3
a 8 dias, pero en los lactantes pequefios puede ser muy profusa y prolongarse hasta 3 o 4 semanas.

Se producen reinfecciones a lo largo de toda la vida, e incluso ocurren pocos meses después de la
primera; la tasa de reinfecciones en nifios de edad preescolar es del orden del 40-70 %, y el riesgo
anual de reinfeccion en escolares, adolescentes y adultos es de alrededor del 20 %.

La mayoria de lactantes previamente sanos siguen un curso relativamente leve y autolimitado en
unas 2 semanas. Las infecciones bacterianas concomitantes son muy poco frecuentes (1 % de los
casos). Sin embargo, la enfermedad puede ser grave en nifios con factores de riesgo.

Virus de influenza A y B: virus RNA, responsable de las epidemias predominantes de influenza A
en meses invernales, con ciclos de influenza B cada 3-4 afios. Los cambios antigénicos menores
son responsables de las epidemias anuales, mientras que los cambios mayores de las pandemias.

Parainfluenza virus (PIV): virus RNA que produce brotes epidémicos anuales o bianuales. Patoge-
nos en humanos se han descrito el tipo 1,2,3 y 4, siendo el tipo 3 el predominante en primavera-
verano y responsable de los brotes epidémicos nosocomiales con una alta tasa de ataque.

Adenovirus (serotipos 1,2,3,4,5,7,14,21 y 35): se trata de virus DNA que presentan patrén esta-
cional definido. Hay brotes esporadicos mas frecuentes en los primeros 6 meses del afo. Se han
identificados casos de neumonia por este virus, siendo neumonias graves y complicadas en relacién
con los serotipos 3,7 y 21.

Metapneumovirus (MPV): virus RNA identificado en 2001 como causa frecuente de infecciones
del TRS en nifios de menos de 5 afios. Se ha estimado que podria ser la causa de entre un 2 y un
10 % de las infecciones del TRI pedidtricas, segin las series publicadas, por lo que es el cuarto
agente mds frecuente, después de VRS, parainflueza y rinovirus, con una incidencia similar a la
que presentan adenovirus y coronavirus.

Se presenta en forma de epidemias anuales, de inicio ligeramente posterior al VRS, durante la pri-
mavera o finales del invierno con circulacién predominante de 2 genotipos con diferencias locales.

En el caso de MPYV, la tasa de coinfecciones descritas con el resto de virus respiratorios es muy
alta, entre el 30 % y el 70 %, generalmente en relacién con infecciones mas graves y mas riesgo
de hiperreactividad bronquial (HRB). Varios estudios han constatado una afectacién clinica ma-
yor en presencia de coinfeccion con VRS, precisando estancias hospitalarias y requerimientos de
oxigenoterapia més largos. Del mismo modo que los nifios afectos de una bronquiolitis por VRS
presentan una mayor tendencia a sufrir crisis repetidas de obstruccién bronquial de tipo asmatico
en su evolucién posterior, también se ha evidenciado con la infeccién por MPV, con una mayor
incidencia de episodios repetidos de sibilancias a los 3 afios y de asma a los 5 afios de edad.

Rinovirus: se trata de un virus RNA que la mayoria de las veces produce infecciones del TRS,
aunque en alguna ocasién se ha detectado en casos con neumonia [38. |39} 140]. Se presenta durante
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todo el afio (excepto verano), siendo mds frecuente en otofio y primavera (periodos de escolariza-
cién). Su coinfeccidon con VRS podria tener también relacién con la mayor probabilidad de HRB.
Se ha detectado en la mucosa nasal un receptor de rinovirus [ICAM 1. Es importante recordar que el
ICAM 1 estd sobrerregulado en algunos pacientes, motivo por el cual tienen mayor predisposicion
a las enfermedades por rinovirus. Esto implica a algin mecanismo como el transporte mucoci-
liar alterado desde unos pocos dias antes de que a consecuencia de la infeccion viral se declaren
los sintomas de un resfriado, hasta 10 dias o més después que este termina. Este enlentecimiento
favoreceria el estancamiento y la accion de las bacterias. Ademds, la infeccién viral provoca cam-
bios en los receptores bacterianos del epitelio de la mucosa, lo que favoreceria la adherencia de
bacterias patdgenas.

= Coronavirus: virus de la familia RNA que incluye entidades como el sindrome de enfermedad
respiratoria grave (SARS), el sindrome respiratorio del medio este (MERS), infecciones del coro-
navirus de New Haven y otras infecciones respiratorias prevalentes en menores de 5 afios [41]. Sin
embargo, su impacto clinico todavia no estd determinado. Merece destacarse la aparicion reciente
de un nuevo coronavirus (SARS-CoV2) que, aunque con menos impacto en nifios que en adultos,
causa neumonia cuya repercusion final en el momento de la redaccién de este escrito estd todavia
por determinar.

= Bocavirus: virus ADN descrito por primera vez en septiembre de 2005, gracias a técnicas de reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) en muestras de secreciones respiratorias en nifios suecos.
Presenta una mayor incidencia en los nifios menores de 3 afios, meses frios, y su frecuencia de
deteccion se situarfa por debajo del VRS y probablemente de los rinovirus, siendo por lo menos,
tan comun como virus de influenza, MPV, PIV-3 y adenovirus. Su relacién con HRB no esta del
todo clara, si bien, podria predisponer a episodios repetidos de sibilantes, como en el caso de VRS
y de MPV.

» Parechovirus tipo 1,2 y 3: virus RNA que ha sido asociado frecuentemente a patologia respiratoria
y digestiva en nifios, e incluso a cuadros de mayor gravedad en periodo neonatal tales como sepsis,
meningitis, encefalitis y hepatitis.

= Enterovirus D68: virus RNA que ha emergido significativamente, como causa de infecciones del
TRS en EEUU desde el afio 2014 [42]]. Los datos del centro nacional de epidemiologia del ins-
tituto Carlos III, muestran como en Espaiia, desde finales del afio 2014, algunos hospitales han
empezado a enviar al Laboratorio Nacional de Poliovirus un nimero creciente de muestras clini-
cas procedentes de pacientes con diferentes patologias respiratorias (cuadro catarral, neumonia,
broncoespasmo/asma, bronquiolitis y bronquitis) que habian resultado positivas a enterovirus. La
caracterizacion del serotipo ha reflejado que el serotipo mds frecuentemente detectado en infeccién
respiratoria ha sido el EV-D68 (enterovirus D68) con un 13 %. Generalmente asociado a proce-
sos agudos respiratorios leves, sin embargo, desde 2009 EV-D68 se reconoce como un patdégeno
emergente en todo el mundo que produce cuadros respiratorios graves.

En Europa también circula el EV-D68. En un estudio realizado en 2014 en el que participaron
hospitales de 17 paises europeos, el 2,26 % de las muestras respiratorias estudiadas fueron posi-
tivas para EV-D68; las muestras positivas procedian en su mayoria de cuadros respiratorios leves
en nifios pequefios y adultos inmunodeprimidos. Un estudio similar realizado en Espafia en la
temporada 2012-2013 [43]], con muestras respiratorias procedentes de nifios con patologias respi-
ratorias tratados de forma ambulatoria y nifios ingresados, en el 3,05 % de las muestras (2,5 % de
los ingresos) se identificé el EV-D68.

= Otros: virus menos frecuentes aislados como el virus varicela zoster, CMV vy virus herpes simple.
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1.4.2. Bacterias

= Streptoccocus pneumoniae: 10s neumococos son cocos grampositivos, encapsulados y dispuestos
en parejas unidos por el eje longitudinal. La cdpsula esté constituida por polisacdridos capsulares
que son los determinantes antigénicos que dan lugar a los distintos serotipos de neumococo (91
hasta el momento actual). El neumococo se transmite por las secreciones respiratorias, con un
periodo de incubacién desconocido, pero posiblemente menor a 3 dias. La cdpsula tiene un papel
primordial en la patogenicidad del neumococo debido a su efecto protector frente a la fagocitosis.
Ademads de la cdpsula, el neumococo posee otros factores no capsulares que intervienen en la
virulencia del microorganismo.

Se considera que sigue siendo la primera causa de neumonia bacteriana en la infancia, con una in-
cidencia similar en distintas edades (20-40 %) [1, 26}, 28 32,133, 43]]. Los serotipos més frecuentes
son 1,5 y 14 en nifios y ademds el 8 y 12 F en adultos, aunque esto estd en constante evolucion
tras la introduccidn de las vacunas conjugadas, actualmente frente a 13 serotipos. Da lugar a infec-
ciones influidas por circulacién viral y factores climaticos. Aparecen de forma variable fuera de
meses veraniegos, con brotes epidémicos ocasionales [44].

= Mycoplasma pneumoniae: aunque es un agente muy comun en escolares y adolescentes, también
afecta a nifios pequefios preescolares, aumentando su incidencia hasta en un tercio de los casos [45,
46]. Estudios recientes demuestran una incidencia del 22 % de las NAC en nifios de 1 a 3 afios [46]).
Presenta una circulacién endémica, con epidémicas ciclicas cada 3-7 afios, mds a final de verano e
inicio de otoflo. Son frecuentes los brotes en instituciones cerradas y comunitarias con una elevada
transmisibilidad.

= Haemophilus influenzae tipo b: practicamente se ha eliminado tras la vacunacién sistematica frente
a este serotipo, pero si que todavia causa neumonias en paises en vias de desarrollo y en los que
no se utiliza la vacuna, representando la segunda causa mas comtin de neumonia bacteriana.

= Staphylococcus aureus: bacteria grampositiva habitual en la flora de la piel y de los tractos respira-
torio e intestinal. Particularmente produce neumonia comunitaria asociada SARM, con répida pro-
gresién, neumonia redonda, derrame pleural e incluso formacién de neumatoceles. Su asociacién
con el virus de la gripe estd ampliamente descrita en la literatura, produciendo neumonias graves
que pueden llegar a precisar ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) [44} 47, 48 49].

= Staphylococcus pyogenes: es poco frecuente (1-7 %), pero produce neumonias complicadas con
necrosis y empiema que pueden progresar e incluso requerir ingreso en UCI pediétrica. Ademas,
en ocasiones, produce neumonia en asociacion con el virus de influenza [47, 50].

» Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas y Echerichia coli: son excepcionales como causa de NAC
en nifios inmunocompetentes, cobrando mayor relevancia en nifios con fibrosis quistica y bron-
quiectasias.

= Couxiella burnetti: bacilo gramnegativo cuya presentacién clinica de la fiebre Q es variada e incluye
desde las formas leves hasta las de peor prondstico. Frecuentemente, la presentacion aguda aparece
como una infeccién asintomadtica, un cuadro catarral, una hepatitis o una neumonia; mientras que,
en su forma crénica, se muestra como una endocarditis, con hemocultivos negativos.

» Moraxella catarrhalis: cocos gramnegativos que causan en nifios otitis media aguda, sinusitis agu-
da y crénica e infecciones de las vias aéreas superiores e inferiores. La colonizacidon nasofaringea
por Moraxella catarrhalis es comin en la infancia, sin embargo, su poder patogénico no estd del
todo claro.
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= Legionella pneumophila: presenta una escasa relevancia en nifios, aunque en adultos puede provo-
car brotes graves de neumonfa.

= Mycobacterium tuberculosis: se debe tener presente, sobre todo, en ambientes marginales o de
bajo nivel socioecondémico y en pacientes que procedan o viajen a zonas endémicas.

= Pneumocystis jiroveci: es una causa importante de neumonia en nifios menores de seis meses
con virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH), responsable de, al menos, uno de cada cuatro
fallecimientos de lactantes seropositivos al VIH.

Finalmente, los pacientes con enfermedades subyacentes tienen en general una mayor incidencia
de neumonia y estas cursan con mayor gravedad que en los nifios sanos. El espectro etioldgico
en esta poblacién depende de la gravedad de las alteraciones anatémicas y fisiolégicas, y el grado
de inmunosupresion. En ellos, los agentes etioldgicos habituales de la NAC contindan siendo los
mas prevalentes, pero tienen mayor relevancia que en nifios sanos las infecciones pulmonares por
bacilos gramnegativos, S. aureus y por microorganismos respiratorios de baja virulencia como H.
influenzae no tipificable. Es dificil la diferenciacién clinica, en ocasiones superponible, del agente
etiolégico de la neumonia, ya que las coinfecciones bacterianas-viricas pueden llegar hasta un
50 % (51, 152]]. En los nifios con mayor grado de inmunosupresion, se debe considerar ademas
la posibilidad etiolégica de gérmenes oportunistas, como estreptococos alfa-hemoliticos orales,
Pneumocystis jirovecii, Legionella pneumophila, CMV y hongos.

1.5. Presentacion clinica de la neumonia adquirida en la comunidad

El diagnéstico de la NAC en Atencién Primaria (AP) es fundamentalmente clinico, por tanto, es
esencial una buena anamnesis que aporte todos aquellos aspectos de la enfermedad actual del nifo,
edad, estado vacunal frente neumococo y H. Influenzae, antecedentes personales de prematuridad, HRB
0 neumonias previas, uso reciente de antibidticos, condicién social, asistencia a guarderias y viajes.

La presentacion clinica varia segtn la edad, el microorganismo responsable (germen tipico, atipico
u oportunista), el estado nutricional e inmunitario del paciente y la presencia o no de comorbilidades.
Incluye sintomas tales como: fiebre, tos, taquipnea, dificultad respiratoria, sibilancias, dolor toracico o
abdominal, vomitos, cefalea, . .., sin embargo, ninguno de ellos es patognomoénico de la enfermedad [52,
5311541 155, 156].

Por otro lado, existe una gran dificultad a la hora de diferenciar clinicamente entre neumonia de
etiologia bacteriana y viral [S7]]. Fundamentalmente constituye todo un reto en lactantes y nifios prees-
colares [58]]. Diferentes autores, apoyan el diagndstico de neumonia bacteriana en niflos que presentan
fiebre persistente o recurrente mayor de 38,5°C, de mas de 24-48 horas de evolucion que asocia signos de
dificultad respiratoria y taquipnea [11},26]. De este modo, la fiebre y la taquipnea, serian signos precoces
de neumonia bacteriana. La fiebre y la tos son los signos referidos més constantes, si bien cualquiera de
ellos puede estar ausente, sobre todo en el inicio de la enfermedad y en los nifios més pequefios [53]].
Cuanto menor sea la edad del paciente, més inespecifica puede ser la presentacion clinica.

Cléasicamente se han descrito dos formas clinicas de neumonia cuyas caracteristicas, orientan hacia
una u otra etiologfa, pero no son patognomoénicas. En ocasiones no estdn claramente definidas, sobre
todo en las infecciones mixtas y en lactantes y preescolares en las que pueden solaparse manifestaciones
de ambas.

= Neumonia bacteriana tipicamente producida por S. pneumoniae, H. Influenzae b y otros menos
frecuentes (S. aureus y S. pyogenes). Se caracteriza por fiebre elevada de inicio brusco, afectacién
del estado general, tos productiva, dolor pleuritico y/o abdominal. La auscultacién pulmonar que
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inicialmente puede ser normal, posteriormente revelara hipoventilacion, crepitantes localizados y/o
un soplo tubdrico. En este caso, el dolor tordcico (pleural), afectacién del estado general y fiebre
elevada serian los hallazgos mds sugestivos de neumonia bacteriana [40]].

= Neumonia atipica producida por M. pneumoniae, Ch. pneumoniae y Legionella spp, cursa de for-
ma més subaguda y sin afectacion importante del estado general. La tos irritativa es el sintoma
predominante y se suele acompanar de fiebre no elevada, mialgias, rinitis, faringitis y sintomas
constitucionales. La tos persiste a pesar de mejorar el resto de los sintomas [26} 154, 155]]. No es fre-
cuente el dolor en punta de costado, aunque puede existir dolor tordcico muscular. Suele observase
una discrepancia entre la semiologia respiratoria y la escasa afectacion del estado general, existien-
do una variada semiologia en la auscultacién cardiopulmonar (desde roncus localizados a crepitan-
tes dispersos). Los sintomas extrarrespiratorios pueden ser variados, desde eritema maculo-papular
generalizado, hasta una urticaria o un sindrome de Stevens-Johnson. Ademas, se incluyen anemia
hemolitica, poliartritis, pancreatitis, hepatitis, pericarditis, miocarditis y complicaciones neurold-
gicas [56, 157, 158, 159, 160]].

= Neumonias viricas suelen estar precedidas de otros signos de infeccién del TRS. La fiebre, tos y
afectacion del estado general tienen una significacion variable. En la auscultacion se puede encon-
trar tanto sibilancias como crepitantes de forma difusa [47, 50, [59].

Por todo ello, para el diagndstico del tipo de neumonia en la actualidad, se tiende a considerar mas
utiles combinaciones de signos y sintomas que presenta el paciente antes que hallazgos aislados tipica-
mente descritos [[1, 26].

Las diferentes guias internacionales sobre el manejo y la definicién de neumonia en nifios son dispa-
res, siendo dificil conseguir un consenso en cuanto al diagnéstico desde AP [IL, 2| [11} 26} 143} [58]. Tras
analizar una serie de estudios que valoraban la fiabilidad diagndstica de los datos clinicos, se emplean
diferentes criterios, lo que podria justificar la disparidad de los resultados. En cualquier caso, las mani-
festaciones clinicas son diversas, inespecificas y podrian ocasionalmente estar ausentes, principalmente
en neonatos y lactantes menores.

Como puede verse en la tabla [I.2] extraida del estudio de Shah er al. [[16]], ningtin sintoma o signo
exploratorio tienen valores de cocientes de probabilidad positivos (CP+) que se aproximen al 5, que es el
minimo requerido para acercarse al diagndstico final, en este caso de neumonia. Ni tampoco los cocientes
de probabilidad negativos (CP-) estdn por debajo de 0,2, cifra por debajo de la cual, su ausencia nos
serviria para descartar con cierta seguridad el diagnéstico de neumonia.

De este modo, vamos a desglosar los diferentes signos y sintomas asociados a NAC y el valor asig-
nado en funcién de los diversos estudios:

La fiebre es el signo més frecuente de NAC en nifios, pudiendo estar presente en el 88-96 % de los
casos confirmados con radiologia [[L1, 130,55, pero debe valorarse en el contexto especifico del paciente
para poder diferenciarla de infecciones respiratorias de las vias altas. Se ha descrito que la fiebre elevada
(>38,5°C) en las primeras 72 horas, se asocia con mds frecuencia a una etiologfa bacteriana o mixta y,
a un mayor nivel de gravedad de la enfermedad, aunque no se ha encontrado valor clinico al patrén de
fiebre previa a la valoracion inicial del nifio [28]. Sin embargo, no es un pardmetro que aislado resulte
util para el diagndstico de neumonia. Por otra parte, a la ausencia de fiebre se le ha atribuido un valor
predictivo negativo (VPN) del 97 %. En el trabajo de Shah, la fiebre presenta un CP+ de 1,5 (IC 95: 0,88
a 2,00) en temperaturas > 38°C y de 1,3 (IC 95: 0,89 a 1,80) para temperaturas > 39°C. Ademas, en
las neumonias de lactantes o preescolares la fiebre tiende a ser menor, con signos de infeccién del TRS
y sibilancias generalizadas, por lo que el diagndstico de neumonia es poco probable [52]. En cambio, se
deberia considerar neumonia bacteriana en nifios de cualquier edad ante fiebre persistente o recurrente
>38, 5° y aumento del trabajo y frecuencia respiratoria [43].
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Signos y sintomas N ‘ CP+ ‘ CP-
DOLOR COSTAL 3.164 | 1,9(1,1-3,4) 0,82 (0,66-1,0)
PROBLEMAS DE ALIMENTACION 3.784 | 1,4(1,3-1,6) 0,71 (0,51-0,88)
TOS 7.446 | 1,2(0,98-1,4) | 0,47 (0,24-0,70)
DIFICULTAD EN LA RESPITACION! 5.723 1,2 (0,61-1,7) | 0,92 (0,70-1,1)
DURACION DE LOS SINTOMAS 2979 | 1,2(1,1-1,4) 0,94 (0,90-0,98)
>3 DIAS (TOS, FIEBRE, ENFERMEDAD)
VOMITOS O DIARREA 11.377 | 1,1 (0,5-2,6) 0,96 (0,89-1,0)
FIEBRE
Temperatura
>39°C 2.281 1,3 (0,89-1,8) | 0,90 (0,77-1,0)
>38°C 0 38,5°C 1.170 | 1,5(0,88-2,0) | 0,78 (0,57-0,99)
>37,5°C 366 1,7-1,8 0,17-0,37
Afebril durante la visita 921 1,40 (1,2-1,7) 0,55 (0,35-0,79)
Fiebre, referida por los padres 5.517 1,1 (1,0-1,2) 0,59 (0,39-0,87)
FRECUENCIA RESPIRATORIA
Taquipnea, en la exploracion fisica 3.192 1,6 (1,2-2,0) 0,760 (0,59-0,93)
Frecuencia respiratoria >40 respiraciones/minuto | 859 1,50 (1,3-1,7) 0,41 (0,17-0,99)
Taquipnea definida por la edad 4.393 1,5(0,49-4,4) 0,73 (0,25-1,7)
SATURACION DE OXIGENO
<96 % 510 2,80 (2,1-3,6) | 0,47 (0,32-0,67)
<95 % 514 3,50 (2,0-6,4) | 0,88 (0,82-0,94)
<92 % 394 2,20 (1,3-3,8) | 0,84 (0,76-0,92)
<90 % 588 1,50 (1,1-1,9) | 0,84 (0,76-0,94)
HALLAZGOS EN LA AUSCULTACION
Ruidos discontinuos? 10.599 | 1,4 (0,96-1,7) | 0,86 (0,74-0,98)
Crepitantes 4.136 1,2 (0,53-1,8) | 0,90 (0,14-2,5)
Sibilantes (no roncus) 5.888 | 0,93 (0,64-1,2) | 1,0 (0,95-1,1)
Ruidos continuos dispersos (crepitantes o roncus) | 8.842 | 0,91 (0,54-1,3) | 1,0 (0,94-1,1)
Disminucién de los ruidos respiratorios 4434 | 0,88 (0,04-1,7) | 1,0 (0,67-1,4)
DIFICULTAD RESPIRATORIA
Quejido 1.836 | 2,70 (1,5-5,1) | 0,92 (0,80-0,97)
Aleteo nasal 3.541 2,20 (1,3-3,1) | 0,77 (0,64-0,90)
Retracciones 8.080 | 1,90 (1,2-2,5) | 0,78 (0,61-0,94)

Tabla 1.2: Distribucién de los signos y sintomas en el diagndstico de neumonia. Traducida y adaptada
de Shah er al. [16]. ! Dificultad en la respiracion considerada en el estudio como: historia de dificultad
respiratoria, referencia paterna de dificultad respiratoria, preocupacién de dificultad respiratoria o historia
de disnea. 2 Hace referencia a crepitantes.

La ros, seca o productiva, es mds evidenciable en nifios mayores. No es una caracteristica inicial
en la neumonia bacteriana porque los alvéolos tienen pocos receptores tusigenos, de manera que la tos
comienza cuando tras el inicio de la lisis, los detritos irritan los receptores de las vias aéreas. Puede
estar ausente en todo el proceso, por ello no se considera sintoma fundamental para el diagndstico de

Estudio NACPAP



12 1. Introduccion

neumonia. El CP+ en el estudio de Shan fue de 1,2 (IC 95: 0,98 a 1,40).

El dolor tordcico es un sintoma generalmente referido por el nifio mayor y como sintoma aislado
tiene poco valor para el diagnéstico de neumonia [2]. Suele asociarse a pleuritis y/o derrame pleural.
Para Shan su CP+ fue de 1,9 (IC 95: 1,10 a 3,40).

Menos frecuente, serian los sintomas digestivos (vomitos, dolor abdominal, ...) en las neumonias
localizadas en 16bulos inferiores o bien signos meningeos si la neumonia se da en 16bulos superiores.
Shan estimé un CP+ 1,1 (IC 95: 0,50 a 2,60).

En los lactantes, la taquipnea ha demostrado tener un valor predictivo positivo (VPP) del 45 % y un
VPN del 83 % para evidencia radiolégica de consolidacion, con sensibilidad y especificidad del 74 % y el
67 %, respectivamente, aunque son menos sensibles y especificas en las fases iniciales de la enfermedad
(menos de 3 dias de duracién) [55] y en nifios mayores de 3 afios [52].

Se considera faquipnea, de acuerdo a la edad: frecuencia respiratoria (FR) menores de 2 meses >60
respiraciones/min, 2 meses a 12 meses: >50 respiraciones/min (rpm)y de 12 meses a 5 afios: >40 rpm.
En mayores de 5 afios: >28 rpm, con una sensibilidad 75 % y especificidad 67 %, comparado con la
radiologia de térax [6, (16, |61]]. El estudio de Shah presenta un CP+ de 1,5 (IC 95: 1,30 a 1,70) valorada
como FR >40 rpm, o la definida para cada edad con un CP + de 1,5 (IC 95: 0,49 a 4,40).

La World Health Organization (WHO) define taquipnea segin los siguientes rangos de edad [6! [7,
521

= Menores de 2 meses: >60 rpm.

De 2 a 12 meses: >50 rpm.

De 12 meses a 5 afios: >40 rpm.
= Mas o igual de 5 afios: >20 rpm.

La OMS ha considerado la taquipnea el signo més sensible y especifico de neumonia en nifios con-
firmada radiol6gicamente [16, 55 |62]. Tal es asi que, para algunos autores, la ausencia de taquipnea
descarta la neumonia con alta probabilidad en menores de 5 afios con fiebre y sobre todo en los menores
de 2 anos [2,163]).

Aunque la neumonia se puede presentar sin taquipnea, se ha descrito una correlacién entre la grave-
dad de la neumonia y el grado de taquipnea.

Actualmente, se discute el valor asignado a la taquipnea en el diagndstico; si bien es dos veces
mas frecuente en los nifilos pequenos con neumonia confirmada radiolégicamente, es un marcador de
dificultad respiratoria o hipoxemia, no un signo especifico de neumonia 10, 28, |64].

Es importante medir la frecuencia respiratoria con el nifio despierto, tranquilo y durante al menos 60
segundos [16}152]], observando los movimientos del térax mejor que auscultando, para que de este modo
el nifio no se encuentre mas nervioso. Ademds, en el caso de que el nifio esté en ese momento febril, la
FR podria verse modificada en un rango de 10 rpm [83]], sin embargo, ese dato todavia no ha sido bien
investigado [[16].

La tabla[I.3|muestra los valores de corte que definen taquipnea segtin la OMS (2, [7].

Los signos de dificultad respiratoria incluyen la taquipnea, tiraje subcostal, intercostal, supraesternal,
aleteo nasal, uso de musculatura accesoria, apneas, alteracion del estado de consciencia e hipoxemia
(generalmente definida como una saturacion de oxigeno (SatOs) <94-96 % en aire ambiente) [43], 66,
67]. Ademas, estos hallazgos son mds objetivables y con mejor concordancia interobservador que los
hallazgos en la auscultacion [[16]].

En diferentes revisiones sistemadticas, dichos signos de dificultad respiratoria serian mas especificos
de neumonia que la propia fiebre o la tos [54]. La saturacién de oxigeno <96 % en menores de 5 afios
seria 2.8 veces mayor en nifios con neumonia que en los que no la tienen [62]]. Las retracciones serian
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Edad (meses) | <2 | 212 | 12-59 | >60

Frecuencia respiratoria (rpm) \ >60 \ >50 \ >40 \ >30

Tabla 1.3: Criterios de taquipnea segtiin edad (OMS) [2, [7]. Frecuencia respiratoria: medida durante 60
segundos y mientras el nifio estd despierto y sin llorar.

2,5 veces mds probables en nifios con neumonia y al aleteo nasal es aproximadamente 3 veces mayor en
nifios con neumonia de menos de 5 afios de edad y hasta 5 veces mas frecuente en nifios menores de un
afio [16} 62]. En cambio, Shah presenta unos CP+ entre 1,9 (IC 95: 1,20 a 2,50). a 2,7 (IC 95: 1,50 a
5,10), en funcién del grado de gravedad de la dificultad respiratoria.

La evaluacién de la oxigenacion es un buen pardmetro indicativo de la gravedad de la enfermedad.
La cianosis indica hipoxia grave, pero con frecuencia no estd presente en nifios con hipoxia. En lactantes
menores de un afio, una FR de 70 rpm tiene una sensibilidad del 63 % y especificidad del 89 % para
hipoxemia [68]]. Para Shah, cifras < 95 % presentaban un CP + de 3,5 (IC 95: 2,00 a 6,40).

Recientemente, diferentes autores [26} 27, 166, 67| realizaron estudios que confirman la importancia
de la FR como un signo valorable de neumonia y encontraron una correlacion significativa entre FR y
saturacién de O en nifios de todas las edades y entre FR y disnea en nifios mayores de un afio.

En los nifios més pequeiios se ha demostrado que los signos clinicos generales de afectacion del TRI
que obtenemos en la exploracién fisica tales como aleteo nasal, taquipnea, disnea y retracciones son mas
especificos para el diagndstico de infeccidn respiratoria de vias aéreas bajas que la fiebre y la tos. Las
retracciones supraesternales, subcostales o intercostales indican una mayor gravedad.

En cuanto a los hallazgos en la auscultacion, los estertores y crepitantes, se ha descrito una sensibi-
lidad del 75 % y una especificidad del 75 % para diagnéstico de NAC [69]. De este modo, los hallazgos
que ha identificado Shah como mads consistentes en las neumonias radiolégicamente confirmadas serian
los crepitantes (CP+: 1,2; IC 95: 0,53 a 1,8), hipoventilacién localizada, broncofonia y soplo tubdrico
(CP+: 1,4, 1C 95: 0,96 a 1,7).

Las sibilancias son mds frecuentes en los nifios menores, probablemente porque se detectan con
mayor probabilidad en las infecciones virales que en las bacterianas o mixtas.

En cuanto a la gravedad de la neumonia se podria valorar en funcién de:

= Estado general del paciente y el comportamiento, que incluye el grado de alerta (nivel de concien-
cia) y la dificultad para alimentarse.

» El compromiso respiratorio (taquipnea, aleteo nasal, retracciones costales/tiraje).
= La saturacién de oxigeno < 92-93 %.

Existen numerosas escalas que intentan predecir la gravedad y posible etiologia de la neumonia, sin
embargo, la mayoria de ellas son de uso hospitalario con poca utilidad en la prictica clinica diaria de la
AP. La escala cualitativa de Haq et al. [11] se basa en los siguientes pardmetros: edad del paciente fun-
damentalmente; asociado a temperatura, FR, dificultad respiratoria, saturaciéon de oxigeno, dificultades
en la alimentacion, frecuencia cardiaca y tiempo de relleno capilar. En funcién de estos pardmetros la
neumonia es considerada como leve-moderada y por lo tanto su tratamiento se puede realizar desde AP;
o bien, neumonia severa cuyo tratamiento serfa hospitalario (tabla[T.4).

Por otro lado, una de las mds conocidas es la de Moreno et al. [70}[71] tabla[1.5] es una escala clinico
radiolégica de prediccién de etiologia para nifios hospitalizados por neumonia. Fue disefiada a partir de
un modelo preexistente (el de Khamapirad-Glezen, 1987), pudiendo alcanzar una sensibilidad del 100 %
especificidad de 93,8 %, VPP de 75,8 % y VPN de 100 % para predecir etiologia bacteriana. Sin embargo,
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‘ Lactantes (Edad <1 afo) ‘ Nifios mas mayores

Leve-moderado (manejo desde atencion primaria)

Temperatura (°C) <38,5 <38,5

Frecuencia respiratoria (rpm)? | <50 Taquipnea

Dificultad respiratoria Minima retraccién Minima sensacién de falta de aire
Saturacion de oxigeno1 >95 % >95 %

Alimentacion Come normal No vémitos

Grave (manejo hospitalario)

Temperatura (°C) >38.5 >38.5
Frecuencia respiratoria (rpm) | >70 >50
Dificultad respiratoria Moderada-grave retraccién | Dificultad respiratoria severa
Aleteo nasal Aleteo nasal
Respiracién ruidosa Respiracién ruidosa
Apnea intermitente
Saturacién de oxigeno! <95 % Cianosis <95 % Cianosis
Alimentacion
Frecuencia cardiaca® Anorexia Signos de deshidratacion
Tiempo de relleno capilar (s) >2 >2

Tabla 1.4: Evaluacién de la gravedad en la neumonia adquirida en la comunidad en atencién primaria.
Traducida y adaptada de Haq ez al. [L1]]. ! si es posible monitorizar la saturacién de oxigeno. 2 Taquipnea
y taquicardia es definida en funcién de la edad y valores de referencia. rpm: respiraciones por minuto. s:
segundos.

son necesarios mds estudios para aceptar su aplicabilidad de forma més universal y en un medio distinto
al hospitalario.

1.5.1. Neumonia por Streptococcus pneumoniae

Es una causa frecuente de infeccién bacteriana invasiva en nifios y a su vez, la causa mas comtin
de neumonia bacteriana a nivel global [23|[72]. Se aisla en el 30-40 % de los casos de NAC, bien como
patégeno tnico o copatdgeno. El uso de la vacuna neumocdécica conjugada 7-valente (VCN7) disminuy6
inicialmente la carga global de la enfermedad neumocdcica invasiva, aunque se constatd posteriormente
la emergencia de cepas de neumococos no vacunales especialmente agresivos. Esta tendencia se estd
revertiendo con la introduccién masiva de vacuna neumocécica conjugada 13-valente (VCN13) [12} 73]
74]). Tras la introduccién de la vacuna VCN7, serotipos no incluidos en la vacuna, como son el 1,3,5,7F,12
y 19 A, fueron aumentando su incidencia, fundamentalmente en nifios con neumonias complicadas que
precisaron hospitalizacién y atribuidas fundamentalmente a los serotipos 1y 19 A [75, 76177, (78,79, 180].
Posteriormente en el 2010, es remplazada por VCN13 que incluye todos esos serotipos excepto el 12.
Un estudio multicéntrico realizado en EEUU, muestra como entre 2011 y 2014, los serotipos 19 A, 3 y
7F fueron aislados hasta en un 66 % menos en los nifios hospitalizados 73| [74].

En abril de 2010 se sustituy6 en Inglaterra y Gales la VCN7 por la VCN13, mostrandose los cambios
ocurridos tras 6 afios de VCN13 [81]]. Se confirmaron 1.280 casos de enfermedad neumocdcica invasiva
en 1.255 nifios menores de 5 afios, 97,3 % habian recibido una o mas dosis de VAN13. La infeccion de
vias respiratorias bajas fue el modo de presentacién mds frecuente seguido de meningitis y septicemia.
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Componentes Puntaje!
Temperatura al ingreso (>39°C) 3
Edad (>9 meses) 2
Neutréfilos totales (>8.000/mm?) 2
Neutréfilos inmaduros o en cayado (>5 %) 1
Radiograffa de térax 3a’7
Infiltrado Bien definido, lobar, segmentario, subsegmentario (redondeado) | 2
Pobremente definido, en parche 1
Intersticial, peribronquial -1
Localizacién Un solo 16bulo 1
Muiltiples 16bulos en uno o ambos pulmones 1
pero bien definidos como infiltrados
Multiples localizaciones, perihiliar, pobremente definido -1
Liquido en espacio pleural Borramiento minimo de senos 1
Derrame evidente 2
Abceso, bulla o neumatocele Dudoso 1
Evidente 2
Atelectasia Subsegmentaria (habitualmente multiple) -1
Lobar (I6bulos superiores o medios derechos) -1
Lobar (otros 16bulos) 0

Tabla 1.5: Escala clinico radiolégica de prediccion diagnéstica de neumonia bacteriana segin Moreno et
al. [71]]. ! Puntaje > 4: Neumonia presumiblemente bacteriana. Puntaje <4: Neumonia presumiblemente
viral.

En 84,4 % de los casos se determind el serotipo: 22,5 % fueron serotipos incluidos en la VCN13, cuya
clinica fundamental fue la infecciéon de vias respiratorias bajas; 46,8 % se incluian en los 11 serotipos
restantes que cubre la 23-valente (VCN23) y 30,7 % fueron serotipos para los que no existe inmunizacion.
Estos dos dltimos causaron el mayor porcentaje de septicemias.

El andlisis multivariante mostré la asociacién de mortalidad con el sexo femenino, la comorbilidad
y la presentacién clinica como meningitis. En el afio 2015-2016 cuando todos los menores de 5 afios ya
tenfan la opcién de estar inmunizados por la VCN13, la infeccién de vias respiratorias bajas continué
siendo la forma de infeccién neumocécica mds frecuente. Unicamente el 10,8 % de los serotipos iden-
tificados entraban dentro de los serotipos vacunables frente a un 60,8 % de los restantes que cubre la
VCN23 y 28,4 % de los no vacunables. Los serotipos mas prevalentes relacionados con el fallo vacunal
de la VCN13 fueron el 19A y el 3.

En resumen, hay un cambio de serotipos en la infeccién neumocdcica invasiva a favor de los no
incluidos en la vacuna VCN13. Las septicemias, sobre todo en pacientes con comorbilidad, serédn el tipo
de enfermedad neumocdcica invasiva a la que mayoritariamente nos enfrentemos.

En otro trabajo de Reino Unido [79], se observé cémo desde la aparicion de la VCN7, en 2006, se
incrementaron un 19 % los serotipos no vacunales. Lo mismo se objetivé con los serotipos no vacunales
de la VCN13 en 2010, con un incremento del 25 %. Es lo que se conoce como reemplazo de serotipos, lo
cual no conlleva un incremento de la incidencia total de enfermedad neumocécica invasiva. De hecho, se
constata una disminucién de un 56 % y un 32 % de la carga de la enfermedad neumocdcica invasiva tras
la introduccién de cada vacuna respectivamente. Solo la incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva
en menores de 5 afios sufria un ligero aumento entre 2012 y 2014.

Globalmente, desde la introduccién de la vacuna VCN7 se han reducido los casos de enfermedad
neumocdcica por estos serotipos en un 97 %. Se estima que se han evitado 38.366 casos (9.116 en nifios
y 29.250 en adultos) desde la introduccién de las dos vacunas. Tanto la vacuna VCN7 como la VCN13
han tenido un efecto importante en la reduccién de la carga de la enfermedad neumocdécica invasiva en
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Inglaterra y Gales; sin embargo, los aumentos rapidos en algunos serotipos que no estan incluidos en la
vacuna VCN13 estdn comprometiendo los beneficios del programa.

Por otro lado, y no menos importante son las resistencias de medio y alto nivel de neumococo frente
penicilinas, las cuales se estdn convirtiendo en un problema mundial cada vez mds comun, especialmente
en nifios que reciben frecuentemente antibioterapia [|82} 183} [84]).

Ademads, S. pneumoniae puede aislarse en la nasofaringe de un 5 %-10 % de los adultos sanos y del
25-60 % de los nifios sanos [85, [86]. Cepas de diferentes serotipos de neumococo son parte habitual de
la flora nasofaringea en edad pedidtrica. Se ha reportado segtin la edad, colonizaciones por neumococo
en las siguientes proporciones, incluso después de las vacunas antineumocdcicas [86, 187, [88]:

= 60 % en los prescolares.

= 35 % en los escolares.

= 25 % en el nivel secundario.

= Menos del 10 % en los adultos.

La incidencia de la enfermedad aumenta de forma considerable en asociacion con infecciones virales,
tal y como la infeccién por virus de influenza, VRS, adenovirus o MPV [[89, 190,911 92]]. Existen estudios
donde las infecciones respiratorias altas producidas por virus, se correlacionarian con la adquisicién de
nuevos serotipos de neumococo en nifios [92, 93} [94]]. Es un claro ejemplo de la sinergia entre virus y
neumococo en la patogenia de la NAC.

En un elevado porcentaje de casos (25 %), la neumonia es de origen mixto: una infeccién bacteriana
que coexiste con otra infeccion viral. Para tratar de explicar esta situacion, algunos autores proponen [4,
20, 1231166, 161, 169] que la infeccidn bacteriana necesita una infeccion viral previa para su desarrollo. Se
ha planteado que la infeccién viral facilita la infeccién bacteriana secundaria por lo que una infeccién
respiratoria alta precede a una neumonia. Los rinovirus, virus de influenza y parainfluenza, adenovirus,
MPYV humanos, bocavirus y VRS entre otros, crean condiciones locales para violentar los mecanismos
de defensa pulmonar y producir neumonia.

En cuanto a la clinica, en un estudio retrospectivo realizado en 254 nifios de entre un mes a 26 afios
con neumonia neumocoécica confirmada con cultivo sanguineo o de liquido pleural, muestra los signos y
sintomas mas frecuentemente encontrados [95]]:

= Fiebre: 90 % (media de duracién: 3 dias).

» Tos: 70 %. (10 % tos productiva).

» Taquipnea: 50 %.

» Hipoxemia (Saturacién de oxigeno <95 %): 50 %.
= Hipoventilacion: 55 %.

= [ etargia/Afectacion estado general: 45 %.

= Voémitos: 43 %.

= Crepitantes: 40 %.

= Dificultad respiratoria: 30 %.

= Respiracion ruidosa: 25 %.
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= Dolor abdominal: 20 %.
= Dolor toracico: 10 %.

Generalmente, la neumonia neumocécica se resuelve de forma ambulatoria con una recuperacion
completa de la arquitectura y funcién pulmonar. Sin embargo, las complicaciones se describen en un
40-50 % de los nifios hospitalizados con NAC por neumococo, entre las que se incluyen [94} 95,96, 97]:
derrame pleural (el més frecuente), empiema, absceso pulmonar, neumonia necrotizante (serotipos 3 y
19), atelectasias, neumatocele, neumotdrax y sindrome hemolitico urémico. Ademads, las coinfecciones
con virus podrian jugar un papel importante en el curso evolutivo de las complicaciones por neumoco-
co [98, 199, [100].

En cuanto a su respuesta al tratamiento empirico antibidtico, amoxicilina sigue siendo el tratamiento
de eleccién para utilizarlo de forma ambulatoria en neumonias con cepas de neumococo que presentan
una concentracion minima inhibitoria (CMI) menor o igual a 2 mcg/mL. Como las resistencias de neumo-
coco a betalactdmicos, en nuestro medio son elevadas, se requiere dar dosis més elevadas de amoxicilina
para que sean efectivos frente a neumococo. Como posibles alternativas orales, tendriamos: cefuroxima,
cefprozil y levofloxacino. Clindamicina o levofloxaino se reserva para pacientes con hipersensibilidad Ig
E mediada o no Ig E mediada pero grave a beta lactdmicos. Ampicilina o penicilina serian la referencia
para el tratamiento parenteral para cepas con una CMI menores o igual a 2 mcg/mL, en cambio, ceftria-
xona o cefotaxima se utilizarian para cepas con CMI mayores a 2 mcg/ML. Las resistencias a estos dos
antibidticos estdn disminuyendo en concordancia, sobre todo, con la diminucién de la prevalencia del
serotipo 19 A [101]].

1.5.2. Neumonia por Mycoplasma pneumoniae

Es la causa mds frecuente de neumonia atipica en nifios y adultos y junto a neumococo, es el agente
més comun en escolares y adolescentes. Es una bacteria patogena exclusivamente humana y de distribu-
cién universal. El aumento de los casos es proporcional a la edad. De este modo, en menores de 2 afios se
habla de una proporcién del 2 %, de 2-4 afos de 5 %, de 5-9 afios del 16 % y de 10 -17 afios del 23 %. Sin
embargo, con los actuales métodos diagndsticos de amplificacién genémica, varios estudios demuestran
que no es tan inusual hallar M. pneumoniae en nifios de 1 a 5 afios, llegando a una incidencia del 22 %
de las NAC en nifios de 1 a 3 afios [46, 102} [103]].

La incidencia de la enfermedad no varia mucho en distintas estaciones, aunque los acimulos de casos
suelen producirse en verano y otofio [102} [103]. Se trasmite de persona a persona mediante el contacto
con secreciones respiratorias, por lo que suele producir brotes epidémicos en escuelas, guarderias y en
comunidades cerradas. El periodo de incubacién varia entre 4 y 23 dias.

En un estudio realizado en Francia entre los afios 1992-1997, Milon et al. [105] demostraron que M.
pneumoniae era el segundo agente etioldgico de infecciones respiratorias bajas, por detrds del virus de
influenza A y por delante de muchos otros virus. En algunos casos, M. pneumoniae y virus se detectaron
simultdneamente en las mismas muestras clinicas. Algunos trabajos [[105} [106] han descrito cambios
recientes en la incidencia de infecciones por M. pneumoniae con un incremento notable entre periodos
epidémicos y sin retorno a los niveles de los periodos endémicos. Jacobs et al. [[107] sugirieron que el
mejor conocimiento funcional del genoma de M. pneumoniae y de sus factores de virulencia, ademds de
la adhesina P1, podria ayudarnos a comprender por qué se estan produciendo estos cambios.

Investigaciones realizadas en Japén [108] y Alemania [[109] han demostrado que la expresion de
diferentes subtipos de adhesinas P1 puede ser relevante en el desarrollo de epidemias ciclicas. Las varia-
ciones en los genes que codifican para la adhesina P1 y la produccién de anticuerpos subtipo especificos,
podrian explicar las reinfecciones por otros subtipos.
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Se ha demostrado que puede persistir durante periodos variables en las vias respiratorias de pacientes
que han tenido una infeccién activa por este microorganismo y han sido adecuadamente tratados con
antibidticos [[110]. Esta persistencia se ha tratado de explicar por la fuerte adherencia del microorganismo
a las células epiteliales del tracto respiratorio y porque los antibiéticos bacteriostéticos de eleccidn serian
incapaces de destruir todas las bacterias presentes. En algunas observaciones de vigilancia [110, 111}
112] utilizando técnicas de cultivo y PCR, se ha comprobado que en algunas personas puede producirse
un prolongado estado de portador, con gran fluctuacién en el tiempo, de persistencia del microorganismo
en secreciones respiratorias, constituyéndose en reservorios capaces de transmitir el microorganismo a
otras personas.

La mayoria de las infecciones por M. pneumoniae son asintomadticas, pero cuando dan sintomato-
logfa, esta suele ser progresiva y gradual con febricula, dolor de cabeza y malestar [113]]. Los signos
catarrales son frecuentes, pero no de elevada intensidad, asocidndose en ocasiones a sintomas extrapul-
monares. Existe una mayor proporcién de pacientes que presentan sintomas de infeccidn respiratoria por
M. pneumoniae que los que desarrollan neumonia [114]]. Otros sintomas pueden darse con la siguiente
frecuencia: faringitis (6-59 %), rinitis (2-40 %), y otalgia (2-35 %) con mds de un 5 % en forma de mi-
ringitis bullosa. Pero esta asociacion de M. pneumoniae y miringitis bullosa sélo se ha demostrado en
adultos, no en nifios.

La auscultacién cardiopulmonar (ACP) inicial es normal, apareciendo progresivamente una minima
alteracién diseminada que puede empeorar o reproducir sintomas de asma. Por ello, continua la contro-
versia sobre el papel de M. pneumoniae en la patogenia del asma [[115} [116} [117]. Hasta un 30 % de
pacientes con infeccién por M. pneumoniae, presentan una exacerbacién asmatica.

Las manifestaciones extrapulmonares son una pista clave para su diagndstico clinico. Entre ellas se
encuentran: sintomas de hemdlisis, exantema (maculo-papular o vesicular, sindrome de Stevens Johnson)
gastrointestinales, reumatoldgicas, renales, cardiacas [113] y del sistema nervioso central [118| [119].
Sin embargo, el mecanismo por el que M. pneumoniae produce todas estas manifestaciones es incierto,
pudiendo darse mediante mediadores inmunolégicos o bien por accién directa del microorganismo.

La radiografia de térax (RxT) no es patognomonica y en ocasiones es dificil distinguir la existencia
de una infeccion respiratoria por M. pneumoniae. Los signos mds frecuentes serian: bronconeumonia,
atelectasias (estas dos primeras las mds frecuentes), infiltracién nodular o adenopatias hiliares. El derra-
me pleural puede darse en el 20 % [[113]] siendo excepcional el empiema. Diferentes estudios muestran
hallazgos diferentes entre la tomografia axial computarizada (TC) pulmonar y RxT [120} [121]): entre
pacientes a los que se realizé RxT se encontraron opacidades no segmentarias como hallazgo mas fre-
cuente mientras que en la HRCT (TC alta resolucién) fueron los nédulos y entramados broncovasculares
los mas frecuentes.

El seguimiento de estos pacientes a los 2 afios tras la neumonia, mostré persistencia de anormalidades
pulmonares tales como bronquiectasias en aquellos que precisaron hospitalizacién, fundamentalmente
en los nifios méds jovenes y en los que habfan presentado un titulo mayor de anticuerpos frente a M.
pneumoniae.

Como hallazgos en el andlisis hematoldgico, destaca una anemia hemolitica subclinica frecuente-
mente con una elevacion de las crioaglutininas en un 50 % de los casos; sin embargo, su especificidad
para la deteccion de infeccién por M. pneumoniae es baja. El hemograma, respecto a la serie blanca, es
normal o discreta leucocitosis con neutrofilia. La trombocitosis es frecuente, la velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG) puede alcanzar cifras de mas de 100 mm/hora, sugiriendo enfermedad pulmonar
grave [122].

El diagnéstico diferencial clinico o radioldgico debe realizarse con Chl. pneumoniae y virus respira-
torios [43]]. No existen pruebas lo suficientemente sensibles que permitan un diagndstico répido y fiable
de M. pneumoniae [43,[123]]. La variabilidad de los test hace que no se distinga infeccién o colonizacién
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por M. pneumoniae 114, [124, [125]], por ello, el diagndstico suele realizarse de forma retrospectiva al
tratamiento empirico.

La Sociedad Americana de Infectologia (IDSA), recomienda la realizacion de serologia (inmunoen-
sayo en fase inicial y de covalescencia) o PCR de secreciones nasofaringeas (més rdpida y elevada espe-
cificidad) para el diagndstico de M. pneumoniae [126]. El cultivo requiere 2-3 semanas por lo que cada
vez se utiliza menos. Otra técnica utilizada en ensayos clinicos, es la deteccidon de crioaglutininas una
vez ya realizada la PCR.

Dada la variabilidad y controversias que existen sobre las técnicas de diagnéstico de M. pneumoniae,
vamos a describir cada una de ellas:

= Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): detecta el ADN de M. pneumoniae con una elevada
sensibilidad y especificidad en pacientes con infeccion respiratoria 72} [127, 128, 1129, [130]. Sin
embargo, esta técnica puede no diferenciar infeccion de portador. En un estudio transversal el
DNA de M. pneumoniae fue detectado con una frecuencia similar en nifios con y sin sintomas de
infeccidn respiratoria superior [114], siendo necesarios més estudios para apoyar su conclusiéon. En
2012, PCR multiensayo fue considerada por la Food and Drug Administration o Administracién
de Medicamentos y Alimentos (FDA) como una prueba con una alta sensibilidad y especificidad
para diagnosticar M. pneumoniae a partir de secreciones nasofaringeas, pero presenta una serie
de limitaciones (dificultad de realizar estudios de sensibilidad y de tipado, costosa, volimenes
escasos afectan su sensibilidad, falsos positivos por contaminacién, se desconoce la correlacion
clinica que pueden tener los resultados cuantitativos obtenidos y dificultad de comparacién con
otros laboratorios) que hace muy dificil su generalizacion [131}[132]].

= Serologia: los anticuerpos empiezan a elevarse desde los 7-9 dias tras la infeccion, manteniéndose
hasta 3-4 semanas. Generalmente, un incremento en los titulos de anticuerpos en el intervalo de
4 semanas es indicativo de infeccién, sin embargo, la fase de conversion es solamente necesaria
si con ello se modifica el manejo de la infeccidn [102, 133} 134} (135, [136]]. La serologia tampoco
diferencia el estado de infeccién y de portador asintomético.

Un estudio transversal en nifios (3 meses a 16 afios) detecté que la presencia de Ig M y Ig G para M.
pneumoniae fue similar en nifios sintomdticos y portadores asintomaticos [[114], pero se precisan
mds estudios en esta direccion, para su generalizacion.

Existe un test mas sensible, basado en la fijacién de complemento, el cual cuantifica la Ig M
(predominante) y la Ig G para M. pneumoniae [133]], sin embargo, presenta un gran nimero de
falsos positivos durante la fase de inflamacién.

Las técnicas de inmunoensayo (EIA) actualmente estin mds disponibles que los test de fijacién
del complemento por lo que los estan reemplazando. Su sensibilidad es mayor que el cultivo en el
momento de la infeccién aguda, y similar a la PCR durante el transcurso de la enfermedad [[102].
Sin embargo, existe una falta de comparabilidad de las diferentes técnicas debido a las diferencias
entre los laboratorios [[136, 137,138l [139].

= Deteccion de antigenos: se puede llevar a cabo a través de inmunoensayo enzimético (Ag-EIA),
el cual requiere detectar 104 cfu/mL (nivel que suele estar presente en la mayoria de las infeccio-
nes) [[140]. Una gran limitacién del test es que su eficacia varia en funcién del tiempo, siendo més
frecuentemente positivo, dentro de los primeros 7 dias.

= Cultivo y Gram: el cultivo de M. pneumoniae en el medio SP-4 requiere 2-3 semanas, por ello
la mayoria de los laboratorios no lo utilizan de primera linea. Ademads, en los nifios, es dificil
conseguir un esputo de calidad para poder realizar un Gram y cultivo.
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= Crioaglutininas: la formacién de crioaglutininas es una reaccién precoz Ig M no especifica de M.
pneumoniae contra el antigeno I eritrocitario. No se realiza de rutina en nifios, debido a que su
precision no esta del todo estudiada en esta cohorte.

En el momento actual, las infecciones por este germen estdn siendo objetivo de investigaciones
constantes en Europa y Australia [[141}, (142} [143| (144, 145} 146 [147]]. Existe controversias sobre
el papel de las coinfecciones, su dificultad de diagnéstico, el manejo y deteccién de los portado-
res asintomadticos y el sobrediagndstico realizado con las técnicas de PCR [110]]. La literatura es
heterogénea y variable en cuanto la patogenia de M. pneumoniae.

1.5.3. Neumonia por virus

Por su frecuencia, las infecciones mas cominmente estudiadas son las bacterianas. En cambio, las
NAC viricas, pese a su importancia epidemioldgica creciente, en los paises en vias de desarrollo y en la
poblacién infantil, han sido infravaloradas [40]]. Se calcula que se producen alrededor de 200 millones
de casos de neumonia viral en el mundo al afo (la mitad en poblacién infantil), asumiendo que su
diagnéstico continda siendo menor a su incidencia real [[149]].

Distinguir entre ambas etiologias de la NAC tiene importantes implicaciones. Las variables clini-
cas, radioldgicas y de laboratorio que cominmente se han utilizado como diferenciadoras son motivos
recientes de investigacion. Algunos autores han realizado sus aportaciones en diferentes estudios epide-
mioldgicos, llevados a cabo en adultos. Ruiz-Gonzélez et al. [150], concluyeron que las neumonias por
virus afectaban a pacientes de mayor edad, cursaban mds insidiosamente, y con frecuencia no producian
leucocitosis. Johstone et al. [[151]] observaron como dichos pacientes tenian mds comorbilidad cardiaca
y eran mdas ancianos; para Ma et al. [152] estar institucionalizado era lo que conllevaba un mayor ries-
go de neumonia virica. Liu et al. [[153]] comprobaron que las neumonias por virus producian mas tos y
menos dolor pleuritico, en cambio para Jennings ef al. [154] la mialgia fue el sintoma mas frecuente-
mente relacionado con la etiologia viral. A pesar de todo ello y segtn lo publicado recientemente por
Viasus et al. [[155] la prediccién de la etiologia viral en funcién de variables clinicas es dificil y a menudo
imprecisa.

Estudios recientes que han utilizado la TC torédcica destacan que la aparicion de infiltrados alveolares
localizados no sélo no excluye la etiologia virica, sino que puede ser la forma de inicio de muchas de
estas infecciones [[156]. La procalcitonina (PCT) puede ser de gran ayuda en la aproximacién diagndsti-
ca [157], ya que la produccién de PCT depende de la presencia del factor de necrosis tumoral circulante
(TNF-alfa). En las infecciones viricas, los macréfagos producen interferén-alfa capaz de inhibir el TNF-
alfa, lo que condiciona la no elevaciéon de PCT, sugiriendo el origen viral [158]]. A pesar de lo expuesto,
no existe una norma para diferenciar la etiologia de la neumonia [[159]].

El campo de las neumonias viricas tiene enorme interés por el impacto en la mortalidad infantil, por
su efecto facilitador de infecciones bacterianas (coinfecciones), y por su facilidad de transmisién, lo que
las convierte en una amenaza global. En general, causan el 30-67 % de los casos de la NAC en la infancia,
especialmente en nifios menores de dos afios. La prevalencia de la neumonia viral disminuye con la edad.

El VRS se mantiene como el primer agente causal de NAC en nifios, y constituye la principal causa
de neumonia grave en este grupo de poblacién [140, [160]]. Desde que se han popularizado las técnicas
de PCR, los rinovirus cada vez se detectan con mds frecuencia como agente causal en la neumonia
viral infantil [161l [162, [163] Sin embargo, su papel etiolégico contintia estando cuestionado por su
frecuente deteccidn en individuos asintomdticos (15 %), si bien pudiera tratarse de verdaderas infecciones
subclinicas [[164]. Con menos frecuencia se encuentran patégenos identificados en los dltimos afios,
como el MPV y los bocavirus humanos [[148]]. La prevalencia de neumonia por adenovirus es baja (2-
12 %), aunque en ocasiones puede desembocar en una neumonia necrosante.
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Estos son los virus relacionados con el desarrollo de neumonia viral en la comunidad, en nifios y
adultos (Adaptado de Ruuskanen et al.) [160].

= Virus respiratorio sincitial.

= Rinovirus.

= Virus de influenza A, By C.

= Metapneumovirus humano.

= Virus parainfluenza tipo 1, 2, 3 y 4.

= Bocavirus humano.

= Coronavirus tipo 229E, OC43, NL63, HKU1, SARS, MERS-CoV y recientemente SARS-CoV2.
= Adenovirus.

= Enterovirus.

= Virus varicela-zoster, virus Epstein-Barr, herpesvirus humanos 6 y 7.
= Citomegalovirus.

= Hantavirus.

= Parechovirus.

= Mimivirus.

= Virus del sarampidn.

El diagnéstico de las neumonias viricas es otro gran punto en controversia. Cldsicamente, se basaba
en la deteccion del virus o de los antigenos virales, mediante cultivo o microscopia de inmunofluorescen-
cia (IF), en muestras del tracto respiratorio como son: Aspirado Nasofaringeos (ANF), lavado broncoal-
veolar o esputo. Desde hace afios se estd utilizando la deteccion de anticuerpos generados en el proceso
de la infeccidn virica; la seroconversion en dos muestras. La introduccién de 1a PCR ha aumentado la ca-
pacidad de detectar virus respiratorios, sobre todo con las técnicas en tiempo real [164]. E1 ANF es el tipo
de muestra preferida, especialmente en nifios, ya que permite recoger la mezcla de secreciones nasales y
retrofaringeas [[165]]. Los dispositivos que combinan hisopo de fibra de nylon y contenedor con medio de
trasporte universal proporcionan un alto rendimiento diagndstico en todas las edades, comparable a los
lavados nasofaringeos [[166} [167].

La PCR es 2-5 veces mads sensibles que los métodos convencionales para la deteccion de virus respi-
ratorios [[166]]. Sin embargo, hay virus dificilmente cultivables (bocavirus), o equivocamente detectables
a través de antigeno (parainfluenza o adenovirus), por lo que solo pueden ser adecuadamente identifi-
cados por PCR [168 [169, [170]. Se han desarrollado test de identificacién estdndar, que a través de la
PCR acoplada a microarrays, son capaces de determinar simultineamente mds de 15 virus respiratorios
diferentes [[L71]. Estos sistemas son los que se usan con mds frecuencia en nuestros hospitales actual-
mente [[172].

El tratamiento antibiético empirico de la NAC debe iniciarse lo antes posible, puesto que esta medida
ha demostrado disminuir la morbimortalidad [173]]. Sin embargo, no existen estudios prospectivos sobre
la utilidad del uso de antibiéticos en neumonias con alto grado de sospecha de origen virico. La posibili-
dad de sobreinfeccién bacteriana o de origen mixto virus-bacteria, la mejor tolerancia a los antibidticos,
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y el marco médico-legal del «uso de todos los medios disponibles», hacen dificil la no prescripcién
de antibidticos ante un cuadro de neumonia. Solo en nifios se ha investigado esta disyuntiva de forma
prospectiva, en contexto de epidemias de bronquiolitis por VRS; los resultados no apoyaron el uso de
antibidticos de forma generalizada [[174].

1.5.4. Neumonia mixta

Las infecciones mixtas virales o bacteria-bacteria se identifican en proporcidn variable. Aproximada-
mente, entre el 20-30 % de las NAC son causadas por infecciones mixtas virus-bacteria y el neumococo
es la bacteria més frecuentemente implicada [30]]. Los agentes mds frecuentemente involucrados son:
S. pneumoniae, S. aureus y los virus como VRS e influenza A y B. La coinfeccién viral es frecuente
en las NAC que afectan a menores de 3 afios y produce neumonias més graves. En el 10-20 % de los
casos se detectan 2-3 virus. La coinfeccion viral-bacteriana se evidencia en el 45 % de las NAC, siendo
la combinacién mds frecuente VRS con neumococo, seguida del virus de influenza con S. aureus.

Clasicamente, se ha pensado que las infecciones viricas podrian facilitar las infecciones bacterianas e
incluso potenciar su efecto, pero esto no ha sido demostrado para todas las situaciones [47]]. Hay eviden-
cias de que la coinfeccion del virus de influenza y S. aureus incrementa la gravedad de la enfermedad y
también se ha demostrado sinergia entre el virus de influenza y neumococo por multiples mecanismos pa-
togénicos [48]]. Cabe destacar que la coinfeccion virus de influenza y S. aureus productor de leucocidina
Panton Valentine causa neumonias necrotizantes de elevada mortalidad [49].

La valoracién de las coinfecciones virales y su relacién con la gravedad del proceso es un tema dificil
de evaluar y en el que existen discrepancias. No obstante, parece existir una relacion entre la gravedad de
la enfermedad, la coinfeccién y la carga viral. Probablemente, esté también sujeto a factores medioam-
bientales, genéticos e incluso de cada tipo de coinfeccidn, segin las distintas asociaciones virales que
puedan producirse [50].

En muchas ocasiones tienen lugar infecciones coexistentes de bacterias y virus respiratorios, o de dos
virus diferentes. La hipdtesis més aceptada es que primero se produciria la infeccidn viral, seguida de
la bacteriana. La activacién por parte del virus de moléculas proinflamatorias tales como la interleucina
10, produciria la atraccién de un gran nimero de neutréfilos y macréfagos hacia el pulmon; la llegada de
estas citoquinas amplificaria la respuesta inmune, causando dafio inflamatorio e impidiendo el correcto
aclaramiento bacteriano [40]. Esta sobreinfeccién empeoraria el prondstico de la infeccion viral original.
Asi, las investigaciones sobre las pandemias gripales de 1918, 1957 y 1968, indican que la mayoria de las
muertes durante estos episodios se habrian producido debido a una infeccién bacteriana secundaria [[175]].

En los pacientes con la infeccion por HIN1 pandémica del 2009, se produjo una infeccidn bacteria-
na secundaria en el 4-24 % de los casos [176] [177]. Por el contrario, en infecciones por otros virus, en
particular por virus de influenza aviar H5N1, la neumonia asociada parece ser producida (mds frecuen-
temente) por la accién viral directa [[178]].

En la préctica clinica, este tipo de coinfeccion es particularmente frecuente en nifios (hasta en el 45 %
de los casos de NAC), fundamentalmente por neumococo 179,180,181} 182], lo que puede condicionar
una mayor gravedad [202]]. También parece frecuente la aparicién de M. pneumoniae y varias especies
de Chlamydophila; 1a coinfeccion de 2-3 virus simultdneamente tampoco es excepcional [184].

Respecto a la morbimortalidad de este tipo de coinfeccidn, existen datos contradictorios. Seglin
Hong [184]] estas infecciones no serian mds graves que las puramente bacterianas, y afectarian a pa-
cientes mayores y con neumopatias crénicas. En cambio, para Johansson et al. [185] y para Seki et
al. [186] este tipo de neumonias tendrian mayor puntuacion en las escalas de gravedad y peor evolucion.
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1.6. Diagnoéstico de la neumonia adquirida en la comunidad

A pesar de la alta frecuencia e importancia de la neumonia en la infancia, no contamos con criterios
estdndar para su diagndstico. Aunque numerosos autores apoyen y a menudo recurran a la radiografia de
térax, como la prueba de referencia [10, 33} 206], hay escasa evidencia con respecto a su capacidad para
identificar la neumonia, diferenciar la enfermedad virica de la bacteriana y predecir el curso clinico.

La gran mayoria de los estudios existentes en la literatura, tanto en nifios como en adultos, que han
evaluado la validez de los signos y sintomas en NAC, ha tomado como referencia estdndar la radiografia
de torax [[188. (189,190,191, [192]], a pesar de que la verdadera prueba estdndar seria un aspirado a través
de broncoscopia de secreciones broncoalveolares o pulmonares, técnica demasiado invasiva para su uso
rutinario [43]].

Asi, algunas guias recomiendan basar el diagndstico en criterios clinicos, sin recurrir a la radiografia
en nifios que no requieren ingreso hospitalario.

1.6.1. Métodos de imagen

La RxT es el patron oro para establecer el diagndstico de neumonia, sin embargo, no debe utilizarse
de forma rutinaria para confirmar el diagnéstico de NAC no complicada cuyo tratamiento se puede
realizar de forma ambulatoria [1, 26} 43]]. Se ha comprobado que, ante un buen diagnéstico clinico,
su realizacién no modifica las decisiones terapéuticas a posteriori ni mejora los resultados clinicos [193]],
en cambio, predispone a mayor prescripcion de antibidticos por la interpretacion errénea de algunas
imdgenes. Estd indicada ante:

= Dudas en el diagnoéstico.

= Ingreso hospitalario.

= Afectacion general grave o sospecha de complicaciones (derrame pleural ... ).
= Episodios previos de neumonias.

= Neumonia prolongada y escasa respuesta al tratamiento.

= Interés para estudios epidemioldgicos.

» Exclusién de neumonia en nifios de 3 a 36 meses con fiebre >39°C y leucocitosis >20.000/mm? o
en nifios mayores con tos y leucocitos >15.000/mm? [194} [193].

Debe realizarse con estdndares técnicos adecuados, incidiendo expresamente en la correcta colima-
cién y la dosis de radiacién adecuada a la edad del paciente. La proyeccidn utilizada habitualmente en
pediatria es antero-posterior, dado que el didmetro frontal del térax pedidtrico no magnifica las estruc-
turas y de este modo se consigue una mayor inmovilizacién y grado de inspiracién [196]. En pacientes
mayores puede usarse la proyeccion postero-anterior para minimizar la silueta cardiaca.

En pediatria, es poco frecuente realizar la proyeccién lateral, ya que aumenta la dosis de radiacién
y no proporciona mds informacion. Puede justificarse en los casos en que la proyeccién AP no sea
concluyente, existan dudas diagndsticas o se sospechen adenopatias.

La guia americana de la IDSA sugiere el uso de las proyecciones pdstero-anteriores y laterales para
todos los nifios hospitalizados por NAC; en cambio la sociedad britdnica de neumologia recomienda
Unicamente la proyeccién frontal [26) 43]].

Existen fundamentalmente dos patrones radiol6gicos de neumonias (alveolar e intersticial), y aun-
que cldsicamente cada uno se ha relacionado con un tipo de infeccién (bacteriana o virica), ninguno es
patognomonico de una etiologia concreta [11, 2].
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El patron alveolar, atribuido a etiologia bacteriana, se caracteriza por consolidacién lobar o segmen-
taria con o sin broncograma aéreo. Sin embargo, la consolidacién lobar o segmentaria también se ha
observado en lactantes <6 meses infectados por VRS. El derrame pleural (DP) es el parametro que con
mads frecuencia se asocia a neumonia bacteriana [[65} |66, [67]]. La consolidacién segmentaria es un signo
especifico de neumonia bacteriana, pero le falta especificidad [75, [197], siendo en ocasiones dificil de
distinguir de atelectasia producidas en el 25 % de las bronquiolitis [198, 199, 200].

El patron intersticial se caracteriza por infiltrados parahiliares bilaterales, difusos e irregulares,
atrapamiento aéreo, engrosamiento peribronquial y/o atelectasias segmentarias o subsegmentarias por
tapones mucosos que se confunden con frecuencia con opacidades sugestivas de origen bacteriano y
predisponen al uso de antibidticos. Puede observarse en neumonias viricas, asi como en las provocadas
por M. pneumoniae, Chl. pneumoniae y Legionella, aunque estos ultimos microorganismos se pueden
presentar con cualquiera de los dos patrones o incluso un patrén mixto.

La presentacion radiografica mixta, combinando caracteristicas de los anteriores patrones, es también
una forma, no infrecuente, de presentacién de las NAC.

De este modo, la RxT no tiene suficiente sensibilidad para establecer la etiologia [[101]. La edad del
nifio es el pardmetro que mds se correlaciona con el agente causal. Asi, en nifios >5 afios la probabilidad
de neumonia bacteriana es 20 veces mayor que la virica (OR: 20,3; IC 95: 2,1 a 195,8) [201]].

La ecografia es la siguiente prueba diagnéstica que se debe realizar siempre ante la sospecha de DP.
Sirve para confirmar su existencia, proporciona informacién superior a la TC en cuanto a la naturaleza
del derrame, determina su cuantia, valora el diagnéstico de empiema mediante la vascularizacién pleu-
ral, la movilidad del hemidiafragma adyacente a la condensacién y localiza el punto de puncidn, si es
necesario. La ecografia también aporta datos, junto a la ecografia Doppler color, sobre el parénquima:
broncograma (distorsionado o preservado), homogeneidad o heterogeneidad de la condensacién, zonas
avasculares o de ecogenicidad disminuida por necrosis, dreas murales vascularizadas en relacién con
abscesificacion [202]203]).

Es una técnica incruenta y puede realizarse sin molestias para el paciente. Por ello estd siendo objetivo
de numerosos estudios sobre su eficacia en los servicios de urgencias y de AP y probablemente sea,
en el futuro, una herramienta muy importante en AP para el diagndstico y control evolutivo de estas
entidades [204, 205} 206, 207]].

La TC preferentemente con contraste intravenoso, es la tercera prueba diagndstica en orden de rea-
lizacién [208]]. Existe cierta controversia en su uso; hay guias que la recomiendan en determinadas si-
tuaciones [203} [209], asi como otras no la aconsejan como estudio de rutina [202f]. La radiacién que
provoca es importante y eleva el coste del estudio, por lo que debe realizarse con unas indicaciones
precisas [202} 210].

La fibrobroncoscopia (FB) no es una técnica de aplicacion rutinaria en la NAC, ya que la mayoria
seguird un curso favorable. Esté reservada a los casos graves, evolucidn térpida que presentan anomalias
radiolégicas persistentes o en casos de neumonias recurrentes en la misma localizacién. También esta
indicada en pacientes inmunodeprimidos en los que, cuando no hay una respuesta adecuada al tratamiento
inicial, es preciso investigar y tratar de averiguar cudl es el agente causal [73].

Globalmente, las indicaciones de la FB en pediatria estdn bastante bien establecidas [2,211]]. Cuando
se utiliza, como en el caso de las NAC, para fines diagndsticos, se asocia al lavado broncoalveolar (LBA),
permitiendo de esa forma, la obtencion de muestras para su andlisis. La sensibilidad y la especificidad de
la técnica de lavado broncoalveolar varian en funcién del microorganismo causal, de la técnica empleada
y del grado de inmunodepresion del nifio.

El aislamiento de algunos gérmenes permite asumir que son responsables etioldgicos de la neumo-
nia, como es el caso de Mycobacterium tuberculosis, VRS, virus de influenza o M. pneumoniae, pero el
aislamiento de otros puede significar, Gnicamente, su presencia como comensal o contaminantes de las
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vias aéreas. En estos casos se requieren técnicas adicionales, como cultivos cuantitativos (deben efec-
tuarse recuentos de colonias, considerando positivas las muestras con >104 /ml) y biopsia bronquial para
el correspondiente estudio citolégico.

1.6.2. Pruebas de laboratorio

Seria importante distinguir entre la etiologia bacteriana y la viral para no utilizar antibiéticos de forma
innecesaria. Por ello, las pruebas inespecificas y los reactantes de fase aguda para conocer la etiologia y/o
la gravedad de las NAC son motivo de numerosas investigaciones. El recuento de leucocitos, la proteina
C reactiva (PCR), VSG, PCT vy las interleucinas (IL) son de utilidad limitada si se utilizan de forma
aislada, pero su empleo conjunto, podria ser de ayuda para una aproximacién diagnéstica [28] 212].

= Recuento de leucocitos: aporta poca informacién para establecer la etiologia de la neumonia. Se ha
dicho que la leucocitosis (>15.000/mm?) con desviacién a la izquierda sugiere una etiologfa bac-
teriana [128} 152} [101]]; sin embargo, estos hallazgos no son especificos y pueden aparecer también
en otro tipo de neumonias [213]] y faltar en algunas neumonias bacterianas. El valor del nimero de
neutr6filos como marcador de infeccidn bacteriana tiene una especificidad discreta y s6lo valores
muy elevados permitirfan una cierta prediccion [214]]. Es s6lo informacién complementaria junto
con otros datos del paciente, pero no debe solicitarse de rutina en AP.

= PCR: aunque estd elevada en un gran nimero de procesos inflamatorios, su utilidad para el diag-
noéstico etiolégico de las NAC es limitada [212]. En un metaandlisis en el que se analizaron 8
estudios que aglutinaban a 1.230 nifios [215] se comprobé que un valor de PCR superior a 35-60
mg/l se asociaba a etiologia bacteriana (OR: 2,6; IC 95: 1,2 a 5,6), pero estas cifras tenian un VPP
de s6lo un 64 %. En la serie de Virkki et al. [216]] se propuso una cifra superior a 80 mg/mL como
indicadora de probable etiologia bacteriana (especificidad del 72 % pero sensibilidad del 52 %).

En nifos hospitalizados por NAC, la PCR estd mds elevada en las NAC bacterianas. A partir de
60 mg/l, la sensibilidad era del 88 %, con una especificidad del 44 % [217]. No todos los autores
estan de acuerdo con esta afirmacién y no encuentran diferencias de la PCR entre las NAC neu-
mocdcicas (26,8 mg/l), por M. pneumoniae | Chl. pneumoniae (31,8 mg/l), virales (26,1 mg/l) y
las de etiologia desconocida (24,9 mg/1) [218]].

En una revisién sistemédtica en 2005, Van der Meer et al. [219] encuentra que la PCR no tiene
suficiente especificidad y sensibilidad como para orientar la etiologia. Por lo tanto, aunque la PCR
no estd indicada de forma rutinaria en el manejo de las NAC no complicadas, una cifra superior a
60 mg/l podria orientar hacia una etiologia bacteriana [217]].

= VSG: es un mal marcador de inflamacién e infeccién aguda por su lento ascenso y por su escasa
sensibilidad y especificidad para diferenciar entre etiologia bacteriana y viral. Solo aumentos por
encima de 100 mm/h tienen utilidad como marcador de infeccién bacteriana.

= PCT: la cifra normal en individuos sanos es <0,1 ng/ml [198} 212]]. Distintos estudios realizados en
nifios observan que la elevacién de la PCT se relaciona con etiologia bacteriana de las NAC [29]
y en un trabajo publicado en Espafia, una PCT superior o igual a 2 ng/ml se asociaba a neumo-
nia bacteriana con un elevado VPP y especificidad mientras que niveles inferiores a 0,5 ng/ml
orientaban hacia una neumonia de etiologia no bacteriana [220]].

En un estudio realizado en nifios hospitalizados con NAC, la edad >5 afios y la PCT >1 ng/ml
fueron los tinicos predictores independientes de etiologia bacteriana, aunque no fueron utiles para
distinguir entre neumonia neumocdcica y neumonia atipica [201] datos que se confirman en otras
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publicaciones [[198], 221, 1222]]. La PCT fue mejor marcador que la PCR o la VSG para el diagnés-
tico de neumonia bacteriana [221]], sin embargo, su utilidad como pardmetro predictivo todavia no
ha sido bien documentada [52, [223] 224]].

Se ha intentado valorar el rendimiento de la PCT como criterio orientativo para el inicio de la
antibioterapia en las NAC. El estudio ProCAP, realizado con 302 pacientes adultos con NAC para
valorar la utilidad de una terapia guiada por PCT, demostré que el grupo al que se aplicé dicho
protocolo recibié menos antibidticos (85 vs. 99 %) y ademds tuvo un 55 % menos dias de trata-
miento (5 vs. 12) que el grupo estandar [225]]. Una cifra superior a 0,5 ng/ml es muy sugestiva
de infeccidn bacteriana, por lo que podria ser aconsejable el inicio de antibioterapia [211]. Se ha
analizado la utilidad de la PCT para valorar la gravedad de la NAC en nifios [201]], confirmandose
que a mayor elevacion de la PCT mayor gravedad de la NAC, sin encontrar una relacién entre cifra
de PCT y etiologia de la misma.

En resumen, cifras de PCT superiores 2 ng/ml tienen una especificidad del 80 % como predictores
de NAC de etiologia bacteriana [201} 223]]. Cuanto més elevada esté la PCT, mayor posibilidad de
gravedad de 1la NAC [201} [101]].

= Interleucina 6: Michelow et al. [28]] investigd un panel de 15 citoquinas en 55 pacientes con NAC.
Cuarenta y tres nifios tuvieron un diagnostico etioldgico y, de todas ellas, la IL-6 fue la tinica que
estaba asociada significativamente al aumento de los leucocitos, a niveles elevados de PCT y a
consolidacién en la RxT; sin embargo, no hubo ninguna correlacion con la etiologia. En el estudio
realizado por Toikka et al. [223] en 126 nifos hospitalizados por NAC, se midieron los niveles
de PCR, PCT e IL-6, y se compararon con el diagnéstico final y se vio que la PCR y la PCT
estaban elevadas de forma significativa en el grupo de etiologfa bacteriana (96 mg/l y 2,09 ng/ml)
frente a la etiologia viral (54 mg/l y 0,56 ng/ml), pero la diferencia en el valor de la IL-6 no fue
significativa. En la actualidad, al no ser accesible de forma rutinaria, en la mayoria de los centros,
no se recomienda su uso.

En resumen, la mayoria de los biomarcadores tiene un papel limitado en las NAC para distinguir
entre etiologia bacteriana o viral si los utilizamos de forma aislada, pero si todos, o la mayoria de
estos marcadores estan elevados, la etiologia bacteriana es muy probable.

= Mantoux: se debe realizar ante una neumonia que no se resuelve o cuando exista sospecha clinica
o epidemioldgica por historia de exposicidn a tuberculosis [226]. En nuestro medio no se indica de
rutina ante cualquier neumonia, pero cada vez mds se deben tener en cuenta, en los ambientes de
marginacion, por los viajes y movimientos migratorios de poblacion de areas con alta prevalencia
de tuberculosis [[1]].

1.6.3. Técnicas microbiolégicas

Permiten identificar y caracterizar el agente etioldgico de la NAC. Sin embargo, debido a su escasa
sensibilidad, dificultad en obtener una muestra adecuada y la escasa relacién coste/beneficio, no se reco-
mienda realizarlos de forma rutinaria. En cambio, en los nifios que requieren ingreso hospitalario o en
aquellos que presenten alguna complicacidn, si es importante intentar llegar a un diagndstico etioldgi-
co [} 12, 161]:

= Pacientes hospitalizados con neumonia moderada-grave, que cursen con agravamiento progresivo.
= Niflos inmunodeprimidos o sometidos a tratamientos inmunosupresores.

= Brotes epidémicos, en domicilios o instituciones.
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= Estudios epidemioldgicos.

A continuacion se enumeran las diferentes técnicas microbioldgicas disponibles para el diagndstico
de la NAC:

= Hemocultivo: el diagndstico etiolégico de seguridad solo lo da el aislamiento de un microor-
ganismo patdgeno en un liquido estéril (sangre y liquido pleural) y se consigue en pocos ca-
sos [101} 227]]. Dado que la neumonia neumocdcica no suele cursar con bacteriemia, la tasa de
hemocultivos positivos es menor del 10 %, por lo que su rendimiento es muy escaso [228} 229].
En nifios no hospitalizados con NAC la razén de probabilidad positiva (RPP) seria menor al
3% [230, 231]]. Sin embargo, la guia americana de la IDSA [43] recomienda la realizacion de
hemocultivo en nifios con NAC complicada moderada-severa que estdn hospitalizados.

= Liquido pleural: el cultivo del liquido pleural es con frecuencia negativo ya que cuando se obtie-
ne la muestra, el paciente suele haber recibido tratamiento antibiético previo. Su rendimiento es
superior en caso de empiema.

= Cultivo bacteriano nasofaringeo: no proporciona ninguna informacién ya que la presencia de bac-
terias en la nasofaringe no se correlaciona con la etiologia de la infeccion de la via aérea inferior,
pudiendo ser portadores o flora habitual nasofaringea [23]].

= Deteccién de antigenos bacterianos: la deteccién de antigeno de neumococo en orina no es ttil para
el diagnostico diferencial de la neumonia neumocdcica en los nifios debido a que el test puede ser
falsamente positivo en los portadores de S. pneumoniae (pueden alcanzar el 30-35 % de los nifios)
y en los que han recibido recientemente la vacunacién antineumocécica [232f]. Puede tener cierta
utilidad como predictor negativo de infeccién neumocdcica en el nifio mayor.

Sin embargo, su deteccion en liquido pleural puede alcanzar una sensibilidad y una especificidad
mayor del 90 %, pudiendo llegar a confirmar el diagndstico [233}234]]. La deteccién del antigeno
soluble de Legionella tipo 1 en orina tiene una sensibilidad (60-90 %) y especificidad elevadas
(99 %), y estd indicada en brotes epidémicos o en neumonias graves [43]].

= Deteccion de antigenos virales respiratorios: se basan en la utilizacién de anticuerpos monoclo-
nales dirigidos frente a distintos antigenos virales. Los test de IF permiten obtener resultados en
el dia, aunque se requiere un microscopio de fluorescencia y personal entrenado [230]. Por otro
lado, el EIA es la base de los test rapidos de gripe y del VRS, con una sensibilidad entre el 60 y el
80 %, y una especificidad >90 %, ofreciendo el resultado en unos 15 minutos, con un rendimiento
maximo durante el pico epidémico de la enfermedad.

= Técnicas moleculares de diagnéstico rdpido: Incrementan significativamente la sensibilidad del
diagnéstico microbioldgico en muestras de sangre o liquido pleural [178]] diferenciando en el caso
de S. pneumoniae los distintos serotipos implicados [234, 235]]. S6lo son titiles en pacientes cuya
neumonia curse con bacteriemia o derrame pleural y por tanto hospitalizados.

Las técnicas moleculares han permitido también reevaluar el papel de los virus respiratorios como
agentes causales de NAC en el nifio y su papel en las coinfecciones con bacterias [236]. Destacan por
su sencillez y versatilidad las pruebas de PCR multiplex o las basadas en microchips arrays, que pueden
llegar a identificar més de 10 patégenos virales en pocas horas.

El caso de las infecciones por bacterias atipicas ya ha sido tratado de forma individual en el apartado
anterior, ya que, a pesar de la aparicién de técnicas basadas en la PCR, el diagnéstico serolégico sigue
siendo fundamental. En el caso de M. pneumoniae, se realiza fundamentalmente por técnicas de ELISA,
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cuya principal limitacion radica en que en la reinfeccién no hay respuesta de Ig M, sino una rdpida
elevacion de Ig G. Ademds, la Ig M puede persistir elevada durante meses o afnos, de modo que en el
nifio la deteccion de Ig M puede no corresponder a una infeccién reciente, y dar lugar a un gran nimero
de falsos positivos. Por ello, en la primoinfeccién las técnicas de deteccién de Ig M tienen una buena
sensibilidad y especificidad, mientras que en las reinfecciones la falta de deteccién de Ig M especifica no
permite descartar una infeccién aguda por M. pneumoniae.

En muchas ocasiones, en la infeccién aguda, la Ig M no se positiviza hasta los 10-14 dias del inicio
de los sintomas, por lo que habria que repetir la técnica ante la sospecha, fundamentalmente en pacientes
con sintomas extrapulmonares [[113]].

En el caso de las dos especies del nuevo género Chlamydophila, compuesto por Chl. pneumoniae
y Chl. psittaci, la microinmunofluorescencia es la dnica técnica recomendada en la actualidad para su
diagnéstico.

Por todo lo anteriormente descrito, a excepcion de los estudios microbiolégicos especificos en donde
se aisla el microorganismo, no existen hallazgos clinicos, radiolégicos o de laboratorio con suficiente
sensibilidad y especificidad para diferenciar la neumonia virica de la bacteriana [1} 30].

1.7. Tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad

1.7.1. Tratamiento sintomatico

En general se trata de medidas encaminadas a tratar la fiebre, prevenir la deshidratacién y explicar
diferentes signos de deterioro ante los que deben consultar.

= Tratamiento sintomadtico de la fiebre y dolor si existen: Paracetamol (10-15 mg/Kg/dosis) o Ibu-
profeno (5-10 mg/Kg/dosis).

= No hay suficientes estudios que apoyen que los mucoliticos y los antitusigenos sean beneficiosos, y
de forma tedrica se recomienda que se eviten las medicaciones con codeina o con antihistaminicos
en los nifios pequeiios [3}237].

= Ofrecer liquidos y no forzar la alimentacién sélida (la fiebre y el trabajo respiratorio aumentan los
requerimientos de liquidos). El modo ideal de aportarlos es por via oral, en pequefas cantidades y
de forma frecuente.

= Postura semiincorporada.
= Precauciones para evitar la transmision.

= [as maniobras de fisioterapia respiratoria no son beneficiosas y no se recomiendan en la actualidad.

1.7.2. Tratamiento antibidtico

Se basa en la etiologia mds probable en funcién de la edad, de los datos clinicos, radioldgicos y
posible sensibilidad a los antimicrobianos de los patégenos mds prevalentes a nivel local. La edad y la
gravedad serfan los principales pardmetros en los que apoyar el tratamiento empirico inicial.

Ante la sospecha clinica de neumonia y la dificultad de dicho diagndstico etioldgico, la prictica
habitual es la de prescribir tratamiento antibidtico empirico a todos los nifios. Sin embargo, una inade-
cuada prescripcién constituye uno de los problemas mds importantes ya que conduce a un aumento de
las resistencias antimicrobianas.
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Actualmente Espaiia no solo es uno de los paises de Europa con mayor consumo de antibidticos, sino
que la mayoria de los antibidticos utilizados como primera eleccién son de mayor espectro que el de los
paises que consumen menos. En nuestro pais, la tasa de consumo por nifio y afio es alrededor de 3,5 veces
mayor que la descrita en Noruega donde ademds los antibidticos mds prescritos de primera eleccion son
antibidticos de reducido espectro como penicilina o amoxicilina (64,8 %), a diferencia de Espafia que es
amoxicilina-clavuldnico (35,1 %) [238]]. En cambio, en la comunidad auténoma de Aragén encontramos
datos similares a los nifios noruegos, siendo amoxicilina con diferencia la mas prescita (59,3 %).

De este modo, el manejo inicial de la NAC podria ser:

= En nifios menores a 2 afos, con manifestaciones clinicas leves de vias respiratorias inferiores
y el antecedente de una inmunizacién correcta para su edad frente a H. influenzae tipo b y S.
pneumoniae la infeccion virica es lo mds frecuente y tinicamente se tratard con antibi6tico si existe
sospecha de sobreinfeccidn bacteriana o si el paciente muestra signos de gravedad (fiebre elevada,
afectacion estado general, . ..) [239].

= En nifios menores de 5 afios y mayores de 2 afios correctamente vacunados, si se sospecha etiologia
bacteriana, el neumococo es el mds probable y amoxicilina oral el antibidtico de eleccién. La dosis
recomendada es 80-90 mg/kg/dia, cada 8 horas (méximo 2 g cada 8 horas) durante 7 dias. En un
ensayo clinico publicado recientemente, los autores no encuentran diferencias en la evolucién de la
neumonia en nifios de 6-59 meses, tratados con amoxicilina oral a nivel extrahospitalario, cuando
se compara con pautas mds cortas de tratamiento (5 dias frente a 10 dias) [240]]. Es posible que
en un futuro no muy lejano podamos recomendar 5 dias de tratamiento en funcién de la evolucién
del paciente, tal y como se hace ya en el adulto inmunocompetente, no obstante, se necesitan mas
estudios para aconsejar esta pauta de forma generalizada.

= En mayores de 5 afios si se sospecha S. pneumoniae, amoxicilina sigue siendo de eleccién con
la misma pauta. En caso de sospechar neumonia por M. pneumoniae o Chl. pneumoniae, €l trata-
miento de eleccidn son los macrdélidos por via oral. Claritromicina a dosis de 15 mg/Kg/dia, cada
12 horas (méaximo 1 g/dia) durante 7 dias y azitromicina 10 mg/Kg/dia, cada 24 h (médximo 500
mg/dia) durante 3 dias, son los més empleados. La dosis de azitromicina distribuida en 5 dias (10
mg/Kg el primer dia y 5 mg/Kg los 4 dias restantes) no aporta ninguna ventaja a la pauta de 3
dias [I1].

Los antibiéticos administrados por via oral son seguros y efectivos incluso para los casos de NAC
grave [26l 241 [242]]. El tratamiento intravenoso deberia usarse en nifios hospitalizados en los casos de
intolerancia oral, septicemia o neumonia complicada, pero se sustituird por su equivalente oral cuando la
evolucidn sea satisfactoria, el nifio se encuentre afebril y tolere la medicacién oral.

En AP existen una serie de ventajas que facilitan tomar esta actitud, ya que el pediatra conoce habi-
tualmente al paciente y su familia, lo que le permite valorar la capacidad de autocontrol de esta y unido
a la accesibilidad a la consulta favorece el seguimiento preciso del paciente.

Tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad tipica.

Si se decidiera iniciar tratamiento antibidtico ambulatorio, teniendo en cuenta que la mayoria son
causadas por neumococo y que, actualmente, casi todos ellos son sensibles a penicilina y amoxicili-
na [243], el antibiético de eleccion es la amoxicilina por via oral, a dosis de 80-90 mg/kg/dia, cada 8
horas. Esta recomendacion coincide con la de las guias internacionales actuales [[1} [3} 26, 239] 244]. La
dosis mdxima recomendada, segtin la ficha técnica, es de 2 gramos cada 8 horas, dada la buena tolerancia
de este antibidtico. Existe cierta discusion en cuanto a la dosis comentada.
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Aunque en la mayoria de casos es probable que fuera suficiente dosis de 40-50 mg/Kg/dia (dadas
las menores tasas de resistencias actuales y su buena absorcién y penetrancia a nivel pulmonar), se
siguen recomendando dosis altas por los siguientes motivos [3]]: dosis menores favorecen la reaparicion
de resistencias; podria haber infradosificacién en caso de que se asocien vomitos; unificar la dosificacién
para todas las infecciones neumocdcicas, con el fin de disminuir los errores de prescripcion.

El empleo de 4cido-clavuldnico junto a amoxicilina en el nifio con NAC tipica, sin enfermedad de ba-
se y bien vacunado frente a H. influenzae tipo b, no esta justificado si se piensa en una probable etiologia
neumocdcica, ya que las resistencias de S. pneumoniae no obedecen a la produccién de betalactama-
sas. Ademas, su utilizacién se asocia, con relativa frecuencia, a sintomatologia gastrointestinal, sobre
todo diarrea, que puede disminuir la absorcién de la amoxicilina. A esto se afladen existen alertas de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) sobre hepatotoxicidad del acido
clavulénico.

Los macrélidos no deben emplearse para el tratamiento de la NAC con caracteristicas tipicas, por
multiples motivos, entre los que destacan las resistencias actuales del S. pneumoniae a estos antibidti-
cos y el riesgo de bacteriemia en estos pacientes [245]. La duracion recomendada del tratamiento en un
paciente con NAC tipica sin complicaciones es de 7 dias. Existen diversos metaanélisis, basados funda-
mentalmente en ensayos realizados en paises con recursos escasos, en los que se concluye que 3 dias de
amoxicilina por via oral son suficientes como tratamiento ambulatorio en nifios de 2 a 59 meses con NAC.
Esta estrategia, aunque reduce costes [246, 247]], se asocia a una tasa apreciable de fallos terapéuticos,
por lo que no debe aplicarse en nuestro medio.

Por lo tanto, en cuanto a su respuesta al tratamiento antibiético empirico, amoxicilina sigue siendo el
de eleccion para utilizarlo de forma ambulatoria en neumonias con cepas de neumococo que presentan
una CMI menor o igual a 2 mcg/mL. Como posibles alternativas orales, tendriamos: cefuroxima, cefpro-
zil y levofloxacino. Clindamicina o levofloxacino se reserva para pacientes con hipersensibilidad severa
a beta lactdmicos. Ampicilina o penicilina serian la referencia para el tratamiento parenteral para cepas
con una CMI menores o igual a 2 mcg/mL, en cambio, ceftriaxona o cefotaxima se utilizarian con CMI
mayores a 2 mcg/mL. La resistencia a estos dos antibiéticos estd disminuyendo acorde a la diminucién
del serotipo 19 A [101].

Tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad atipica.

En el caso de NAC atipica, en menores de 4-5 afios, habitualmente la etiologia va a ser viral, por lo
que no se prescribirdn antibidticos. En mayores de 4-5 aiios, en los que la etiologia por M. pneumoniae es
mas frecuente (hasta el 40 % de las NAC en este grupo etario) y, en menor medida, por Chl. pneumoniae,
se recomienda el empleo de macrdlidos por via oral [1} 26} 43| 248|] aunque no existe evidencia clara
de su rendimiento en la curacion clinica de esta enfermedad en nifios [[249, [250]. La eritromicina esta
claramente en desuso por sus efectos adversos gastrointestinales y complicada posologia.

Sin embargo, datos mds actuales muestran controversias en cuanto al tratamiento de M. pneumoniae
con macrélidos. Una revision realizada por la Cochrane concluyé una evidencia escasa sobre el uso de
antibidtico en infecciones por M. pneumoniae en nifos [141]. De este modo, los beneficios del trata-
miento antibidtico con M. pneumoniae en niios no ha sido estudiado adecuadamente [250]]. Los trabajos
encontrados hasta el momento, son limitados y no son concluyentes [251]], la mayoria son investigaciones
in vitro y un ensayo clinico aleatorizado en reclutas militares 250} 251}, 252, 253 [254].

En 2104 una revision sistemadtica de 17 estudios (4.294 pacientes) mostrd una escasa evidencia sobre
el tratamiento antibidtico frente infecciones de TRI por M. preumoniae, incluso en la mejoria de los sin-
tomas [250]. Existen limitaciones en la heterogeneidad de la poblacion, métodos diagndsticos, medidas,
informacién obtenida sobre los sintomas o las coinfecciones incluidas [250), 255].

A pesar de todo ello, en la mayoria de las guias se continida recomendando macrélidos, siendo la
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resistencia a macrélidos un problema mundial en aumento. Se han identificado resistencia de M. pneu-
moniae frente macrdlidos en Asia (el més elevado), Francia, Italia, Israel y EEUU, pudiendo alcanzar
una tasa de 3,5 a 13,2 % [268l,1269, [270].
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Justificacion

La incidencia global de neumonia en los paises desarrollados es elevada, oscila entre 10 y 45 ca-
sos nuevos/1.000 nifios/afio y afecta sobre todo a los menores de 5 afnos (30-45 casos/1.000 nifios/afio).
Constituye la principal causa de morbilidad y mortalidad de origen infeccioso en paises en vias de desa-
rrollo [1} [256]]. La mortalidad por NAC puede oscilar del 1 al 5 % en los pacientes pedidtricos ambula-
torios, del 5,7 al 14 % en los pacientes hospitalizados y del 34 al 50 % en los ingresados en unidades
de cuidados intensivos [257]]. Se estima que es responsable de 704.000 muertes en menores de 5 afios,
siendo el neumococo el responsable del 55 % de muertes por neumonia en todas las edades, alcanzando
la cifra de 1.517.388 [258,, 1259, 260, 261]].

En Espafia, en el afio 2018, se produjeron 9 fallecimientos por neumonia en menores de 15 afios,
representando el 0,55 % de todas las muertes en ese rango de edad; con un mantenimiento de las defun-
ciones respecto al aflo anterior, segin datos del Instituto Nacional de Estadistica [262].

A pesar de su elevada morbimortalidad no existe un diagndstico aceptado y estandarizado de forma
universal [188]]. Existe escasa evidencia de la capacidad que tiene la radiografia de térax para poder
diferenciar la neumonia virica de la bacteriana y poder predecir el curso clinico en nifios [[16, 26} 43].

Por ello, el diagnostico incierto de NAC en nifios, ha contribuido a un sobreuso de antibiéticos en
nifios con infecciones respiratorias viricas y el uso innecesario de antibidticos de amplio espectro [16,
263, 264].

Segtn la Base de Datos Clinicos de Atencién Primaria (BDCAP) [265]], la patologia respiratoria
constituye la principal enfermedad infecciosa en nifios y principal motivo de consulta en atencion prima-
ria, llegando a suponer el 75 % de las prescripciones antibidticas en pediatria de AP que en ocasiones no
estdn bien indicadas [16} 266, |267]. La neumonia como motivo de consulta de AP supone alrededor de
14,17 episodios/1.000 nifos/afo.

El 18,20 % de las prescripciones antibidticas en nuestro pais hacen referencia a infecciones respirato-
rias de vias altas (IRVA) [16, 146,266, 267]]. En Espafia, amoxicilina es el primer antibiético recomendado
como primera linea, sin embargo, hasta un 25 % de los nifios, recibe tratamiento de amplio espectro co-
mo primera eleccién [244) 265, 267}, 270]. De ahi la importancia de reconocer y estandarizar métodos
diagnésticos que limiten el uso innecesario de antibiéticos.

A pesar de las controversias, las guias de referencia mas actualizadas [1} 26) 43|, contintian consi-
derando la radiografia de térax como la prueba diagndstica de referencia, sin ser necesaria realizarla de
rutina, en casos de NAC tratadas de forma ambulatoria [ 188 216].

La etiologia, presentacion clinica y evolucién de la NAC en la edad pedidtrica han sufrido, en la
ultima década, una serie de variaciones importantes, relacionadas con la introduccién de vacunas frente a
patégenos involucrados en su etiologia, el mejor uso de los antibidticos y otros factores epidemiol6gicos
que obligan a replantear su abordaje terapéutico.

El principal agente implicado en neumonias bacterianas se presupone que es S. pneumoniae, sin
embargo, inicamente un 10 % de los nifios presenta bacteriemia, sin existir otros métodos no invasivos y
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eficaces para su diagnostico [2]. En Espaiia se conocen datos de enfermedad invasora por S. pneumoniae
en el 4&mbito hospitalario, pero la incidencia exacta de neumonia es dificil de establecer ya que la mayoria
son NAC que se resuelven en AP, sin necesidad de hospitalizacion. Los ultimos datos publicados del
ambito extrahospitalario cifran su incidencia en 36-39 casos/1.000 nifios menores de 5-6 afios y 11-16
casos/1.000 en mayores de 6 afios [58]].

Las coinfecciones en pediatria son, ademds frecuentes, especialmente en nifios pequefios, pudien-
do abarcar el 23-35 % de las neumonias [57, 61} [183 [258]]. Estos estudios referenciados, muestran una
gran variabilidad de los agentes etioldgicos, sujetos a cambios estacionales, geograficos y factores ra-
ciales, evidenciando que son necesarios mds estudios prospectivos sobre la etiologia en nifios con NAC
atendidos de forma ambulatoria.

En el paciente pediatrico sigue siendo limitado el diagndstico etioldgico de la neumonia aguda y
sobre todo en AP, por lo que el diagnéstico clinico es la clave para su tratamiento empirico. Sin embargo,
las recientes tasas de resistencias de S. pneumoniae a macrélidos, hace relevante distinguir el agente
implicado. Excepto los estudios microbioldgicos especificos en donde se aisla el microorganismo, no
existen hallazgos clinicos, radioldgicos o de laboratorio con suficiente sensibilidad y especificad para
diferenciar la neumonia bacteriana, atipica o virica. En aquellos centros donde se disponen de una amplia
bateria de pruebas, se logra detectar el agente causal hasta en un 85 % [12, 58]]. De este modo, segtin los
signos y sintomas clinicos, es dificil diferenciar entre neumonia bacteriana y viral, o entre neumonia
tipica y atipica. Esta diferenciacion, que puede ser relativamente fécil en nifios mayores y adolescentes,
es cada vez mas dificil en lactantes y nifios preescolares [201]. Ademds, la radiografia de térax no tiene
suficiente sensibilidad para establecer la etiologia causal de la neumonia.

Existen escasos estudios prospectivos que han conseguido demostrar la etiologia de la neumonia en
un 40-85 % [4., 15,19, 51]]. En ausencia de pruebas diagndsticas eficaces y disponibles, nos preguntamos si
existen datos clinico-radiolégicos que nos puedan orientar al diagndstico etioldgico al fin de adecuar el
tratamiento antibidtico.

Son multiples las guias de practica clinica elaboradas para el manejo de la neumonia en pedia-
tria [} 2, 1316} i43]], existiendo controversias y gran variabilidad en sus propuestas de manejo terapéutico
que estdn sujetas a los cambios en la etiologfa (con aparicién de cepas multirresistentes de S. pneumo-
niae), presentacion clinica (cada vez menos patognomonica), evolucién de las neumonias en la edad
pedidtrica relacionadas con la introduccién de vacunas (Haemophilus Influenzae tipo b 'y S. pneumo-
niae tridecavalente) y al mejor uso de antibidticos y a otros factores inexplicados asociados a tendencias
epidemioldgicas independientes.

De ahi la importancia de conocer los cambios epidemiolégicos de nuestro entorno para revisar y
mejorar las guias de actuacién de las neumonias en la consulta de pediatria. En nuestro trabajo se analizan
la etiologia y la epidemiologia, con las modificaciones actuales, asi como la validez de ciertas pruebas
complementarias, como los reactantes de fase aguda, los métodos microbiolégicos y los métodos de
imagen, para orientar el abordaje de esta entidad en pediatria de atencién primaria.
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Objetivos

Se plantea si en la practica de la AP seria posible diferenciar clinicamente el tipo de neumonia y si
se ajusta a los patrones cldsicamente descritos, ademds de la importancia de establecer un estudio en este
nivel asistencial que determine la epidemiologia de gérmenes atipicos, su posible relaciéon con factores
sociales e individuales del huésped y con ello poder establecer factores predictivos del tipo de neumonia
asi como de su gravedad que permitan un mejor manejo de las neumonias y prevencion de sus posibles
complicaciones.

Objetivo general: avanzar en el conocimiento del perfil epidemiolégico y clinico en nuestro dmbito
de Atencién Primaria, de los diferentes tipos de neumonia en nifilos con edades comprendidas entre 1
mes y 14 afios, para conseguir un abordaje mds racional.

Objetivos especificos:

= Comprobar la posible relaciéon de determinados factores clinico- epidemioldgicos con el diagn6s-
tico final de neumonia atipica, virica o de posible origen neumocécico.

= Estudiar la posible relacién de determinados hallazgos radiolégicos con el diagnéstico final de
neumonia atipica, virica o de posible origen neumocdcico.

= Analizar la posible relacién de determinados pardmetros analiticos con el diagndstico final de
neumonia atipica, virica o de posible origen neumocdcico.

= Comprobar si los criterios establecidos para el tratamiento empirico de la neumonia adquirida en
la comunidad en Atencion Primaria siguen siendo Tttiles o deben ser actualizados.

= Analizar la evolucién clinica de los pacientes en funcién del tratamiento inicial.

= Comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radioldgicas, analiticas y evolutivas con
una muestra de pacientes del hospital de referencia, durante el mismo periodo de estudio.

= Valorar, en comparacién con estudios previos en el tiempo, cudl ha sido la evolucién en la epide-
miologia, etiologia y criterios diagndsticos de la neumonia adquirida en la comunidad pediétrica.
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Capitulo 4
Material y métodos

4.1. Diseino del estudio

Estudio prospectivo analitico y observacional, realizado en 9 cupos de pediatria de centros de aten-
cién primaria de la provincia de Zaragoza, seleccionados atendiendo a un muestreo por conglomerados,
pertenecientes a los sectores I y II de la Comunidad Auténoma de Aragén.

La poblacién pedidtrica incluida en estos 9 cupos se estima que serd de 9.900 nifios, lo que supone el
7,20 % de los 136.971 niflos menores de 14 afios de esa provincia segtn el censo de 2015.

Los pediatras titulares, tenian como objetivo captar a todos los nifios de un mes a 14 afios con diag-
noéstico clinico inicial de neumonia a lo largo de dos afios naturales.

El estudio se inici6 en el mes de abril del 2017, en lugar de comenzar en un afio natural, por circuns-
tancias propias de adquisicién del material necesario y de los permisos pertinentes del Comité de Etica
Asistencial y de las direcciones de atencién primaria de los sectores implicados.

El planteamiento fue captar el madximo nimero de neumonias posibles en los cupos pediatricos elegi-
dos para mantener la representatividad rural/urbana de la provincia de Zaragoza. No obstante, el objetivo
inicial era reclutar un nimero de neumonias suficiente para cubrir una probabilidad esperada (p) del 25 %
del tipo de neumonia més prevalente, asumiendo un nivel de confianza o seguridad (1 — «) del 95 %, y
con una precision (d) del 5 %, lo que daba lugar a un nimero de casos estimados como representativos
de la poblacién de 285.

A pesar de que la practica habitual y las guias de practica clinica sostienen que la radiografia de térax
dntero-posterior no es imprescindible para el diagndstico de neumonia, en este estudio se ha utilizado ya
que, con sus limitaciones, sigue siendo el gold standard mas utilizado para aproximarnos al diagndstico
de certeza.

Se recogieron y analizaron las cifras totales de leucocitos (3.900-11.100 x 103/uL), cifra absoluta de
neutréfilos (1.800-7.400 x 103/uL) y valor de PCR (0,0-0,50 mg/dL). Las técnicas de laboratorio para
cada determinacidn analitica fueron las habituales del laboratorio de referencia de un hospital terciario.
Se contaron con unos kits estandarizados de toma de muestras nasofaringeas en la misma consulta de AP.
La técnica de recogida fue aprendida y unificada por todos los colaboradores del estudio.

Se recogieron como variables principales del estudio el tipo de neumonia (sospecha neumocécica,
atipica, virica, mixta y no clasificable) y como variables secundarias: datos demogréficos, clinicos, ra-
dioldgicos, analiticos, de tratamiento y evolutivos, posteriormente detallados y recogidos a través de
un formulario on-line previamente elaborado para el estudio. Los rangos de edad (< 24 meses, 25-60
meses y >60 meses) se realizaron de acuerdo con la sistemdtica de utilizacién y la literatura encontra-
da 30, [113]].

Se present6 el proyecto del estudio a los pediatras de AP implicados en el estudio junto a un protocolo
inicial de recogida de datos que debian cumplimentar en el formulario on-line previamente elaborado.
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4.2. Periodo del estudio

La planificacién temporal fue de 2-3 afios. Una vez obtenida la autorizacién para la explotacién de
datos (solicitada al Director de Area de Coordinacién Asistencial de Atencién Primaria del Servicio
Aragonés de Salud), se present6 el proyecto de investigacion a los 9 cupos de AP de pediatria del area
Iy Il de Zaragoza y al grupo de vias respiratorias de la asociacién de pediatra de atencién primaria de
Aragén, para su conocimiento y explicacion.

Desde 15 abril del 2017 al 15 abril del 2019, los pediatras de AP involucrados se encargaron de
rellenar los formularios on-line. Posteriormente, se procedi6 a la recogida de datos de los formularios y
a su andlisis estadistico, para posteriormente redactar el estudio definitivo.

Se detalla el siguiente cronograma de trabajo:

= Etapa previa: noviembre de 2016 a marzo de 2017.

e Elaboracién del proyecto.
e Presentacién al Comité de Etica e Investigacién Clinica.
e Reunidén con pediatras colaboradores (formacién y unificacién de criterios).

e Colaboracién con laboratorio de bioquimica y microbiologia del Hospital de referencia.
= Primera etapa: trabajo de campo, 15 abril de 2017 a 15 de abril de 2019.

e Recogida de datos por parte de los pediatras investigadores.
e Volcado de datos a la base de datos informatizada.

e Supervision de la correcta recogida y entrada de datos por parte del investigador principal.
= Segunda etapa: andlisis y exposicion de resultados, de 16 de abril a 15 de octubre de 2019.

e Procesamiento y andlisis estadistico de los datos a partir de los registros.
e Redaccion de las conclusiones del trabajo, realizado en forma de publicacién cientifica.
e Comunicacion cientifica de resultados (en formato comunicacién cientifica a congreso).

e Propuestas de mejora sugeridas por los resultados ante la administracidn publica sanitaria.

4.3. Sujetos del estudio

4.3.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio todos los nifios con edades comprendidas entre un mes y 14 afios de edad
con diagndstico clinico inicial de neumonia adquirida en la comunidad a lo largo de dos afios naturales
y que firmaron el preceptivo consentimiento informado.

Definicion de neumonia: Se consider6 como neumonia la presencia en un paciente previamente sano,
de clinica respiratoria infecciosa compatible (fiebre, tos, dificultad respiratoria, rinitis), junto con la pre-
sencia de infeccién aguda pulmonar en la radiograffa de térax: patrén alveolar (consolidacién lobar o
segmentaria con broncograma aéreo o derrame pleural), patrén intersticial (infiltrados perihiliares difu-
sos bilaterales, atrapamiento aéreo y atelectasias), patrén mixto o indefinido.
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4.3.2. Criterios de exclusion
Se consideraron los siguientes criterios como excluyentes para el estudio:
= Pacientes menores de un mes.
» Inmunodeficiencias primarias o secundarias.
= Enfermedad neoplésica.
= Fibrosis quistica.
= Patologia pulmonar (secuestros pulmonares, bronquiectasias, displasia broncopulmonar).
= Encefalopatias con posibilidad de broncoaspiracién.
= Pacientes positivos a la prueba de la tuberculina o prueba cutdnea de derivado proteico purificado.
= Asma mal controlado.

= Neumonias que han sido hospitalizadas 7-14 dias previos al inicio de sintomas o que estos comien-
cen en las primeras 48 horas desde su hospitalizacién.

= Pacientes que no se pudo conseguir el consentimiento informado.

= Pacientes diagnosticados de neumonia por otro facultativo distinto al habitual en el estudio o neu-
monias diagnosticadas en otro servicio diferente a la consulta de AP en un periodo superior a 5
dias.

4.3.3. Aspectos éticos

Se elaboraron dos tipos de consentimientos informados (ver anexos[A}[B) y hojas de informacién (ver
anexos [C} D), tanto para los padres o tutores legales de los menores de 12 afios como para el paciente de
12 a 14 afios.

Se informé verbalmente 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, confirmédndoles la confidencialidad de los datos recogidos y
la posibilidad de abandonar el estudio en el momento necesario.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién de la comunidad de Aragén (CEI-
CA) con fecha 17 febrero de 2017, expediente C.P.-C.I. PI17/0000, Acta n® 02/2017, proponiéndose
seguir las normas vigentes para los estudios de investigacion biomédica establecida en la ley 14/2007.

Toda la informacidén recogida se traté conforme a lo establecido en la Ley Organica 15/99, de Protec-
cién de Datos de Caracter Personal. En la base de datos del estudio no se incluyeron datos personales del
paciente: ni su nombre, ni su n° de historia clinica ni ningtin dato que le pueda identificar. Se le identificé
por un cédigo que sélo el investigador que introdujo sus datos conocia y custodiaba.

Sélo el equipo investigador tuvo acceso a los datos de su historia clinica y nadie ajeno a cada centro
pudo consultar su historial.

4.4. Protocolo del estudio

4.4.1. Base de datos

Se present6 el proyecto del estudio a los pediatras de AP implicados en el estudio junto a un protocolo
inicial de recogida de datos que debieron cumplimentar en un formulario on-line previamente elaborado.
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Se adjunta el formulario elaborado a priori para su cumplimentacién por parte de los pediatras im-
plicados en el estudio y que estuvo disponible on-line, en la plataforma Google Drive en las siguientes
direcciones (ver anexo [E):

http://bit.ly/2kkjYVL_NACPAC_INICIAL

http://bit.ly/29y1XSY NACPAC_VISITA FINAL

En la primera visita, se definieron los siguientes pardmetros del paciente que cumplian los criterios
de inclusidn:

Datos relacionados con el paciente

= Datos personales.

= Fecha de nacimiento.

= Fecha del episodio de neumonia.
= Sexo.

= Vacunacion: antineumocdcica conjugada tridecavalente y nimero de dosis, H. Influenzae, gripe
(en dltima campaia vacunal).

= Antecedentes prenatales y perinatales en el primer mes de vida: edad gestacional, peso al naci-
miento, otras incidencias de interés.

= Antecedentes personales: cardiopatias, asma, bronquitis o sibilantes recurrentes, neumonias pre-
vias, otros. ..

= Factores sociales: nimero de hermanos, vivienda urbana o rural, escolarizacién (guarderia), mas-
cotas en domicilio, nivel socio-econémico de los progenitores, tabaquismo pasivo, nutricién (Indi-
ce de masa corporal o peso por debajo de 2DE), duracién de lactancia materna.

= Infecciones previas: varicela, otitis media aguda, faringoamigdalitis aguda, infeccion respiratoria
aguda de vias altas.

= Necesidad de antibioterapia recientemente.
Datos relacionados con la enfermedad actual

» Clinica: inicio, temperatura mixima y tiempo de evolucion, tos, afectacién de otros aparatos (ce-
falea, odinofagia, dolor abdominal, exantema, ... ).

= Exploracion fisica: auscultacion cardiopulmonar, FR, signos de dificultad respiratoria, perfusién
capilar, grado de hidratacién, saturacién de oxigeno medida en porcentaje.

= Patrén radiolégico: lobular o lobulillar, intersticial, perihiliar bien o mal definido o signos de com-
plicacién (derrame, abcesos, necrosis, . . . ).

» [ocalizacion radioldgica: unilobular derecha o izquierda, multilobular unilateral o bilateral.
= Analitica de sangre: leucocitos, neutréfilos (valor absoluto), PCR.

= Aspirado nasofaringeo para virus respiratorios mediante inmunofluorescencia: VRS, virus de in-
fluenza A y B, Parainfluenza 1,2,3, Metapneumovirus y Adenovirus. El método de recogida y
material utilizado se explica en el siguiente apartado.
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= Serologia para M. pneumoniae mediante técnica ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay o
ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas).

= Diagndstico de sospecha inicial del tipo de neumonia: tipica/atipica/virica/mixta/no clasificable.
= Antibiético iniciado de forma empirica (criterio de eleccion).
= Si precisa ingreso hospitalario y criterio de ingreso.

= Prueba de la tuberculina (PPD) (cuando proceda segin prevision de las 72 horas de su lectura).

4.4.2. Protocolo de seguimiento

La inclusién de los pacientes se realizé de forma consecutiva, aunque en ocasiones limitada por dife-
rentes factores que condicionaron la no inclusion de todas las neumonias vistas en la consulta: aceptacion
del estudio por los padres o el propio nifio mayor de 12 afios, el horario o el dia (viernes) de la visita del
paciente, la masificacion de las consultas de AP en determinados meses del afio, ausencia del pediatra
titular en algin dia concreto, etc.

El criterio de seleccién del paciente por la clinica y la radiografia de térax, el criterio de ingreso
hospitalario o no y el tipo de antibidtico prescrito fue decisién del pediatra examinador. Los pacientes
incluidos fueron citados en consultas sucesivas a las 48 horas, a los 7-10 dias y al mes del diagndstico
para un control clinico, recogiéndose los siguientes datos:

A las 48 horas en consulta o telefonicamente.

= Situacién clinica.

= Temperatura méxima y duracion.

= Respuesta al tratamiento empirico.

= Cumplimentacion del tratamiento.

= Reevaluacién en consulta si es necesario y actuacion.

= Resultado de la analitica y del ANF para virus respiratorios.

= Realizacién de PPD segun disponibilidad y lectura a las 72 horas.
A los 7-10 dias del diagnéstico en consulta.

= Situacién clinica.

= Temperatura méxima y duracioén.

= Respuesta al tratamiento empirico.

= Cumplimentacion del tratamiento.

= Reevaluacién en consulta: auscultacidon cardiopulmonar, medida de FR y saturacion de oxigeno.

= Resultados de serologia para M. pneumoniae (en el caso de estar disponible antes, se informa a la
familia por teléfono).

Al mes del diagnostico en consulta.
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Situacion clinica.

Reevaluacién en consulta: auscultacion cardiopulmonar, medida de FR y saturacién de oxigeno.

Radiografia de térax si precisa por ser neumonia complicada.

Segunda serologia de M. pneumoniae si precisa.

Diagnéstico final: neumonia de sospecha neumocdcica, neumonia por M. pneumoniae, neumonia
por virus, neumonia mixta o no clasificable.

4.4.3. Protocolo diagnoéstico

Una vez incluido el paciente con NAC en el estudio, se establecié una clasificacion inicial por el
pediatra investigador, sobre el tipo de neumonia: neumocdécica (definitiva o probable), neumonia atipica,
neumonia virica, neumonia mixta (coexistencia de al menos dos gérmenes) y neumonia no clasificable;
basidndose en la edad del paciente, factores demograficos del paciente, criterios de gravedad, clinica
inicial y patrén radiolégico.

Segun los resultados seroldgicos y de los ANF para virus, se pudo distribuir a los pacientes en los
siguientes grupos:

1. Pacientes en los que se demostré Unicamente infeccién aguda por M. pneumoniae, en total 28
pacientes con neumonia bacteriana atipica.

2. Pacientes en los que se demostrd tinicamente infeccidon aguda por virus, en total 20 pacientes con
neumonia virica.

3. Pacientes en los que se demostré infeccién aguda por M. pneumoniae y virus o bien por mas de un
virus a la vez, en total 5 pacientes con neumonia mixta.

4. Pacientes en los que se descart6 infeccién aguda por M. pneumoniae y virus, en total 31 pacientes
con neumonia de sospecha neumococica.

5. Pacientes en los que no pudo clasificarse en ninguno de los grupos anteriores por falta de pruebas
diagndsticas, en total 8 pacientes con neumonia no clasificable.

El estudio se puso en conocimiento del servicio de Microbiologia del Hospital de referencia del sector
II de Zaragoza, consensuando las pruebas més idoneas disponibles para el diagndstico de neumonias por
M. pneumoniae y por virus.

De este modo, el diagndstico de neumonia atipica se realiz6 a través de serologia para M. pneumoniae
mediante el inmunoanélisis enzimdtico (ELISA) que permite la cuantificacién precisa de Ig M con poco
volumen de suero con una sensibilidad de 78-87 % en nifios. Puede detectarse Ig M a M. pneumoniae una
semana después de la aparicion de los sintomas e Ig G a partir de la segunda semana. Sin embargo, no
en todos los pacientes (especialmente en caso de reinfecciones) aparece Ig M. Un 56 % de los enfermos
mayores de 40 afios presentan s6lo respuesta de Ig G en el curso de la enfermedad, mientras que los
nifios dan generalmente respuesta de Ig M. Los anticuerpos Ig M son un buen marcador de enfermedad
aguda porque persisten s6lo durante 3 o 4 meses, sin embargo, los anticuerpos Ig G se mantienen durante
afios tras la infeccion.

El diagnéstico de neumonia virica se realiz a través de la positividad del ANF mediante IF para
VRS, virus de influenza A y B, Parainfluenza 1,2,3, Metapneumovirus y Adenovirus. Se instruy$ de
forma tedrica-préctica el método de recogida del ANF a todos los pediatras investigadores con el fin de
unificar la técnica y evitar errores que pudieran afectar a la validez de los resultados.
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Figura 4.1: Diagrama de flujo del estudio.

4.4.4. Diagrama de flujo del estudio
En la Fig. [d.T] se muestra el diagrama de flujo del estudio realizado.
4.4.5. Metodologia de recogida de muestras nasofaringeas para la investigacion de virus
respiratorios
Se precisaron los siguientes materiales:
» Guantes y mascarilla.
= Aspirador de secreciones mucosas (REF 534.10.16.20.101 VYGON).

» Medio de transporte para virus: se utilizé el modelo UTM™, Universal Transport Medium de la
marca COPAN (ver Fig.[4.2)).

Aspirador de secreciones mucosas.

= Jeringuilla pequea (3- 5 ml) con suero salino fisiol6gico (SSF).

El método estandarizado de recogida de la muestra fue el siguiente:

= Lavado de manos y colocacién de guantes y mascarilla.

= Colocacion del paciente sentado o dectibito supino y con la cabeza semiflexionada.

= Medir la longitud del tubo de aspiracién a introducir: desde el ala nasal hasta el 16bulo de la oreja
de ese mismo lado, con la parte de la sonda que estd en color azul hacia abajo. Si el nifio es
pequefio o a eleccidn del profesional que practicaba la toma, posibilidad de utilizar la sonda mds
fina (aparece en el kit incluida).
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Figura 4.2: Medio de transporte para virus.

Dejar preparado el aspirador conectando el tubo de conexién (ver Fig. 4.3] color morado) del
sistema de aspirado centralizado del centro de salud.

Introducir 1-5 ml de SSF por una fosa nasal, introducir la sonda de aspiracién segin la longitud
que hemos medido (azul), encender el aspirador y sacar lentamente la sonda mientras aspira.

A través de la misma sonda que hemos aspirado al nifio (azul), aspiramos el contenido del medio
de transporte.

Se quita la tapa de arriba del tubo de aspiracion (verde) y colocamos la transparente que esta abajo
(blanca).

Etiquetado de la muestra.
Volante de ANF para virus respiratorios que aparece en el “Manual de Microbiologia”.
Se envia al dia siguiente con el resto de extracciones del centro de salud.

La muestra se puede guardar en nevera (4°C) hasta un maximo de 48h, para plazos mayores seria
necesario congelarla.
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Figura 4.3: Aspirador de secreciones mucosas (REF 534.10.16.20.101 VYGON).

4.5. Proceso y analisis estadistico

4.5.1. Proceso de datos

Los datos se recopilaron desde los formularios de Google Drive, y debidamente anonimizados, a ho-
jas de cdlculo informatizadas. Desde ellas se exportaron para el estudio analitico al programa de manejo
estadistico de datos informdticos Statistical Package for the Social Sciences, SPSS v22.0 IBMCorp.;
CA, USA).

4.5.2. Estudio descriptivo

El andlisis estadistico de los datos incluy6 una descripcion de las variables categéricas, en forma de
nimero de casos (n) y de porcentajes (%) con sus intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %). Cuando
procedia, la representacion gréifica de estas variables se hizo de forma preferente, mediante el uso de
diagrama de barras. Las variables cuantitativas se expresaron mediante las medidas de tendencia cen-
tral (media aritmética, mediana) y de dispersién —desviacion estindar (DE), (RIQ)—, en funcién de que
su distribucién siguiera o no una distribucién normal. La comprobacién de la normalidad de las distri-
buciones de las variables cuantitativas se realizé aplicando el test estadistico de Kolmogorov-Smirnov.
Para la representacion grafica de estas variables cuantitativas se utilizaron histogramas de variables o de
intervalos de las variables.

4.5.3. Estudio analitico

El estudio comparativo de las diferentes poblaciones para valorar las diferencias entre neumonia de
sospecha neumocdcica, atipica y virica se realiz6 mediante el cdlculo de los odds ratio (OR) y diferencia
de medias con sus IC al 95 %. Para el cdlculo de la significacién estadistica de las posibles diferencias,
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se utilizé el test de la t de Student para la comparacion de medias de distribuciones que cumplian las
condiciones de normalidad. Para el caso de variables cualitativas en la comparacién de porcentajes se
utilizé el test de la chi cuadrado con correccién de Yates o la prueba exacta de Fisher. Si en la compara-
cién de medias, alguna de las distribuciones no cumplia los criterios de normalidad, se utiliz6 la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney.

La relacion entre las variables clinicas, analiticas y radioldgicas con la etiologia, se evalué mediante
un andlisis univariante. Ademads, se disefié un modelo multivariante de regresion logistica para predecir
el tipo de neumonia y su posible evolucién.

Se incluyeron en este modelo las que podian determinar el tipo de neumonia en funcién de la valora-
cion en el andlisis univariante con un valor de p inferior a 0,10, o también con criterios de plausibilidad
bioldgica en funcién de los descrito en la literatura.

Para todas las comparaciones entre parametros, como umbral de significacion estadistica se tomo un
valor de < 0,05.

4.5.4. Estudio de concordancia

Dado que le diagnéstico inicial del facultativo, fue un diagnéstico de presuncién, se evalué su con-
cordancia con el diagndstico final confirmado por las pruebas microbioldgicas; estimando esa validez del
diagnéstico de presuncion con la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, razén de probabilidad positi-
va (RPP) y razén de probabilidad negativa (RPN) con su correspondiente IC al 95 %. Para este estudio
de concordancia, se estimé el indice Kappa, excluyéndose de dicho estudio los pacientes con clinica o
radiologia dudosa.
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Capitulo 5
Resultados

5.1. Descripcion de la cohorte estudiada

Se incluyeron un total de 92 pacientes, realizindose el seguimiento completo a la totalidad. El
55,20 % fueron diagnosticados en las consultas de atencién primaria, mientras que el 43,50 % lo hi-
cieron en urgencias del hospital de referencia. El 1,30 % restante se diagnosticaron en otras entidades
privadas u otros centros fuera de lo considerado por el estudio (sector I y II).

5.2. Distribucion por edad y sexo

Hubo una distribucién uniforme en cuanto al sexo, un 53,26 % mujeres (IC 95: 43,14 a 63,12 %) y un
46,74 9% varones (IC 95: 36,88 a 56,86 %). La edad no mostr6 una distribucién normal, oscilando entre
1 mes y los 14 afios, con una edad media de 47,58 meses +£40,43 DE; una mediana de 33 meses y rango
intercuartilico (RIQ) de 21-60 y una moda de 30 meses. En la Fig.[5.1] se puede ver la distribucién por
edades, aprecidandose el predominio de 25-48 meses.
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Figura 5.1: Distribucién por edades en afios (n=92).

Ed

5.3. Descripcion de las variables epidemioldogicas

El 52,17 % (IC 95: 42,10 a 62,10 %) de nuestros pacientes tenian al menos 1 hermano, siendo el
orden de fratria mas frecuente el primero. Hasta un 38,04 % (IC 95: 28,79 a 48,25 %) eran hijos tnicos.
Un 83,70 % (IC 95: 74,83 a 89,86 %) estaban escolarizados (mas de 2 horas al dia, mas de 3 dias a la
semana). Tal y como se muestra en la tabla[5.1] el 100 % de los nifios con neumonias atipicas estaban
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Escolarizacion/ | Bacteriana  Bacteriana Virica Mixta No clasificable
Tipo neumonia | neumocdcica atipica

N % |[N % |[N % [N % |N %
Si 26 83,87 |28 100 |12 60,00 | 4 80,00 | 7 87,50
No 5 16,13 0 0 8 40,00 | 1 20,00 | 1 12,50

Tabla 5.1: Distribucién de la escolarizacion en los distintos tipos de neumonia (n=92).

escolarizados y el 83,87 % de los de sospecha neumocdcica. Sin embargo, en los que tenfan neumonias
viricas la proporcién fue menor (60 %).

Observamos una tasa de lactancia materna inicial de un 86,36 % (IC 95: 77,66 a 92,02 %) con una
media de duracion de 8,50 meses + 8,79 DE, una mediana de 6 meses (RIQ: 2-12) y una moda de 6
meses.

E198,91 % (IC 95: 94,10 2 99,81 %) estaban bien vacunados frente H. Influenzae y un 89,89 % (1C95:
81,89 a 94,59 %) presentaba una pauta completa frente a neumococo (pauta 2 + 1 en >13 meses; en <12
meses 2 dosis y en <4 meses 1 dosis). S6lo un 6,52 % (IC 95: 3,02 a 13,51 %) se vacund de la gripe en la
dltima campaiia vacunal.

La exposicion al humo del tabaco por parte del menor estuvo presente en el 32,58 % (IC 95: 23,74
a 42,87 %) de los casos con neumonia, y en ellos, en el 51,70 % de los casos, el consumo era de 1-10
cigarrillos al dia por alguno de los progenitores.

Un 96,74 % (IC 95: 90,85 a 98,88 %) no referian ninglin contacto con un nifilo con neumonia o
sospecha, mientras que hasta un 19,57 % (IC 95: 12,75 a 28,82 %) contaban con animal de compafiia en
la vivienda habitual, siendo lo més frecuente el perro.

El nivel de estudios y la ocupacién de los padres y madres, quedan representados en la tabla El
nivel de estudios mds prevalente fue el secundario y universitario en ambos grupos. La ocupacién mas
frecuente en ambos progenitores fue el trabajando/asalariado/a, sin embargo, existen diferencias a favor
de los padres en la ocupacién de auténomos y de dedicacion a cuidado de casa e hijos a favor de las
madres.

5.4. Distribucion anual y estacional de los episodios de neumonia en el
periodo del estudio

Del total de 92 pacientes, 43 se corresponden al intervalo de mayo-diciembre de 2017, 38 al afio 2018
y 11 al intervalo de enero-mayo de 2019, representando el 46,73 %,41,30 % y 11,95 % respectivamente
de los pacientes diagnosticados de neumonia adquirida en la comunidad en los 9 cupos de pediatria de
atencion primaria.

El siguiente grafico (ver Fig.[5.2) refleja la distribucién de casos por meses, destacando un aumento
de incidencia en los meses de abril (10,87 %), mayo (13,04 %) y un 21,74 % el mes de noviembre.

5.5. Antecedentes patologicos en la poblacion estudiada

Se recogieron datos de antecedentes pre y perinatales, asi como antecedentes patolégicos de cualquier
causa que no estuvieran englobados en los criterios de exclusién.
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Nivel de estudios

| Padre (%) | Madre (%)

Sin estudios 1,08 0

Primarios 8,69 7,60
Secundarios (BUP/Bachiller/FP) 50,00 43,47
Universitarios 33,69 44,56
No sabe/ No contesta 6,52 4,34

Ocupacioén actual ‘ Padre (%) ‘ Madre (%)

Trabajando /auténomo/a 15,21 5,43
Trabajando /asalariado/a 73,91 66,30
Desempleo 1,08 4,34
Incapacidad laboral 0 0
Estudiante 0 1,08
Estudia y trabaja 1,08 1,08
Dedicacién a cuidado de casa e hijos 0 15,21
No sabe/ No contesta 8,60 6,52

Tabla 5.2: Nivel de estudios y ocupacién actual de los padres y madres al diagndstico de neumonia del
paciente (n=92).
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Figura 5.2: Distribucion estacional del conjunto de los episodios (n=92).

5.5.1. Antecedentes pre y perinatales

Un 91,31 % (IC 95: 83,77 a 95,33 %) presenté una edad gestacional (EG) igual o superior a 37
semanas y un 8,69 % (IC 95: 4,47 a 16,23 %) fueron prematuros tardios (32-36+6 SEG). Del mismo
modo, el 89,11 % (IC 95: 81,13 a 93,98 %) mostrd un peso al nacimiento igual o superior a 2.500 gramos
y un 10,89 % entre 1.499-2.499 gramos.

Los més frecuentemente encontrados fueron prematuridad (8,69 %), pequefios para la edad gestacio-
nal (4,34 %) e ingreso en unidades de neonatologia (6,52 %). El 80,43 % (IC 95: 71,18 a 87,25 %) no
referia ningtin antecedente pre ni perinatal de interés.
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5.5.2. Antecedentes personales que pueden influir en el episodio de neumonia

En la tabla[5.3] se aprecia el alto porcentaje de bronquitis previas (23,91 %; IC 95: 16,36 a 33,56 %)
y neumonias (9,78 %; IC 95: 5,23 a 17,56 %); definidas como >4 episodios de bronquitis al afio y >2
episodios al afio de neumonia o 3 en toda su vida). Un 60,86 % no refirié ningtin antecedente de interés.

Ademads, un 7,60 % presentaba mas infecciones respiratorias de vias altas de forma mads habitual (>8
episodios al afio), un 3,26 % faringoamigdalitis aguda (>4 episodios al afio) y 3,26 % de otitis media
aguda (>6 episodios al afio o >4 episodios en 6 meses).

En un 3,31 % se apreci6 antecedentes alérgicos como antecedente (rinoconjuntivitis, dermatitis até-
pica recurrente y alergia a la proteina de leche de vaca).

IN| %
Bronquitis | 22 | 23,91
Neumonias | 9 9,78

Tabla 5.3: Antecedentes patoldgicos respiratorios en la poblacion estudiada (n=92).

Algunos pacientes asociaban mas de una patologia infecciosa previa con mayor frecuencia de la ha-
bitual. En la tabla[5.4]se representan dichas patologias en funcion de los tipos de neumonia. Un 32,26 %
(IC 95: 18,59 a 49,86 %) de las neumonias de sospecha neumocdcica presentaban bronquitis previas de
repeticion, similar a las neumonias viricas (30 %; IC 95: 14,55 a 51,90 %). En cambio, el antecedente
de neumonias se relaciond con el 12,90 % (IC 95: 5,13 a 28,85 %) de las neumonias de sospecha neu-
mocdcica y en el 20 % (IC 95: 3,62 a 62,45 %) de las neumonias mixtas. Los episodios frecuentes de
infecciones respiratorias de vias altas se dieron en un 10 % (IC 95: 2,79 a 30,10 %) de los pacientes con
neumonias viricas mientras que en las neumonias de sospecha neumocécica se dieron en el 6,45 % (IC
95: 1,79 a 20,72 %). Destaca que el 75 % (IC 95: 56,64 a 87,32 %) de los pacientes con neumonia atipica
y el 60 % (IC 95: 38,66 a 78,12 %) con neumonia virica, no presentaron ningin antecedente infeccioso
de interés, frente al 45,16 % (IC 95: 29,16 a 62,23 %) de pacientes con neumonias de sospecha neumocé-
cica. En el grupo de pacientes con neumonia atipica, el antecedente mas frecuente fueron las bronquitis
conun 17,85 % (IC 95: 7,88 a 35,59 %).

Patologia Bacteriana  Bacteriana Virica Mixta No clasificable
respiratoria/ neumocdcica atipica

Tipo de neumonia | N % N % | N % | N % | N %
Bronquitis 10 32,26 5 17,85 6 30,00 1 2000]| 0 0
Neumonias 4 12,90 2 7,14 1 500 | 1 20,00 ]| 1 12,50
IRVA 2 6,45 1 357 |2 10,00 1 20,001 12,50
FAA 2 6,45 0 0 1 500 |0 0 0 0
OMA 1 3,22 0 0 2 10,00 | O 0 0 0
Ninguna 14 45,16 |21 75,00 | 12 60,00 | 3 60,00 | 6 75,00

Tabla 5.4: Patologias respiratorias previas en relacién con los tipos de neumonia (n=92). IRVA: infeccién
respiratoria de vias altas, FAA: faringoamigdalitis aguda, OMA: otitis media aguda.
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5.6. Descripcion clinico-evolutiva de las neumonias en la muestra estudia-
da

5.6.1. Caracteristicas clinicas

El sintoma fundamental fue la fiebre, generalmente una temperatura elevada, ya que un 63,03 % (IC
95: 52,84 a 72,20 %) de los pacientes presentd una temperatura de 39°C y un 89,13 % (IC 95: 81,14 a
93,99 %) refirieron una temperatura superior a 38°C. La media de temperatura fue de 38,78°C + 0,86
DE, moda de 39°C, mediana de 39°C y RIQ: 38,4-39,4°C. En cuanto a la duracién de la fiebre, un
70,65 % (IC 95: 60,67 a 78,98 %) la present6 3 dias o mds (72 horas). La media fue 3,70 + 1,94 DE,
mediana fue de 3 dias con RIQ: 2-5 y una moda de 3.

Tal y como se aprecia en la Fig.[5.3] la tos se refirié como frecuente en un 68,48 % (IC 95: 58,41 a
77,07 %) mientras que un 3,30 % estaba ausente. Su desglose en funcién de la edad del paciente, muestra
como no refirieron tos con mayor proporcion en nifios de 25-60 meses (4,65 %), mientras que la tos
intensa fue més prevalente en el grupo de mas de 60 meses (77,27 %).

Los signos de dificultad respiratoria mas frecuentes fueron el tiraje intercostal con el subcostal
(13,04 %) y el subcostal minimo (8,70 %). Sin embargo, la mayoria no presento signos de dificultad
respiratoria (75 %; IC 95: 65,27 a 82,72 %). Solamente un 3,30 % de los pacientes presento signos de
hipoperfusion e hipoxia. El dolor costal se observd en 5 pacientes con edades superiores a 4 afios.

Por otro lado, los nifios menores de 2 afos, presentaron una sintomatologia mas general e inespecifi-
ca, en ocasiones comunes a cualquier otro proceso respiratorio infeccioso de vias altas. Entre el resto de
sintomas encontrados destacaron: mucosidad nasal (68,48 %), afectacion del estado general (19,57 %) y
clinica digestiva (18,48 %).
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Figura 5.3: Distribucién de los sintomas asociados con mayor frecuencia al diagndstico de neumonia
adquirida en la comunidad (n=92).

Se midi6 la frecuencia respiratoria en 80 de los 92 pacientes. Al valorar la frecuencia respiratoria en
un minuto y relacionarla con la edad seguin los criterios de la OMS, hasta un 47,50 % (IC 95: 36,92 a
58,30 %) present6 taquipnea al diagndstico.

Por otro lado, la saturacién de oxigeno fue medida en 84 pacientes de los 92, observando una satu-
racion de oxigeno normal >95 % en el 65,48 % (IC 95: 54,83 a 74,76 %) de los casos. Tres tinicos casos
presentaron hipoxemia con una saturaciéon <92 % (3,57 %; IC 95: 1,22 a 9,98 %).
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5.6.2. Patron radiolégico

El patrén radiolégico mds frecuente fue el alveolar (53,85 %; IC 95: 58,41 a 77,07 %), seguido del
mixto (26,37 %; IC 95: 18,41 a 36,25 %) y del intersticial (19,78 %; IC 95: 12,89 a 29,11 %). Hasta un
16,48 % de las neumonias asociaban atelectasias. La localizaciéon mds frecuente fue el 16bulo derecho
(45,05 %), especialmente el 16bulo inferior derecho con un 35,16 %.

Al separar los diferentes patrones radiolgicos en funcién del tipo de neumonia (Fig.[5.4), se observé
como un 34,69 % (IC 95: 22,92 a 48,69 %) de las neumonias de sospecha neumocécica se correspondie-
ron con un patrén alveolar, del mismo modo que un 30,61 % (IC 95: 19,52 a 44,53 %) de las neumonias
atipicas por M. pneumoniae y un 20,40 % (IC 95: 11,48 a 33,64 %) de las neumonias viricas. Del total
de los pacientes, el 93,48 % (IC 95: 86,49 a 96,98 %) no presenté complicacién radioldgica.

El patrén radiolégico predominante en M. pneumoniae fue el alveolar en nifios mayores de 2 afios
(52,17 %) frente al intersticial (30,43 %) y mixto (13,04 %); sin embargo, en nifios de menos de 2 afios,
los hallazgos mds prevalentes fueron: condensacion alveolar (60 %) junto al patrén mixto (40 %).
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Figura 5.4: Distribucion de los patrones radioldgicos predominantes en los distintos tipos de neumonia
(n=91).

5.6.3. Patron analitico

Hubo un tiempo medio entre el diagndstico y la determinacién de 2,01 dias &= 1,60 DE, la mediana
de 1 dia (RIQ: 1-3) y la moda de 1.

Recuento leucocitario. Se obtuvo la muestra en 88 pacientes. La mediana del recuento total de
leucocitos en el momento del diagndstico fue de 10.400/mm?® (RIQ: 7.775-14.775/mm3.). En la Fig.|5.5
podemos ver el rango predominante de la cifra total de leucocitos (5.000- 9.999/mm?). Un 23,59 % (IC
95: 15,98 a 33,39 %) de los pacientes mostraron una leucocitosis >15.000 /mm?.

Recuento de neutréfilos. Se obtuvo la muestra en 88 pacientes. La mediana del recuento total de
neutréfilos en el momento del diagnéstico fue de 4.300/mm? (RIQ: 2.700-7.925/mm?). En la Fig. [5.6
podemos ver el rango predominante de la muestra (1.500- 8.000/mm?). Un 17,98 % de los pacientes
mostraron una neutrofilia >10.000 /mm?.

Valor de la proteina C reactiva. Se obtuvo la muestra en 84 pacientes. La mediana del valor de
la PCR en el momento del diagnéstico fue de 1,59 mg/dL (RIQ: 0,41-4,30 mg/dL). La mayoria de los
pacientes mostraron niveles de PCR negativos, <3,5 mg/dL (64,71 %; 1C 95: 54,11 a 74,03 %). Un 20 %
(IC 95: 12,88 a 29,72 %) presento cifras de PCR elevadas >6 mg/dL (ver Fig.[5.7).
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Figura 5.5: Distribucién de los diferentes rangos de las cifras de leucocitos (células /mm?) (n=88).
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Figura 5.6: Distribucién de los diferentes rangos de las cifras de neutréfilos (células /mm3) (n=88).
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Figura 5.7: Distribucion de los diferentes rangos de las cifras de proteina C reactiva (mg/dL) (n=84).
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5.6.4. Tratamiento antibiotico

El tratamiento fue antibiético via oral en 84 pacientes, siendo la duracién media para beta-lactdmicos
de 7,33 & 1,24 dias y para macrélidos (se usé tnicamente azitromicina) de 3,53 £ 1,28 dias.

El farmaco mas utilizado en monoterapia fue amoxicilina (66,30 %; IC 95: 56,17 a 75,14 %) seguido
de azitromicina 7,60 % (IC 95: 3,73 a 14,88 %). Se observé que hasta un 14,13 % (IC 95: 8,45 a 22,69 %)
de los pacientes, inici6 un tratamiento combinado amoxicilina/macrélido (ver tabla[5.3).

Tratamiento ‘ N ‘ )
Amoxicilina 61 | 66,30
Macroélido 7 7,60

Amoxicilina/macrélido 13 | 14,13
Amoxicilina-clavulanico | 1 1,08
Otros (IV) 10 | 10,86

Total | 92| 100

Tabla 5.5: Distribucién de los tipos de antibidticos utilizados. I'V: intravenoso.

En la Fig. [5.8| podemos ver la representacién grifica, de los diferentes antibidticos utilizados siendo
amoxicilina-clavulanico en un 1,08 % (IC 95: 0,19 a 5,90 %).

Tratamiento intravenoso (IV) lo precisaron 10 pacientes, lo que supone el 10,86 % (IC 95: 6,01 a
18,86 %), siendo ampicilina y cefotaxima los fairmacos més utilizados, con una media de duracién de
3,55 + 1,81 DE, una mediana de 3 dias (RIQ:2-4 dias). Amoxicilina-clavuldnico IV se utiliz6 en dos
pacientes y en una ocasién gentamicina asociado a ampicilina.
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Figura 5.8: Distribucion de los diferentes grupos de antibidticos utilizados al diagndstico inicial de neu-
monia adquirida en la comunidad (n=92).

5.6.5. Evolucion clinica

Se protocolizaron 3 controles clinicos por paciente: a las 48 horas, a los 7-10 dias y al mes de
tratamiento (ver tabla [5.6). La mayoria de los pacientes tuvieron una evolucién favorable y curacién
completa en el tltimo control.

Control evolutivo a las 48 horas. Hubo pérdida de un paciente. El 96,74 % refiri6 buena tolerancia y
cumplimentacién del tratamiento pautado. Un 6,52 % (6 pacientes) ingresaron siendo las causas: fracaso
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48 horas (n=91) | 7-10 dias (n=91) | Al mes (n=90)
Situacién clinica X X X
Temperatura maxima X X X
Duracién de la fiebre X X X
Respuesta al tratamiento X X
Cumplimentacién tratamiento X X
Reevaluacion en consulta: Si precisa X X
FR/Sat O2/ACP
Resultados de pruebas diagnésticas | Analitica de sangre + ANF | M. pneumoniae Ig M PPD (disponibilidad)
Repeticion de pruebas diagndsticas RxT y/o M. pneumoniae si precisa

Tabla 5.6: Resumen de los controles clinicos realizados y pruebas solicitadas a los pacientes. FR: fre-
cuencia respiratoria, Sat Og: saturacién de oxigeno, ACP: auscultacion cardiopulmonar, ANF: aspirado
nasofaringeo, PPD: prueba de la tuberculina, RxT: radiografia de tdérax.

del tratamiento antibidtico oral (3 casos), dificultad respiratoria con hipoxemia (2 casos) y afectacion
multilobar (1 caso).

El 76,92 % estaban sin fiebre, siendo la duracién de la fiebre menor a 24 horas en el 57,14 % de los
casos. Solamente un 8,70 % referian persistencia de fiebre superior a 39°C en este control.

Control evolutivo a los 7-10 dias. En este control hubo un paciente que no acudié. E190,11 % (IC 95:
82,26 a 94,71 %) estaban ya afebriles, siendo la duracidn de fiebre menor o igual a 4 dias en el 95,60 %
de los casos. Hay tres casos en los que la fiebre duro més de 4 dias y se correspondieron con neumonias
mixtas (virus respiratorio sincitial +M. pneumoniae en 2 casos), neumonia por M. pneumoniae (1 caso)
y neumonia por metaneumovirus (1 caso), estas dos tltimas, no habian cumplido el tratamiento pautado
inicialmente.

La auscultacién cardiopulmonar estaba normalizada en el 79,12 % (IC 95: 69,68 a 86,21 %) de los
pacientes. La auscultacién cardiopulmonar persistio alterada en el 21,05 % de las neumonias de sospecha
no neumocdcica y en un 28,32 % de las neumonias atipicas.

Hasta en un 47,25 % (IC 95: 37,32 a 57,41 %) persistia la tos intensa, correspondiéndose en el
39,53 % con neumonias de sospecha neumocdcica, el 18,60 % neumonias viricas y el 18,60 % eran neu-
monias por M. pneumoniae. Por otro lado, signos de dificultad respiratoria, persistian hasta en un 3,30 %
(IC95: 1,13 29,25 %).

Control evolutivo al mes. No acudieron 2 pacientes a control del mes, uno de ellos ingresé (neumo-
nia por VRS) y otro sin motivo aparente (neumonia atipica). El1 100 % estaban sin fiebre con respecto al
episodio de neumonia. Sin embargo, en el 14,44 % (IC 95: 8,64 a 23,16 %) persistia la tos y en un 7,78 %
(IC 95: 3,82 a 15,19 %) la auscultacion cardiopulmonar persistia alterada en el 21,05 % de las neumonias
de sospecha no neumocécica y en un 28,32 % de las neumonias atipicas.

No se realizé la prueba de tuberculina en 15 casos por problemas de disponibilidad, en el resto fue
negativa en la totalidad.

Hubo que repetir la radiografia de térax en un caso por neumonia redonda (no pudo identificarse el
germen) y la serologia de M. pneumoniae en 4 pacientes por ser inicialmente dudosa o existia una alta
sospecha clinica y evolutiva, siendo positiva en un paciente en la segunda determinacién.

Ingresos hospitalarios. Ingresaron 21,74 % (IC 95: 14,54 a 31,21 %) (20 pacientes) para tratamiento
intravenoso o mejor control evolutivo. En concreto, 10 pacientes precisaron tratamiento IV. Los motivos
de ingreso (ver Fig. [5.9) mds frecuentes (solos o en combinacién generalmente) fueron la dificultad
respiratoria (45 %), hipoxemia (35 %) y afectacion del estado general (35 %), seguidos en menor medida
por afectacién multilobar (15 %) y fallo de tratamiento antibiético oral (20 %). Unicamente un paciente
ingreso por derrame pleural evidente con diagndstico de neumonias bacteriana de sospecha neumocdcica.
La radiografia de térax mostré una minima disminucién del espacio diafragmdtico en 5 pacientes, la
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mayoria menores de 4 afios y cuyos gérmenes causales fueron M. pneumoniae (2 casos), dos de sospecha
neumocdcica y uno por virus de influenza A y B.

FracasoTRATAMIENTO ATEORAL [ s
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Figura 5.9: Distribucién de los motivos de ingreso en los pacientes con neumonia adquirida en la comu-
nidad (n=20). ATB: antibiético.

5.7. Diagnéstico etioldgico

5.7.1. Incidencia de los diferentes tipos de neumonia

Incidencia de neumonias por M. pneumoniae. Para dicho diagndstico, nos hemos basado en la po-
sitividad de la serologia mediante la técnica cualitativa ELISA. Se pudo extraer muestra en 81 pacientes.
De este modo se detectaron titulos de anticuerpos elevados del tipo Ig M para M. prneumoniae en un
39,51 % (32/81 pacientes) (IC 95: 29,57 a 50,39 %).

Tal y como se muestra en la tabla[5.7]y Fig. la serologia fue positiva fundamentalmente en los
mayores de 5 afios (80,95 %), sin embargo, en el resto de grupos llegé a alcanzar el 26,09 % en <2 afios
y el 24,33 % entre 2-5 afios.
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B0% 73,91 75,67
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Figura 5.10: Serologia de M. pneumoniae en los diferentes grupos de edad (n=81).

En el estudio seroldgico de gérmenes atipicos, hubo un paciente en el que se encontré una infec-
cién mixta de M. pneumoniae y Ch. pneumoniae, asi como otra paciente con positividad triple para M.
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24 meses 25-60 meses >60 meses Total

Serologia <
N % [N % |[N % [N %
6

M. pneumoniae

Positiva 2609 | 9 2433 |17 8095|32 3951
Negativa 177391 |28 7567 | 4 19,05 |49 6049
Total |23 2839 |37 4568 |21 2593 |81 100

Tabla 5.7: Numero de casos de serologia Ig M positiva para M. pneumoniae por rangos de edad.

pneumoniae, Citomegalovirus y Parvovirus B19.

Incidencia de neumonias viricas. El diagndstico se basé en el resultado positivo del aspirado na-
sofaringeo. Se realizaron 86 aspirados nasofaringeo de los cuales fueron positivos el 30,23 % (IC 95:
21,54 a 40,61 %). La mayoria de los aspirados nasofaringeos positivos lo eran para un virus solamente,
sin embargo, en un caso hubo una coexistencia del virus de influenza A y B y en otro de VRS e influenza
A. En otros 3 casos de coinfeccion virus (VRS y virus de influenza A) con M. pneumoniae.

En la tabla[5.8]estdn representados los casos de cada tipo de virus encontrado en funcién de la edad.
El mas frecuentemente aislado fue VRS, llegando a suponer el 38,46 % de todos los aspirados nasofa-
ringeos positivos. Los siguientes en frecuencia fueron virus de influenza A (26,92 %), metapneumovirus
(15,38 %), parainfluenza 3 (7,69 %), adenovirus (7,69 %) y finalmente virus de influenza B (3,85 %).
Atendiendo a los grupos de edad, VRS se dio fundamentalmente en nifios menores de 60 meses, espe-
cialmente en <24 meses. El virus de influenza A se encontrd repartido de forma uniforme en los tres
grupos etarios, sin embargo, los virus mas nuevos como MPV y PIV 3 predominaron en <24 meses. Las
neumonias viricas, representaron un 13,64 % en los mayores de 5 afios.

<24 meses 25-60 meses >60 meses Total

Tipodevirus [N % |N % |N % |N %

VRS 5 41,67 | 4 40,00 1 2500 | 10 38,46
Influenza A 2 16,67 | 3 30,00 2 50,00 | 7 26,92
Influenza B 0 0 1 10,00 | O 0 1 3,85
MPV 2 16,67 | 1 10,00 1 50,00 | 4 15,38
PIV 3 2 16,67 | 0 0 0 0 2 7,69
Adenovirus 1 8,33 1 10,00 | O 0 2 7,69

Tabla 5.8: Distribucion de los diferentes virus encontrados en los aspirados nasofaringeos segin el rango
de edad (n=86). VRS: virus respiratorio sincitial, MPV: metapneumovirus, PIV: parainfluenza.

5.7.2. Incidencia de los diferentes tipos de neumonia por edad

Tal y como se muestra en la tabla y Fig. las neumonias bacterianas de sospecha neumo-
cdcica, se dieron en mayor proporcidn en el rango de 25-60 meses, con un 48,78 %, coincidiendo con
el rango predominante en la muestra. En cambio, las neumonias bacterianas atipicas constituyeron el
72,72 % de los pacientes de mas de 5 aflos mientras que las neumonias viricas el 37,93 % de los <2 afios.

Se destaca los porcentajes de neumonias atipica y viricas en el resto de grupos pudiendo llegar préximos
al 20 %.
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<24 meses 25-60 meses >60 meses Total
Tipo de neumonia N % N % N % N %
Bacteriana neumocécica | 9 31,03 | 20 48,78 2 909 |31 33,69
Bacteriana atipica 5 17,24 | 7 17,07 16 72,72 | 28 30,43
Virica 11 3793 | 6 14,63 3 13,63 |20 21,74
Mixta 1 3,45 3 7,31 1 454 | 5 543
No clasificable 3 10,36 | 5 12,21 0 0 8 8,69
Total 29 31,53 |41 46,74 | 22 2391 ‘ 92 100

Tabla 5.9: Distribucién de los tipos de neumonia en cada grupo etario (n=92).
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Figura 5.11: Distribucién de los diferentes tipos de neumonia en funcién de la edad (n=92).

5.7.3. Incidencia de los diferentes tipos de neumonia por caracteristicas clinicas

Fiebre. Tal y como se observa en la tabla[5.10]y Fig. el 58,06 % de los pacientes con neumonia
de sospecha neumocdcica, present6 fiebre >39°C, frente al 70 % de las viricas y 100 % de las mixtas.

De este modo, en todos los grupos de neumonia, la temperatura superior a 39°C fue la més frecuente.
En concreto los virus encontrados en el aspirado nasofaringeo relacionados con la fiebre elevada fueron:
VRS, Influenza A y PIV 3. Un 10,71 % de las neumonias atipicas no presentaron nada de fiebre, frente
al 6,45 % de las neumonias de sospecha neumocdcica.

Fiebre/ Bacteriana neumocécica Bacteriana atipica Virica Mixta  No clasificable
Tipo de neumonia | N % ‘ N % N % |N % | N %
Ausente 2 6,45 3 10,71 0 0 0 0 1]0 0
37-37,9°C 0 0 2 7,14 3 150010 0 |O 0
38-38,9°C 11 35,48 9 32,14 3 150010 0 |1 12,50
>39°C 18 58,06 14 50,00 14 70,00 | 5 100 | 7 87,50

Tabla 5.10: Distribucién de los rangos de temperatura maxima en relacién a los diferentes tipos de neu-
monia (n=92).

Por otro lado, del total de pacientes con fiebre >39°C, el 31,03 % hacian referencia a neumonias
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de sospecha neumocdcica, el 24,14 % a neumonias atipicas, el 24,14 % a neumonias viricas y hasta un
12,06 % a neumonias no clasificables.

Del grupo de pacientes con ausencia de fiebre, un 60 % eran neumonias atipicas y un 40 % neumonias
de sospecha neumocdcica. En aquellos con temperatura entre 37-37,9°C, el 60 % eran neumonias viricas
y el 40 % neumonias atipicas.
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Figura 5.12: Distribucién de los diferentes tipos de neumonia en funcién del rango de temperatura al
diagndstico (n=92).

Tos. Las neumonias de sospecha neumocdcica presentaron tos intensa en un 64,51 %, menos que en
el resto de neumonias: atipica (71,42 %), virica (70 %) y mixta (60 %). La tos estuvo ausente en el 3,22 %
de las neumonias de sospecha neumocdcica y en el 3,57 % de las neumonias tipicas (ver tabla[5.TT).

Tos/ Bacteriana neumocdécica Bacteriana atipica Virica Mixta No clasificable
Tipo de neumonia | N % | N % IN % [N % |N %
Ausente 1 3,22 1 3,57 0 0 0 0 1 12,50
Esporadica 4 12,90 6 21,42 2 10,00 | 1 20,00 | 1 12,50
Frecuente 6 19,35 1 3,57 4 2000|1 20000 0
Intensa 20 64,51 20 71,42 14 70,00 | 3 60,00 | 6 75,00

Tabla 5.11: Distribucién de las caracteristicas de la tos en funcion del tipo de neumonia (n=92).

Del total de pacientes que refirieron tos intensa, un 31,74 % eran neumonias de sospecha neumocé-
cica, un 31,74 % neumonias atipicas, un 22,22 % neumonias viricas y un 4,76 % neumonias mixtas. La
tos referida como frecuente, se relacioné con mayor frecuencia con neumonias de sospecha neumocéci-
ca con un 50 %, la tos esporddica con la neumonia atipica con un 42,85 % y la ausencia de tos con un
33,33 % en cada una.

Lo més frecuente en las neumonias viricas fue que la tos se refiriera como intensa o frecuente, en
cambio en la atipica fue la tos ausente o esporddica, y en la neumonia de sospecha neumocdécica fue la
tos frecuente e incluso ausente (ver Fig. [5.13).

Frecuencia respiratoria: taquipnea. La valoracién de la frecuencia respiratoria fue recogida en 80
pacientes de los 92. Las neumonias de sospecha neumocdécica presentaron taquipnea en el 32,25 % de
los pacientes (ver tabla[5.12), similares a las neumonias viricas (30 %) y mixtas (40 %). En contraste con
las neumonias atipicas en las cuales un 64,28 % mostré taquipnea al diagndstico.

Si valoramos el total de pacientes con taquipnea (ver Fig. [5.14), el 47,36 % se correspondieron a
neumonias atipicas, frente al 26,31 % de las de sospecha neumocdcica y al 15,78 % de las viricas.

Dificultad respiratoria. La mayoria de los pacientes no mostr6é signos de dificultad respiratoria
(75 %), sin embargo, las neumonias viricas (30 %) y las de sospecha neumocdcica (16,12 %) fueron
los que con mayor probabilidad se relacionaron con tiraje subcostal e intercostal (tabla [5.13)). Signos
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Figura 5.13: Distribucién de las caracteristicas de la tos en cada tipo de neumonia (n=92).

Taquipnea/ Bacteriana neumocdécica Bacteriana atipica Virica Mixta No clasificable
Tipo de neumonia | N % ‘ N % ‘ N % ‘ N % ‘ N %

Si 10 32,25 18 64,28 6 30,00 | 2 40,00 2 25,00
No 18 58,06 8 28,57 11 55,00 (|1 20,00 4 50,00
No sé 3 9,60 2 7,14 3 15,00 | 2 40,00 | 2 25,00

Tabla 5.12: Distribucién de la presencia de taquipnea en los diferentes tipos de neumonia (n=80).
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Figura 5.14: Distribucién de la presencia de taquipnea (si/no) en relacién al tipo de neumonia (n=80).

Dificultad respiratoria/ Bacteriana neumocdcica  Bacteriana atipica Virica Mixta No clasificable
Tipo de neumonia N % ‘ N % ‘ N % ‘ N % ‘ N %
Ausente 23 74,19 25 89,28 12 60,00 | 3 60,00 | 6 75,00
Tiraje subcostal 3 9,67 2 7,14 1 500 |1 2000]|4 12,50
Tiraje subcostal + intercostal | 5 16,12 0 0 6 30,002 0 1 12,50

Tabla 5.13: Distribucién de los tipos de dificultad respiratoria en cada tipo de neumonia (n=92).

de hipoperfusién se observaron en el 20 % de neumonias mixtas, 5 % de las viricas y 3,57 % de las
neumonias atipicas.

En aquellos pacientes en los que predominaron el tiraje subcostal tnico (ver Fig. [5.13)), el 37,50 %
hacian referencia a neumonias de sospecha neumocdcica, un 25 % a neumonias atipicas y un 12,50 % a
viricas y mixtas. Dentro del grupo de pacientes con tiraje subcostal e intercostal, el 50 % eran neumonias
por virus y un 41,67 % neumonias de sospecha neumocdcica. Los signos de hipoperfusion se refirieron
en el 33,33 % a neumonias atipicas, viricas y mixtas repartidas de forma equitativa.

Saturacién de oxigeno. La saturacién de oxigeno no se pudo medir en 8 pacientes del total de 92. La
mayoria (59,78 %; IC 95: 49,57 a 69,22 %) present6 cifras normales superiores al 95 % en todos los tipos
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Figura 5.15: Distribucién de los tipos de dificultad respiratoria en cada tipo de neumonia (n=92).

de neumonia. Tal y como se muestra en la tabla[5.14] y Fig.[5.16] las neumonias viricas fueron las que
se relacionaron con mayor frecuencia a saturaciones de oxigeno entre 91-92 % con un 15 % y menores a
90 % con el 10 %.

Saturacién de oxigeno/ | Bacteriana neumocdcica Bacteriana atipica Virica Mixta No clasificable
Tipo de neumonia N % N % N % | N % |N %

No medida 0 0 4 14,28 1 500 |1 2000]|2 25,00
>95 % 20 64,51 17 60,71 11 5500 | 2 40,00 |5 62,50
93-95 % 10 32,25 4 14,28 3 1500 |2 40000 0
91-92 % 1 3,22 2 7,14 3 150010 0 1 12,50
<90 % 0 0 1 3,57 2 10,00 | O 0 0 0

Tabla 5.14: Distribucién de los valores de saturacién de oxigeno en cada tipo de neumonia (n=84).

Por otro lado, el rango de saturacién de oxigeno 93-95 % fue mds frecuente en neumonias de sospecha
neumocdcica (52,63 %), el rango de 91-92 % en neumonias viricas (42,85 %) al igual que en el rango de
<90 % (66,66 %).
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Figura 5.16: Distribucién de los rangos de saturacidon de oxigeno en cada tipo de neumonia (n=84).

Otros sintomas. De los 92 pacientes, 8 no presentaron ningin otro sintoma asociado, sin embargo,
el més frecuentemente encontrado fue la rinitis/mucosidad nasal en todos los grupos de neumonias con
un 68,48 % (IC 95: 58,41 a 77,07 %), pudiendo alcanzar el 90 % en las neumonias viricas y el 70,96 %
de las bacterianas de sospecha neumocdcica (ver tabla[5.13]y Fig.[5.17). En este dltimo tipo, la clinica
abdominal y la afectacién del estado general llegaron a alcanzar el 19,35 % cada una. En cambio, en las
neumonias atipicas, predomind la afectacion del estado general (17,85 %), clinica abdominal (14,28 %),
la cefalea (14,28 %) y el dolor costal (10,71 %), siendo este tltimo incluso mds frecuente que en las de
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Otros sintomas/ Bacteriana neumocdcica Bacteriana atipica Virica Mixta No clasificable
Tipo de neumonia N % N % N % | N % | N %o
Ninguno 2 6,45 5 17,85 0 0 1 20,000 0
Rinitis/mucosidad 22 70,96 12 42,85 18 90,00 | 4 80,00 | 7 87,50
Clinica abdominal 6 19,35 4 14,28 4 20,000 0 3 60,00
Cafalea 3 9,67 4 14,28 1 500 |0 0 1 20,00
Odinofagia 2 6,45 2 7,14 1 500 |0 0 0 0
Conjuntivitis 0 0 0 0 4 20,000 0 0 0
Afectacion del estado general | 6 19,35 5 17,85 4 20,00 | 2 40,00 |1 20,00
Dolor costal 1 3,22 3 10,71 1 500 | O 0 0 0
Rash/exantema 2 6,45 1 3,57 0 0 0 0 0 0

Tabla 5.15: Distribucién de otros sintomas encontrados al diagndstico de los diferentes tipos de neumonia
(n=92).

sospecha neumocdcica (3,22 %). En las neumonias viricas destacé la clinica abdominal (20 %), conjun-
tivitis (20 %), afectacion del estado general (20 %)y hasta un 5 % de dolor costal.
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Figura 5.17: Distribucién de otros sintomas encontrados al diagnéstico de los diferentes tipos de neumo-
nia (n=92).

Del total de pacientes que presentaron mucosidad nasal, el 34,92 % eran pacientes con neumonias de
sospecha neumocdcica y el 28,57 % con neumonias por virus. La presentacion de clinica abdominal fue
similar en todos los grupos de neumonia. Del total de pacientes que present6 cefalea, el 44,40 % eran
casos con neumonias atipicas y del total de pacientes con odinofagia un 40 % eran neumonias de sospecha
neumocdcica y 40 % neumonias atipicas. El 100 % de los pacientes que presentaron conjuntivitis, se
correspondieron con neumonias por virus. La afectacién del estado general fue también algo comiin en
todos los tipos, siendo mayor en las neumonias de sospecha neumocdécica con un 33,33 % si comparamos
con el total de pacientes que presento ese sintoma.

Destacar que los pacientes con dolor costal, se diagnosticaron como neumonia atipica en el 60 %
de los casos, frente a neumonias tipicas (20 %) y viricas (20 %). El 66,60 % del total de pacientes que
presentd rash/exantema eran neumonias de sospecha neumocdcica con un 66,67 % y el restante eran
neumonias atipicas.

Estudio NACPAP



5. Resultados 63

5.7.4. Incidencia de los diferentes tipos de neumonia por caracteristicas radiolégicas

La tabla[5.16]y Fig.[5.18reflejan el tipo de patrén radiolégico mds frecuente en cada tipo de neumo-
nia. Un Unico caso de neumonia por M. pneumoniae no pudo ser clasificada en ningtin patrén radiolégico
por el investigador.

Patrén radioldgico/ | Bacteriana neumocécica Bacteriana atipica Virica Mixta No clasificable
Tipo de neumonia | N % ‘ N % ‘ N % ‘ N % ‘ N %
Alveolar 17 54,83 15 55,55 10 50,00 | 3 60,00 50,00
Intersticial 6 19,35 7 25,92 4 20,001 20000 0

Tabla 5.16: Distribucién de los tipos de patrén radioldgico en funcién del tipo de neumonia (n=91).
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Figura 5.18: Distribucion de los tipos de patrén radiolégico en funcién del tipo de neumonia (n=91).

Se observa como el patrén alveolar se presenté de forma equitativa en los distintos tipos de neumo-
nia (ver Fig.[5.19), siendo en las bacterianas de sospecha neumocdcica ligeramente mayor (34,69 %). En
cambio, del total de pacientes con patrdn intersticial, hicieron referencia con mayor frecuencia a neumo-
nias atipicas (38,88 %) y del total de pacientes con patrén mixto eran fundamentalmente neumonias de
sospecha neumocdcica (33,33 %) y neumonias viricas (25 %).
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Figura 5.19: Distribucion de los tipos de neumonia en funcién del patrén radioldgico (n=91).
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En concreto, en las neumonias por VRS predominaron el patrén mixto (50 %) y el alveolar (40 %),
siendo escaso el intersticial. En cambio, las neumonias por el virus de influenza A se reflejaron mas bien
como patrén alveolar en la mayoria de los casos (71,42 %).

Otro dato interesante a analizar, fue la variacion del patrén radiolégico en funcién de la edad de los
pacientes. El patron alveolar fue el mas frecuente en todos los grupos de edad, fundamentalmente en
menores de 5 afios, llegando a suponer el 57,14 %.

Por otro lado (ver tabla [5.17)), el patrén intersticial se observé con mds frecuencia en mayores de 2
afios (72,22 %) que en <2 afios y el patrén mixto en <2 afios (37,50 %) llegando a disminuir con la edad
hasta un 16,67 % en mayores de 5 afos.

Patrén radiolégico/ | < 24 meses 25-60 meses >60 meses
Edad N % N % N %

Alveolar 15 51,72 |22 53,66 | 12 57,14
Intersticial 5 1724 | 8 19,51 5 23,80
Mixto 9 31,04 |11 2683 | 4 19,04

Tabla 5.17: Distribucién del patrén radiolégico en funcién del rango de edad (n=91).

Tal y como se muestran en la Fig. [5.20] en pacientes <24 meses y en edades entre 25-60 meses
destaco el patrdn alveolar (51,72 % y 53,66 % respectivamente) mientras que en mayores de 60 meses el
patrén alveolar (57,14 %) fue mayor que el intersticial (23,80 %).
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Figura 5.20: Distribucion de los diferentes patrones radioldgicos en cada rango de edad (n=91).

5.7.5. Incidencia de los diferentes tipos de neumonia por caracteristicas analiticas

Se pudo obtener muestra de sangre para hemograma en 88 pacientes y en 84 pacientes para el andlisis
de PCR.

Al separar los diferentes rangos de recuento leucocitario con el tipo de neumonia (ver Fig. [5.21)),
se observa como en las neumonias de sospecha neumocdcica, el rango predominante fue el de 5.000-
9.999/mm? (44,82 %), seguido muy de cerca por el rango 10.000-15.000/mm?. (34,48 %). Del mismo
modo ocurrié con las neumonias atipicas, con un 46,42 % en rango de 5.000-9.999/mm?, sin embargo,
en las neumonias por virus y mixtas destacé el porcentaje de leucocitosis por encima de 15.000/mm?, en
comparacién con el resto (31,57 % y 60 %, respectivamente).
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Figura 5.21: Distribucién de los rangos de valores de leucocitos en funcién del tipo de neumonia (n=88).

Tal como se muestra en la Fig. el rango de neutréfilos 1.500-8.000/mm? fue el predominante
en todos los tipos de neumonia, excepto en las neumonias mixtas donde el mds prevalente fue el de
>10.000/mm? neutréfilos con un 60 %. Este rango de >10.000/mm? neutréfilos, se dio también de forma
importante en el resto de neumonias: bacterianas de sospecha neumocécica en un 13,79 % bacterianas
atipicas en 14,28 % y viricas en el 15,78 %.
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Figura 5.22: Distribucién de los rangos de valores absolutos de neutréfilos en funcién del tipo de neu-
monia (n=88).

Los valores de PCR negativos fueron los més frecuentes en todos los grupos de neumonia (Fig.[5.23),
siendo mds frecuente en neumonias bacterianas atipicas (84 %) que en la bacterianas de sospecha neu-
mocdcica (65,52 %) y en las viricas (52,63 %). Por el contrario, PCR elevadas con cifras >6mg/dL, se
observaron sobre todo en neumonias viricas (36,84 %) y en menor proporcion en las bacterianas de
sospecha neumocécica (24,14 %). Ninguna neumonia atipica de nuestra serie mostré cifras de PCR >6
mg/dL.

5.7.6. Incidencia de los diferentes tipos de neumonia por tipo de tratamiento

El tratamiento antibidtico se realizé en funcién de la sospecha inicial del tipo de neumonia por cada
investigador. Posteriormente, se analizd si el tratamiento iniciado se correspondia con el diagnéstico final
del tipo de neumonfa:

» Neumonias bacterianas de sospecha neumocécica (n=31): el 80,64 % fueron tratados con amoxi-
cilina, 9,67 % con la asociacién amoxicilina-macrélido y un 9,67 % con otros (incluye tratamiento
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VIRICA 10.53

BACTERIANA ATIPICA 16

BACTERIANA NEUMOCOCICA 10,34

Figura 5.23: Distribucién de los rangos de valores de PCR (mg/dL) en funcién del tipo de neumonia
(n=84).

5.8.

intravenoso con ampicilina, cefotaxima y/o gentamicina).

Neumonias bacterianas atipicas (n=28): el 50 % recibieron amoxicilina, 25 % macrélido y un
21,42 % asociacién amoxicilina-macroélido. Un caso (3,57 %) recibid tratamiento con amoxicilina-
clavulanico.

Neumonias viricas (n=20): un 55 % se trataron con amoxicilina, un 15 % con amoxicilina-
macrdlido y hasta un 30 % otros (ampicilina intravenosa).

Neumonias mixtas (n=5): el 80 % recibieron amoxicilina y el 20 % amoxicilina-macrélido.

Neumonias no clasificables (n=8): se utilizé6 amoxicilina en el 87,50 % y en un 12,50 % otros
(ampicilina intravenosa).

Incidencia de los diferentes tipos de neumonia por caracteristicas
evolutivas

Las caracteristicas evolutivas las separamos en 3 bloques atendiendo a los controles consensuados
para el estudio. Un paciente no acudié a ningtn control tras el diagndstico e inicio del tratamiento.

Control evolutivo a las 48 horas: ingresaron 6 pacientes (6,59 %; IC 95 %: 3,06 a 13,65 %) ha-
ciendo referencia a 3 neumonias viricas, 2 de sospecha neumocdcica, y una mixta. La persistencia
de fiebre por encima de 38°C se dio en el 23,07 % (IC 95: 15,62 a 32,62 %), fundamentalmente
en neumonias de sospecha neumocdcica (28,57 %) y viricas (28,57 %). E1 9,52 % eran neumonias
atipicas, el 14,28 % mixtas y el 19,04 % no clasificables. Un 9,89 % (IC 95: 5,29 a 17,74 %) pre-
sentaban todavia signos de dificultad respiratoria de los cuales, un 66,66 % eran neumonias viricas
y el 11,11 % de sospecha neumocécica.

Control evolutivo a los 7-10 dias: todos los pacientes estaban ya afebriles en relacién al episodio
de neumonia. Entre este control clinico y el de 48 horas, la temperatura >39°C se dio en un caso de
neumonia no clasificable, siendo 8 casos con temperaturas maximas de 38-39°C (3 casos de neu-
monia de sospecha neumocécica, uno de atipica, 1 virica, 2 mixta y 1 no clasificable). El 3,29 %
(IC 95: 1,13 a 9,25 %) continuaban con algun signo de dificultad respiratoria (neumonia de sos-
pecha neumocécica y virica). La tos persistia en el 47,25 % (IC 95: 37,32 a 57,41 %) de nuestros
pacientes con los siguientes diagndsticos: 39,53 % neumonias de sospecha neumocdcica, 18,60 %
atipicas, 18,60 % viricas, 11,62 % mixtas y 11,62 % no clasificables. Los virus que se detectaron en

Estudio NACPAP



5. Resultados 67

pacientes con tos persistente fueron virus respiratorio sincitial, Influenza A, metapneumovirus, pa-
rainfluenza 3 y adenovirus. La auscultacidn cardiopulmonar estaba todavia alterada en el 20,87 %
(IC 95: 13,79 a 30,32 %), fundamentalmente en neumonias atipicas (26,31 %), mixtas (21,05 %) y
de sospecha neumocdcica (21,05 %). El 15,78 % eran neumonias por virus, especialmente MPV.

= Control evolutivo al mes: habia ingresado un paciente con neumonia por VRS por mala evolucién.
En este control, todos los pacientes estuvieron sin fiebre, solamente dos casos (2,19 %; IC 95: 0,60
a 7,66 %) presentaron signos de dificultad respiratoria minimos. La auscultacién cardiopulmonar
se mantuvo alterada en el 7,69 % (IC 95: 3,78 a 15,04 %) representando todos los tipos de neumo-
nia excepto la de sospecha neumocécica. En cambio, hasta en un 14,28 % (IC 95: 8,54 a 22,92 %)
de los pacientes persistia la tos en todos los tipos de neumonia, destacando entre los virus VRS y
MPV.

5.9. Estudio de concordancia entre el diagndstico clinico-radiolégico con
respecto al diagnéstico serologico utilizado como gold standard del
diagnostico de neumonia atipica

Se estudid la concordancia entre el diagnéstico inicial de sospecha de neumonia atipica basado en la
las caracteristicas clinicas-radioldgicas y el diagndstico de neumonia atipica en base a la serologia po-
sitiva de M. pneumoniae. No se afiadieron diagndsticos iniciales de neumonia no clasificable y aquellas
neumonias que finalmente se catalogaron como mixtas (coexistiendo M. pneumoniae con otro germen)
para facilitar el andlisis de concordancia. Encontramos un coeficiente de kappa 0,26 que segun la clasifi-
caci6n de Freiss es una correlacin débil (ver tabla[5.18).

De este modo, el diagndstico de sospecha de neumonia atipica fue acertado inicamente en 6 de 28
casos (21,42 %), sin embargo, el diagndstico de neumonia no atipica fue correcto en el 91,66 % (44 casos
de 48). E1 VPP fue de 60 % (IC 95: 29,64 a2 90,36 %) y el VPN de 66,678 % (IC 95: 55,30 a 78,04 %).

La sensibilidad del diagnéstico clinico de neumonia atipica fue del 21,43 % (IC 95: 6,23 a 36,63 %),
la especificidad del 91,67 %( IC 95: 83,85 2 a 99,49 %), la PFP (probabilidad de falsos positivos) 8,33 %,
PEN (probabilidad de falsos negativos) 78,57 % y con RPP de 2,57 (IC 95: 0,79 a 8,34) y RPN de 0,86
(IC95: 0,66 a 1,12).

Estos coeficientes de probabilidades (segin el Evidence-Based Medicine Working Group) indican
que generan cambios pequefios (en ocasiones importantes) de la probabilidad.

‘ Serologia positiva ‘ Serologia negativa | Total

Neumonia atipica 6 4 10
Neumonia no atipica 22 44 66
Total 28 48 76

Tabla 5.18: Numero de casos del resultado de la serologia para M. pneumoniae y el diagndstico de
sospecha de neumonia.
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5.10. Estudio de concordancia entre el diagnéstico clinico-radiolégico con
respecto al diagnostico del aspirado nasofaringeo utilizado como
gold standard del diagnéstico de neumonia virica

Se estudid la concordancia entre el diagndstico inicial de sospecha de neumonia virica de cada in-
vestigador basado en la las caracteristicas clinicas-radioldgicas y el diagndstico en base al resultado del
aspirado nasofaringeo. No se afiadieron diagnésticos iniciales de neumonia no clasificable y aquellas
neumonias que finalmente se catalogaron como mixtas (coexistiendo M. pneumoniae con otros virus)
para facilitar el andlisis de concordancia. Encontramos un coeficiente de kappa 0,16 que segun la clasifi-
cacién de Freiss es una correlacion pobre (ver tabla[5.19).

De este modo, el diagnéstico de sospecha de neumonia virica fue acertado inicamente en 4 de 20
casos (20 %), sin embargo, el diagndstico de neumonia no virica fue correcto en el 75,40 % (56 casos de
61). EI VPP fue de 44,44 % (IC 95: 11,98 a 76,91 %) y el VPN de 77,78 % (IC 95: 68,20 a 87,38 %).

La sensibilidad fue del 20 % (IC 95: 2,47 a 37,53 %), la especificidad del 91,80 %( IC 95: 84,92 a
98,69 %), la PFP 8,20 %, PFN 80 % y con RPP de 2,44 (IC 95: 0,72 a 8,21) y RPN de 0,87 (IC 95:
0,65 a 1,17). Estos coeficientes de probabilidades indican que generan cambios pequefios (en ocasiones
importantes) de la probabilidad.

‘ Aspirado nasofaringeo positivo ‘ Aspirado nasofaringeo negativo ‘ Total

Neumonia virica 4 5 9
Neumonia no virica 16 56 72
Total 20 61 81

Tabla 5.19: Numero de casos del resultado del aspirado nasofaringeo y el diagnostico de sospecha de
neumonia.

5.11. Estudio de concordancia entre el diagnostico inicial de sospecha del
tipo de neumonia y el diagnoéstico final basado en las pruebas diag-
nosticas

Tal y como muestra la tabla[5.20] las neumonias de sospecha neumocdcica fueron las que con mayor
frecuencia se diagnosticaron inicialmente (41,30 %), frente al 33,70 % que fueron diagnosticadas al fi-
nal. Las neumonias atipicas fueron mas frecuentes en el diagnéstico final (30,34 %) que en el diagndstico
inicial de sospecha (16,30 %), del mismo modo que ocurrié con las neumonias viricas, las cuales inicial-
mente fueron menos frecuentes (9,78 %) que en el diagndstico final (21,74 %). Las neumonias mixtas,
comprendieron el 25 % del diagndstico de sospecha, y finalmente alcanzaron un 5,43 % en el diagndstico
final.

En la tabla se observa un coeficiente de kappa 0,079 que segun la clasificacion de Freiss es una
correlacién pobre.
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Diagnéstico inicial de sospecha  Tipo de neumonia Diagnéstico final
N % N %

38 41,30 Bacteriana neumococica | 31 33,70

15 16,30 Bacteriana atipica 28 30,43

9 9,78 Virica 20 21,74

23 25,00 Mixta 5 543

7 7,61 No clasificable 8 8,70

Tabla 5.20: Distribucién de los diferentes tipos de neumonia en el diagndstico inicial y el final (n=92).

Diagnéstico final del tipo de neumonia

Diagnéstico inicial de Bacteriana | Bacteriana | Virica | Mixta | No clasificable | Total
sospecha del tipo de neumonia | neumocdcica atipica

Bacteriana neumocdcica 15 10 5 4 4 38
Bacteriana atipica 3 9 2 1 0 15
Virica 4 1 4 0 0 9
Mixta 8 4 7 0 4 23
No clasificable 1 4 2 0 0 7
Total \ 31 | 28 | 20 | 5 | 8 | 92

Tabla 5.21: Nimero de casos del diagnodstico inicial de sospecha de cada tipo de neumonia y del diag-
nostico final.

5.12. Estudio comparativo de las variables cuantitativas y cualitativas por
tipos de neumonia

5.12.1. Estudio comparativo neumonia atipica vs. neumonia no atipica

Sexo y edad. Entre los pacientes con neumonia atipica, el 64,29 % fueron mujeres, siendo en las
no atipicas el 48,44 %. En la tabla[5.22] se puede observar la distribucién por sexo de ambos grupos de
neumonia, aunque las diferencias no fueron significativas (X2: 1,38; p=0,2401).

Sexo Neumonia atipica Neumonia no atipica
N=28 | N=64
N % | N %
Femenino | 18 64,28 31 48,43
Masculino | 10 35,71 33 51,56

Tabla 5.22: Distribucién por sexo de las neumonias atipicas y no atipicas.

En relacién a la edad (ver tabla [5.23), las neumonias no atipicas representaron la mayorfa de las
neumonias en menores de 5 afios con un 90,62 %, sin embargo, las neumonias atipicas prevalecieron en
los mayores de 5 afios con un 57,14 % y de forma significativa (OR: 3,03; IC 95: 1,52-6,06; X2:24,42;
p<0,001).

En cambio, si ponemos el punto de corte en 2 afios (ver tabla[5.24), no existieron diferencias signifi-
cativas entre la edad y estos dos tipos de neumonia (y? mediante correccién de Yates: 3,48; p=0,0623).

En la tabla [5.25] se observa como las neumonfas atipicas son més frecuentes en mayores de 5 afios
(57,14 %) con respecto a los pacientes con edad igual o menor a 2 afios (17,85 %), de forma estadistica-
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Edad Neumonia atipica Neumonia no atipica
N=28 | N=64
N % | N %
< Safios | 12 42,85 58 90,62
>5 afios | 16 57,14 6 9,37

Tabla 5.23: Distribucién por edad de las neumonias atipicas y no atipicas, proponiendo punto de corte
los 5 afios.

Edad Neumonia atipica Neumonia no atipica
N=28 | N=64
| N % | N %
<2afios | 5 17,85 24 37,50
>2 afios | 23 82,14 40 62,50

Tabla 5.24: Distribucidn por edad de las neumonias atipicas y no atipicas, proponiendo punto de corte
los 2 afios.

Edad Neumonia atipica Neumonia no atipica
N=28 | N=64
N % | N %
<2afios | 5 17,85 24 37,50
>5 afios | 16 57,14 6 9,37

Tabla 5.25: Distribucién por edad de las neumonias atipicas y no atipicas, proponiendo punto de corte
los 2y 5 afos.

mente significativa, con una probabilidad mayor en el primer grupo de tener una neumonia atipica (OR:
3,04; IC 95: 1,50 a 6,12; x%:13,69; p<0,001).

Analizando la edad como variable cuantitativa (ver tabla [5.26), la edad media en meses fue signi-
ficativamente mayor en las neumonias atipicas (74,25 4+ 42,21 meses) que en el resto (35,92 + 33,81
meses): DM: 38,32 (IC 95: 20,11 a 56,54; U de Mann Whitney: 389; p<0,001).

Edad (meses) ‘ Neumonfa atipica ‘ Neumonia no atipica
| N=28 | N=64

Media 74,25 35,92

Desviacion estdndar 42,21 33,81

Mediana 72,00 28,50

Rango intercuartilico 41,00-101,25 17,75-40,25

Moda 20,00 25,00

Tabla 5.26: Distribucién de la edad en meses de las neumonias atipicas y las no atipicas.

Cuando se analizé en edad decimal (ver tabla [5.27), también fue significativamente mayor en las
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Edad (edad decimal) | Neumonia atipica | Neumonia no atipica
N=28 N=64

Media 6,18 3,00

Desviacién estandar 3,52 2,82

Mediana 6,01 2,37

Rango intercuartilico 3,41-8,44 1,48-3,35

Moda 1,67 2,08

Tabla 5.27: Distribucién de la edad decimal (afios) de las neumonias atipicas y las no atipicas.

neumonias atipicas (6,18 & 3,52 afios) que en el resto (3,00 & 2,82 afios): DM: 3,18 (IC 95: 1,80 a 4,56;
U de Mann Whitney: 389; p<0,001).

Distribucion estacional en meses. En la Fig. [5.24| vemos como noviembre fue el mes en el que se
detectaron mayor nimero de casos; neumonias atipicas un 17,85 % y no atipicas un 23,44 %. Abril fue el
segundo mes en neumonias atipicas mas frecuentes (17,85 %) frente al resto de neumonias que se dieron
mds en mayo (12,50 %) y febrero (10,93 %). No existieron diferencias significativas entre neumonias
atipicas y el resto en cuanto a su distribucidon por meses (prueba exacta de Fisher: p= 0,6388).

25% 23,44
20% 17 85
15% 1428
109310?1 10,71
31%H{B1% ?14 7,81
5% 3,12 I 1 "
I | I |
A %
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Figura 5.24: Distribucién de las neumonias atipicas y no atipicas en cada mes del afio (n=92).

Antecedentes personales respiratorios: bronquitis y neumonia. En cuanto a los antecedentes de
bronquitis de repeticién y neumonias previas, se aprecia que no existieron diferencias significativas entre
ambos grupos (ver tabla[5.28)).

Antecedentes | Neumonia atipica Neumonia no atipica
respiratorios N=28 ‘ N=64 ‘ Valor p
N % | N % |
Bronquitis 5 17,86 17 26,56 0,3677
Neumonia 2 7,14 7 10,94 0,5729

Tabla 5.28: Distribucién de los antecedentes respiratorios en neumonias atipicas y no atipicas.

El porcentaje de antecedentes de bronquitis de repeticion fue mayor en el caso de las neumonias
no atipicas (26,56 %) que en las atipicas (17,86 %) sin que la diferencia fuera significativa (x? mediante
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correccion de Yates: 0,40; p=0,5253). Del mismo modo ocurre con respecto al antecedente de neumonias
siendo del 7,14 % en los casos de neumonia atipica y el 10,94 % en el resto (prueba exacta de Fisher:

p=0,717) (Fig.[5.23).
26,56

0% 17,86

10,54

7,14

NATIPICA M. NO ATIPICA

BRONCUIMS MELNMOMNLA

Figura 5.25: Distribucién de los antecedentes de neumonia y bronquitis en neumonias atipicas y no
atipicas (n=92).

Presentaci6n clinica. Tal y como se muestra en la tabla[5.29 no existieron diferencias significativas
en cuanto a la presentacion clinica entre neumonias atipicas y no atipicas, asi como en determinados
signos objetivables en la consulta. Se observa como la fiebre superior a 38°C se dio en el 82,14 % de
los pacientes con neumonia atipica de forma no significativamente menor (x? mediante correccién de
Yates; p=0,2890). La tos intensa en el 71,42 %, algo mayor que en el otro grupo, pero no en proporcién
significativa (x> mediante correccion de Yates: 0,02, p=0,8736). Otros sintomas que no se relacionaron de
forma significativa con neumonias atipicas fueron la clinica digestiva (14,28 %) (x? mediante correccién
de Yates: 0,15; p=0,6940), la conjuntivitis (0 % )(prueba exacta de Fisher: p=0,3101), la afectacién del
estado general (17,85 %) (x? mediante correccién de Yates: 0,07; p=0,9901), el dolor costal (10,71 %)(
prueba exacta de Fisher: p=0,1631), la odinofagia (7,14 %) (prueba exacta de Fisher: p=0,9983), el rash
cutdneo (3,12 %) (prueba exacta de Fisher: p=0,9911) y la hipoxemia (Sat02<92 %) (10,93 %)( prueba
exacta de Fisher: p=0,9740) a pesar de darse en menor proporcién que en las neumonias atipicas. En
cambio, la mucosidad nasal (42,85 %) (OR: 1,80; IC 95: 1,18-2,75; XQ: 12,24; p<0,01) y la taquipnea
(64,28 %) (OR: 2,48; IC 95: 1,22 a 5,04; x? mediante correccién de Yates: 6,06; p=0,0144) fueron més
frecuentes de forma estadisticamente significativa en las neumonias no atipicas que en la atipicas.

Patron radioldgico. Se valor6 si existian diferencias entre los dos grupos de neumonia con el patrén
radiolégico (alveolar, intersticial y mixto), asi como la extension de la afectacion (unilobar o multilobar).

Un paciente con neumonia atipica fue excluido del total, ya que inicialmente el investigador no pudo
clasificar la radiografia de térax en ninguno de los 3 patrones radioldgicos.

La tabla[5.30]y la Fig.[5.26] muestran como no existieron diferencias significativas en ninguno de los
grupos con ninguno de los perfiles radiolégicos anteriormente descritos ni en la existencia de derrame
pleural.

El patrén alveolar se observé en el 53,57 % de las neumonias atipicas, porcentaje muy similar al otro
grupo (53,13 %). Sin embargo, el patrén intersticial fue mas frecuente en neumonias atipicas (25,93 %)
que en las no atipicas sin diferencias significativas (x?: 1,65; p=0,5042). El derrame pleural fue dis-
cretamente mds frecuente en neumonias atipicas (7,41 %) que en las no atipicas (6,25 %) de forma no
significativa (prueba exacta de Fisher: p=0,9890).

Por otro lado, la afectacién unilobar fue la més frecuente en las neumonias atipicas (66,67 %; IC 95:
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Caracteristicas Neumonia atipica Neumonia no atipica
clinicas N=28 \ N=64 | Valor p
N % | N % \

Fiebre >38°C 23 82,14 59 92,18 0,2890
Tos intensa 20 71,42 43 67,18 0,8736
Clinica digestiva 4 14,28 13 20,31 0,6940
Dolor costal 3 10,71 2 3,12 0,1631
Rinitis/mucosidad 12 4285 51 79,68 <0,001
Rash 1 3,57 2 3,12 0,9911
Odinofagia 2 7,14 3 4,68 0,9983
Conjuntivitis 0 0 4 6,25 0,3101
Afectacion del 5 17,85 13 20,31 0,7847
estado general

Taquipnea 18 64,28 20 31,25 0,0144
Hipoxemia: Saturacién de 02<92 % 3 10,71 7 10,93 0,9740

Tabla 5.29: Distribucién de las caracteristicas clinicas en neumonias atipicas y no atipicas.

Patrén radiolégico | Neumonia atipica Neumonia no atipica
N=28 | N=64 | Valor p
N % |N % |
Alveolar 15 53,57 34 53,13 0,9859
Intersticial 7 25,93 11 17,18 0,5042
Mixto 5 17,85 19 29,68 0,3986
Derrame pleural 2 7,41 4 6,25 0,9890

Tabla 5.30: Distribucién de los patrones radioldgicos en neumonias atipicas y no atipicas.

60%
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Figura 5.26: Distribucion de los patrones radiolégicos y derrame pleural en neumonias atipicas y no
atipicas (n=91).

47,82 a 81,36 %) al igual que en las no atipica (59,37 %; IC 95: 47,15 a 70,54 %), siendo la afectacién
multilobar ligeramente mds prevalente en las no atipicas de forma no significativa (x?: 0,417; p= 0,6765)

(ver tabla[5.3T).

Valores analiticos. Encontramos que las cifras de leucocitos (ver tabla [5.32) fueron mayores en
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Presentacién radiolégica | Neumonia atipica Neumonia no atipica
N=27 ‘ N=64 ‘ Valor p
N % | N % |
Unilobar 18 66,67 38 59,37 0,6765
Multilobal 9 32,14 26 40,62

Tabla 5.31: Distribucion de la afectacion radiolégica en neumonias atipicas y no atipicas.

‘ Neumonia atipica ‘ Neumonia no atipica ‘ DM; IC 95 % y significacién estadistica
N° leucocitos x 1.000 | N=28 \ N=60 \
Media 10.817 12.013 -1.196; -3.590 a 1.199 (p=0,3220)
Desviacion estandar 5.015 5.662
Mediana 9.500 10.800
Rango intercuartilico 7.400-13.575 7.875-15.225
Moda 5.800 10.900
N° neutréfilos x 1.000 N=28 N=60
Media 5.260 6.376 -1.116; -3.150 2 918 (U de Mann Whitney, p= 0,4965)!
Desviacion estandar 3.992 5.311
Mediana 4.600 4.150
Rango intercuartilico 2.450-5.975 2.700-8.750
Moda 4.800 2.700
PCR (mg/dL) N=24 N=60
Media 1,79 6,59 4,80; -7,65 a -1,95 (U de Mann Whitney, p= 0,0612)"
Desviacion estandar 1,71 10,72
Mediana 0,92 2,40
Rango intercuartilico 0,38-2,33 0,46-6,28
Moda 0 0

Tabla 5.32: Distribucién de los valores analiticos en neumonias atipicas y no atipicas. PCR: proteina
C reactiva. Las variables cuantitativas con distribucién normal (leucocitos) se expresan como media £
desviacién estandar y las variables sin distribucién normal (neutréfilos y PCR) como mediana y rango
intercuartilico. ! calculado mediante el test U Mann-Whitney, significativa p<0,05.

neumonias no atipicas (media 12.013 4+ 5.662 y mediana 10.800) que en las atipicas (media 10.817
£ 5.015 y mediana 9.500). De este modo, la comparacién de medias mediante t-student en la cifra de
leucocitos demuestra como esta diferencia no alcanz6 el nivel de significaciéon con una DM: -1.196; IC
95: - 3.590 a 1.199; t-student: -0,9999; p=0,3220). Se utiliz6 el estadistico U de Mann Whitney para
muestras independientes para la comparacion de los valores promedio de neutréfilos y PCR. De este
modo no arrojo diferencias estadisticamente significativas entre los valores absolutos de neutréfilos entre
neumonias atipicas (media 5.260 + 3.992 y mediana 4.600) y no atipicas (6.376 &+ 5.311 y mediana
4.150) (DM: -1.116; IC 95: - 3.150 a 918; U de Mann Whitney: 763,50; p=0,4965), a pesar de ser
mayores en el grupo de neumonias no atipicas. En cambio, las cifras de PCR fueron significativamente
mayores en el grupo de las neumonias no atipicas (media 6,59 + 10,72 y mediana 2,40) frente a las
atipicas (media 1,79 £ 1,71 y mediana 0,92) con una de DM: -4,80 (IC 95: - 7,65 a -1,95; U de Mann
Whitney: 531; p=0,0612).

Ingresaron menos pacientes con neumonia atipica (7,14 %; IC 95: 1,98 a 22,65 %) que con neu-
monia no atipica (27,27 %; 1C 95: 21,23 a 43,39 %), de forma estadisticamente significativa (X2: 3,88;
p=0,0490) (ver tabla[5.33). De este modo, las neumonias no atipicas ingresaron 1,40 veces mds que las
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Ingreso | Neumonia atipica Neumonia no atipica
N=28 | N=64 | Valor p
| N % | N % \
Si 2 7,14 18 27,27 0,0490
No 26 92,80 48 72,73

Tabla 5.33: Distribucién de los pacientes que precisaron ingreso con neumonia atipica y no atipica
(n=92).

atipicas (OR: 1,40; IC 95: 1,12 a 1,76).
Por otro lado, se evalud los diferentes motivos de ingreso en ambos grupos (ver tabla[5.34)) sin hallarse
en ninguno diferencias estadisticas.

Motivo de ingreso Neumonia atipica Neumonia no atipica

N=2 | N=18 | Valor p

N % N % |

Dificultad respiratoria1 1 50,00 8 44,44 0,5490
Hipoxemia1 1 50,00 6 33,33 0,9998
Afectacidn del estado general | 0 0 7 38,88 0,7546
Afectacién multilobar! 1 50,00 5 27,77 0,8708
Fracaso tratamiento oral 0 0 6 33,33 0,8708
Derrame pleural1 1 50,00 2 11,11 0,6763

Tabla 5.34: Distribucién de los principales motivos de ingreso en neumonias atipicas y no atipicas. ! dos
pacientes presentaron dos motivos de ingreso a la vez.

Tratamiento antibiético y duracién. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
el uso de amoxicilina (OR: 2,76; IC 95: 1,09 a 6,97; X23 21,29; p=0,0286) en neumonias no atipicas
(ver tabla [5.35) y de azitromicina (RP: 4,05; IC 95: 2,79 a 5,86; x? mediante correccién de Yates:
22,70; p=0,0002) en el grupo de neumonias atipicas; sin embargo, no existieron en cuanto al tratamiento
combinado de ambos, siendo muy similar en ambos tipos (OR: 0,45; IC 95: 0,14 a 1,49; x> mediante
correccion de Yates: 1,01; p= 0,3154).

Unicamente un paciente recibi6 inicialmente tratamiento con amoxicilina- clavuldnico oral (neumo-
nia no atipica). De este modo, vemos en la Fig. como un 25 % (IC 95: 12,68 a 43,36 %) de las
neumonias atipica fueron tratadas correctamente con azitromicina en monoterapia. Un 21,42 % (IC 95:
10,21 a 39,54 %) de las neumondias atipicas fueron tratadas empiricamente en combinacién con amoxici-
lina y azitromicina, sin existir diferencias significativas en ambos grupos (OR: 2,22; IC 95: 0,67 a 7,35;
x? mediante correccién de Yates:1,01; p= 0,3154).

El tratamiento ATB intravenoso se precis6 fundamentalmente en las neumonias no atipicas (15,64 %)
de forma no estadisticamente significativa (prueba exacta de Fisher: p=0,0641).

Evolucidn clinica. Para la valoracion de la evolucién de nuestros pacientes, se considero:

» La duracién de la fiebre >38°C desde el inicio del tratamiento antibiodtico.
» [a duracion de la tos intensa.
= Lanormalizacién de la auscultacion cardiopulmonar.

= Los signos de dificultad respiratoria.
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Tratamiento Neumonia atipica Neumonia no atipica

N=28 | N=64 | Valor p

N % | N % |

Amoxicilina 14 50,00 47 73,43 0,0286
Macrélido 7 25,00 0 0 0,0002
Combinado? 6 21,42 7 10,93 0,3154
Amoxicilina-clavulanico | 1 3,58 10 14,08 0,1969
Otros (IV) 0 0 10 15,64 0,0641

Tabla 5.35: Distribucién de los principales antibiéticos utilizados en neumonias atipicas y no atipicas. !
combinado: amoxicilina + azitromicina. IV: intravenoso.
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Figura 5.27: Distribucién de los principales antibiéticos utilizados en neumonias atipicas y no atipicas
(n=92).

Tal y como se muestra en la tabla[5.36] el 88,88 % de las neumonias atipicas se presentaron afebriles
con mayor frecuencia en las primeras 48 horas frente a las neumonias no atipicas (75 %).
La duracién de la fiebre mas de 48 horas, fue mayor en el grupo de neumonias no atipicas (25 %) que

en las atipicas (11,12 %) sin existir diferencias estadisticamente significativas (x? mediante correccién
de Yates: 1,46; p=0,2275).

Duracién de la fiebre | Neumonia atipica Neumonia no atipica

N=27 | N=64 | Valor p
| N % | N % |
0-48 horas 24 8888 |48 75,00 0.2215
>48 horas 3 1,12 |16 25,00

Tabla 5.36: Distribucion de la duracion de la fiebre en las neumonias atipicas y no atipica.

Por otro lado, la tos persistié en una mayor proporcion a los 7-10 dias en los pacientes con neumonia
no atipica (54,69 %; IC 95: 42,57 a 66,27 %) (x* mediante correccién de Yates: 3,83; p=0,0503), pero
al mes, persistid la tos mds frecuentemente en las neumonias atipicas (11,11 %; IC 95: 3,85 a 28,06 %;
p=0,3153) (ver tabla[5.37).
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Duracién de la tos | Neumonia atipica Neumonia no atipica
N=27 ‘ N=64 ‘ Valor p
N % | N % |
Alos 7-10 dias 8 28,63 35 54,69 0,0503
Al mes 3 11,11 2 3,17 0,3157

Tabla 5.37: Distribucién de la duracién de la tos en las neumonias atipicas y no atipicas.

Finalmente, la auscultacién cardiopulmonar se normalizé mds rdpidamente en las neumonias atipi-
cas, siendo en el 66,67 % (IC 95: 47,82 a 81,36 %) normal a los 7-10 dias y en el 88,89 % (IC 95: 71,94
a 96,15 %) al mes, con una diferencia no significativa en ambos (ver tabla[5.38).

Normalizacién de la Neumonia atipica Neumonia no atipica

auscultacion cardiopulmonar N=27 ‘ N=64 ‘ Valor p
A los 7-10 dias 18 66,67 31 48,44 0,1111
Al mes 24 88,89 49 71,78 0,2172

Tabla 5.38: Distribucion de la duracién en la normalizacién de la auscultacién cardiopulmonar en las
neumonias atipicas y no atipicas.

5.12.2. Estudio comparativo neumonia virica vs. neumonia no virica

Sexo y edad. Entre los pacientes con neumonia virica, el 45 % fueron de sexo femenino frente al
55 % de las neumonias no viricas. En la tabla se puede observar la distribucién por sexo de ambos
grupos de neumonia. No existieron diferencias significativas entre los tipos de neumonia y el sexo (x?:
0,70; p=0,5594).

Sexo Neumonia virica Neumonia no virica
N=20 | N=72
N % | N %
Femenino | 9 45,00 40 55,56
Masculino | 11 55,00 32 44,44

Tabla 5.39: Distribucién por sexo de las neumonias viricas y no viricas.

En relacion a la edad (ver tabla[5.40), las neumonias viricas representaron la mayoria en menores de
5 afios con un 85 % (IC 95: 63,96 a 94,76 %), del mismo modo que las neumonias no viricas (73,61 %;
IC 95: 62,42 a 82,41 %). Por lo tanto, no existieron diferencias significativas entre los tipos de neumonia
y la edad mayor o menor de 5 afios (prueba exacta de Fisher: p=0,3820).

En cambio, si ponemos el punto de corte en 2 afios (ver tabla[5.41)), si existieron diferencias signifi-
cativas entre la edad y el tipo de neumonia (x2: 6,52; p=0,0225), siendo 2,65 veces mds frecuentes las
neumonias viricas en los menores de 2 afios que en las no viricas (OR: 2,65; IC 95: 1,23 a 5,69).

En la tabla[5.42] se observa como las neumonias viricas fueron mds frecuentes en menores de 2 afios
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Edad Neumonia virica Neumonia no virica
N=20 | N=72
N % | N %
<5 afios | 17 85,00 53 73,61
>5 afios | 3 15,00 19 26,39

Tabla 5.40: Distribucién por edad de las neumonias viricas y no viricas, proponiendo punto de corte los
5 afios.

Edad Neumonia virica Neumonia no virica
N=20 | N=72
N % | N %
<2 afios | 11 55,00 18 25,00
>2 afios | 9 45,00 54 75,00

Tabla 5.41: Distribucién por edad de las neumonias viricas y no viricas, proponiendo punto de corte los
2 afios.

Edad Neumonia virica Neumonia no virica
N=20 | N=72
N % | N %
<2 afios | 11 55,00 18 25,00
>5afios | 3 15,00 19 26,39

Tabla 5.42: Distribucién por edad de las neumonias viricas y no viricas, proponiendo punto de corte los
2y 5 afios.

(55 %) que las no viricas (25 %), y en cambio, las neumonias no viricas prevalecieron en los > 5 afos de
forma no estadisticamente significativa (X2:3,60; p=0,054).

La edad media en meses fue mayor en las neumonias no viricas (50,76 £ 38,96 meses) frente a las
neumonias viricas (36,15 4 44,51 meses), sin llegar a ser estadisticamente significativa: DM: -14,61 (IC
95:-37,08 a 7,85; U de Mann Whitney: 460; p= 0,0139) (ver tabla[5.43).

Edad (meses) ‘ Neumonia virica ‘ Neumonia no virica
\ N=20 \ N=72

Media 36,15 50,76

Desviacion estandar 44,51 38,96

Mediana 16,50 36,00

Rango intercuartilico 9,75-42,00 24,75-64,25

Moda 11,00 30,00

Tabla 5.43: Distribucién de la edad en meses en neumonias viricas y no viricas.

Considerando la edad en afios decimales (ver tabla [5.44), tampoco fue significativamente menor en
las neumonias viricas (3,01 £ 3,71 afos) que en el resto (4,23 + 3,24 afios): DM: 1,22 (IC 95: -0,46 a
2,90; U de Mann Whitney: 460; p= 0,0140).

Estudio NACPAP



5. Resultados 79

Edad (edad decimal) ‘ Neumonia virica ‘ Neumonia no virica

\ N=20 \ N=72
Media 3,01 4,23
Desviacion estandar 3,71 3,24
Mediana 1,38 3,00
Rango intercuartilico 0,81-3,50 2,06-5,35
Moda 0,92 2,50

Tabla 5.44: Distribucién de la edad decimal (afios) en neumonias viricas y no viricas.

Distribucion estacional en meses. Si nos fijamos en la Fig. las neumonias viricas se dieron
en mayor proporcién en los meses de febrero (20 %), mayo (20 %), diciembre (15 %) y marzo (10 %) en
comparacion con las neumonias no viricas. El anélisis mediante la prueba exacta de Fisher muestra como
no existieron diferencias significativas entre neumonias viricas y el resto en cuanto a su distribucién por
meses (prueba exacta de Fisher: p= 0,2591).
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Figura 5.28: Distribucion de los casos de neumonia virica y no virica en los diferentes meses (n=92).

Antecedentes personales respiratorios: bronquitis y neumonia. En cuanto a los antecedentes de
bronquitis de repeticién y neumonias previas, se aprecia que no existieron diferencias significativas entre
ambos grupos (ver tabla[5.43)).

Antecedentes | Neumonia virica Neumonia no virica
respiratorios N=20 ‘ N=72 ‘ Valor p
N % | N % |
Bronquitis 6 30,00 15 20,83 0,5555
Neumonia 1 5,00 76 8,33 0,6788

Tabla 5.45: Distribucién de los antecedentes respiratorios de las neumonias viricas y no viricas.

El porcentaje de antecedente de bronquitis de repeticion fue mayor en las neumonias viricas (30 %)
que en las no viricas (20,83 %) sin existir diferencias significativas (prueba exacta de Fisher: p= 0,5555)

(ver Fig.[5.29).
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Al contrario, ocurrié con respecto al antecedente de neumonias siendo del 8,33 % en las neumonias
no viricas y el 5 % en las viricas (prueba exacta de Fisher: p=0,6788).

un
o

N.VIRICA N.NO VIRICA

BRONCUMS MEUMOMNIA

Figura 5.29: Distribucién de los antecedentes personales de bronquitis y neumonias previas en neumonias
viricas y no viricas (n=92).

Presentacion clinica. Tal y como se muestra en la tabla[5.46] no existieron diferencias significativas
en la mayoria de los sintomas de presentacion clinica entre ambos grupos, asi como en determinados
signos objetivables en la consulta. Se observa como la fiebre superior a 38°C se dio en mayor propor-
cién en pacientes con neumonia no virica (90,28 %) frente al 85 % con neumonias viricas, de forma no
significativa (prueba exacta de Fisher: p=0,4492). La tos intensa se dio en el 70 % de las neumonias
viricas, pero no significativamente mayor que en el otro grupo (68,06 %) (x? por correccién de Yates:
p=0,8688). Otros sintomas que no se relacionaron de forma significativa con neumonias viricas fueron
la clinica digestiva (20 %) (prueba exacta de Fisher: p= 1,0000), la afectacion del estado general (20 %)
(prueba exacta de Fisher: p=0,9556); el dolor costal (5 %) (prueba exacta de Fisher: p= 0,9999), la odi-
nofagia (5 %) (prueba exacta de Fisher: p=0,9988) y el rash cutdneo (4,17 %) (prueba exacta de Fisher:
p=0,5933).

En cambio, la mucosidad nasal (90 % frente a 62,52 %) (OR: 4,14; IC 95: 1,03 a 16,68; Xz: 5,58; p=
0,0385) y la conjuntivitis (20 % frente a 0 %) (OR: 5,50; IC 95: 3,53 a 8,56; prueba exacta de Fisher:
p=0,0023) fueron més frecuentes de forma estadisticamente significativa en las neumonias viricas que
en la no viricas.

La presencia de taquipnea fue mayor en el grupo de neumonias no viricas (50,79 %) que en las viricas
(35,29 %), de forma no significativa (x? por correccién de Yates: 1,29; p= 0,3887).

El andlisis de la saturacién de oxigeno al diagndstico, mostré tnicamente diferencias significativas
respecto a los casos con cifras inferiores o iguales al 92 %, a favor de las neumonias viricas (26,32 %)
frente a las no viricas (7,69 %), (OR: 2,60; IC 95: 1,19 a 5,67; prueba exacta de Fisher: p=0,0444).

Patron radiolégico. Se valoré si existian diferencias entre neumonias viricas y no viricas, con el
patrén radiolégico (alveolar, intersticial y mixto), asi como la extension de la afectacion (unilobar o
multilobar).

Un paciente con neumonia atipica fue excluido del total (incluido en el grupo de neumonia no virica),
ya que inicialmente el investigador no pudo clasificar la radiografia de térax en ninguno de los 3 patrones
radiolégicos.

La tabla[5.47|y Fig.[5.30] muestran como no existieron diferencias significativas en ninguno de los
grupos con ninguno de los patrones radiolégicos anteriormente descritos ni en la existencia de derrame
pleural. El patrén alveolar fue muy similar en ambos grupos, con un discreto predominio en las neu-
monias no viricas (54,93 %), al contrario del patrén intersticial (20 %) y mixto (30 %) que se dieron en
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Caracteristicas Neumonia virica Neumonia no virica
clinicas N=20 ‘ N=72 ‘ Valor p
N % | N % \

Fiebre >38°C 17 85,00 65 90,28 0,4492
Tos intensa 14 70,00 49 68,06 0,8688
Clinica digestiva 4 20,00 13 18,06 1,0000
Dolor costal 1 5,00 4 5,56 0,9999
Rinitis/mucosidad 18 90,00 45 62,50 0,0385
Rash 0 0 3 4,17 0,5933
Odinofagia 1 5,00 4 5,56 0,9988
Conjuntivitis 4 20,00 0 0 0,0023
Afectacion del 4 20,00 14 19,44 0,9556
estado general

Taquipnea 6 35,29 32 50,79 0,3887
Hipoxemia: Saturacién de O2<92 % 5 26,32 5 7,69 0,0444

Tabla 5.46: Distribucién de las diferentes caracteristicas clinicas en neumonias viricas y no viricas.

Patrén Neumonia virica Neumonia no virica
radioldgico N=20 ‘ N=71 ‘ Valor p
N % | N % |
Alveolar 10 50,00 39 54,93 0,8913
Intersticial 4 20,00 14 19,72 0,9913
Mixto 6 30,00 18 25,35 0,1872
Derrame pleural | 0 0 | 6 8,45 0,3333

Tabla 5.47: Distribucién de los patrones radioldgicos en neumonias viricas y no viricas.

mayor proporcién de forma no significativa en las neumonias viricas (x? por correccién de Yates: 0,19;
p=0,9913 y 0,1872, respectivamente).

El derrame pleural no se dio en ninguna neumonia virica, siendo en su totalidad en neumonias no
viricas (8,45 %; IC 95: 3,93 a 17,24 %) (ver Fig.[5.30), sin embargo, esta diferencia no llegé a ser signi-
ficativa (prueba exacta de Fisher: p= 0,333).

Tal y como se muestra en la tabla [5.48] las neumonias no viricas se presentaron en un 64,79 % con
afectacion unilobar con respecto a las viricas (50 %). Sin embargo, la afectacién multilobar, fue mds
frecuente en las neumonias viricas (50 %) que en las no viricas (35,21 %) de forma no significativa (>
por correccion de Yates: 1,44; p=0,2298).

Presentacién | Neumonia virica Neumonia no virica
radiolgica N=20 | N=71 | Valor p

N % | N % |
Unilobar 10 50,00 46 64,79 0,2298
Multilobar 10 50,00 25 35,21

Tabla 5.48: Distribucion de la afectacion radiolégica en neumonias viricas y no viricas.

Valores analiticos. Se encontré que los valores de leucocitos y neutréfilos (ver tabla [5.49) fueron
muy similares en ambos grupos, por lo que la DM no resulté significativa.
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Figura 5.30: Distribucién del patrén radioldgico y la presencia de derrame pleural en las neumonias
viricas y no viricas (n=91).

Al comparar las medias de las cifras de leucocitos, se observa como fueron muy similares, discre-
tamente mayor en las neumonias viricas (11.977 £ 5.790) que en las no viricas (11.544 + 5.418) con
una DM: 433(IC 95: -2.677 a 3.543; t-student: 0,2877; p=0,7777). Similar ocurri6 con la diferencia de
medias de la cifra de neutréfilos en neumonias viricas (6.644 + 4.756) y no viricas (5.861 4+ 5.000) con
una DM: 783 (IC 95: -1.822 a 3.387; U de Mann Whitney; 526,50; p= 0,2846).

Las cifras medias de PCR fueron mayores en el grupo de las neumonias viricas (7,63 £ 9,57) frente
a las no viricas (4,51 + 9,22) con una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos con
una DM: 3,11 (IC 95: -1,95 a 8,18; U de Mann Whitney: 421; p=0,0362).

Ingreso hospitalario.Ingresaron significativamente mas pacientes con neumonia virica (50 %) que
con neumonia no virica (13,89 %), OR: 6,20 (IC 95: 2,06 a 18,66; X2 con correccion de yates: 1,44; p=
0,0005) (ver tabla[5.50).

Por otro lado, se evalué los diferentes motivos de ingreso en ambos grupos (ver tabla [5.5T)). Los
signos de dificultad respiratoria, hipoxemia y afectacion del estado general fueron més frecuentes en
neumonias viricas que en no viricas, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en ninguno.

Tratamiento antibiético y duracién. Se encontraron tinicamente diferencias significativas en el uso
de amoxicilina en monoterapia (prueba exacta Fisher: p=0,0330) en neumonias no viricas (70,27 %)
frente a las viricas (55 %) (ver tabla @) Ninguna neumonia virica fue tratada inicialmente con azi-
tromicina, pero un 15 % fue tratada en combinacién con amoxicilina y azitromicina, en proporcién muy
similar al grupo de neumonias no viricas (13,08 %) (OR: 1,08; IC 95: 0,27 a 4,35; X2 mediante correccion
de Yates: 0,07; p= 0,7961).

El tratamiento antibidtico intravenoso se dio en el 30 % de las neumonias viricas, frente al 5,55 % de
las neumonias no viricas de forma estadisticamente significativa (OR: 7,28; IC 95: 1,81 a 29,24; prueba
exacta de Fisher: p=0,0071) (ver Fig.[5.31).

Evolucion clinica. La tabla [5.53] muestra como tanto el 80 % de las neumonias viricas, como el
80,89 % de las neumonias no viricas permanecieron afebriles en las primeras 48 horas. La duracién de la
fiebre mds de 48 horas, fue discretamente mayor en el grupo de neumonias viricas (20 %) que en las no
viricas (19,72 %) sin existir diferencias significativas (x? mediante correccién de Yates: 0,08; p=0,7720).

La persistencia de la tos se dio en una mayor proporcién en las neumonias no viricas (49,30 %) que
en las viricas (35 %) en los primeros 7-10 dias (ver tabla@, en cambio, al mes de evolucién fue mayor
en pacientes con neumonia virica (15 %) que con neumonia no virica (11,27 %) de forma no significativa
(x? mediante correccién de Yates:0,05; p=0,9490).
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| Neumonia virica | Neumonia no virica | DM; IC 95 % y significacién estadistica
N° leucocitos x 1.000 | N=18 \ N=70 \
Media 11.977 11.544 433; -2.677 a 3.543 (p=0,7777)
Desviacion estandar 5.790 5.418
Mediana 10.700 10.300
Rango intercuartilico 8.525-15.825 7.725-14.550
Moda 5.300 7.900
N° neutréfilos x 1.000 N=18 N=70
Media 6.644 5.861 782; -1.822 a 3.387 (U de Mann Whitney, p= 0,2846)!
Desviacion estandar 4.756 5.000
Mediana 4.600 4.100
Rango intercuartilico 3.400-7.975 2.625-7.125
Moda 4.600 3.200
PCR (mg/dL) N=19 N=65
Media 7,63 4,51 3,11;-1,95 a 8,18 (U de Mann Whitney, p=0,0362)1
Desviacion estandar 9,57 9,22
Mediana 3,13 1,20
Rango intercuartilico 1,37-9,94 0,39-4,20
Moda 3,90 0

Tabla 5.49: Distribucion de los valores analiticos en neumonias viricas y no viricas. PCR: proteina C
reactiva. Las variables cuantitativas con distribucién normal (leucocitos) se expresan como media +
desviacion estdndar y las variables sin distribucion normal (neutréfilos y PCR) como mediana y rango
intercuartilico. ! calculado mediante el test U Mann-Whitney, significativa p<0,05.

Ingreso | Neumonia virica Neumonia no virica
N=20 | N=72 | Valor p
N % | N % |
Si 10 50,00 10 13,89 0,0005
No 10 50,00 62 86,11

Tabla 5.50: Distribucién de los pacientes que precisaron ingreso con neumonia virica y no virica.

Motivo de ingreso’ Neumonia virica Neumonia no virica

N=10 \ N=10 | Valor p

N % |N % \

Dificultad respiratoria 6 60,00 3 30,00 0,3687
Hipoxemia 4 40,00 3 30,00 0,9888
Afectacion del estado general | 4 40,00 3 30,00 0,9888
Afectacion multilobar 2 20,00 4 40,00 0,6256
Fracaso tratamiento oral 2 20,00 3 30,00 0,9998

1

Tabla 5.51: Distribucién de los principales motivos de ingreso en neumonias viricas y no viricas. - el

mismo paciente puede presentar varios motivos de ingreso a la vez.

Finalmente, la auscultacién cardiopulmonar fue normal a los 7-10 dias del tratamiento en el 75 %
de las neumonfas viricas con respecto al 57,75 % de las no viricas (ver tabla [5.55). Del mismo modo
ocurri6 al mes de tratamiento, siendo mds frecuente la normalizacién de la auscultacién cardiopulmonar
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Tratamiento Neumonia virica Neumonia no virica

N=20 ‘ N=72 ‘ Valor p

N % | N % |

Amoxicilina 11 55,00 50 70,27 0,0030
Macrélido 0 0 7 9,72 0,1130
Combinado! 3 15,00 10 13,08 0,8000
Amoxicilina-clavulanico | O 0 1 1,38 0,4900
Fracaso tratamiento oral | 6 30,00 4 5,55 0,0071

Tabla 5.52: Distribucién de los principales antibiéticos utilizados en neumonias viricas y no viricas. !

combinado: amoxicilina + azitromicina. I'V: intravenoso.

70,43
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Figura 5.31: Distribucion del tratamiento antibidtico utilizado en neumonias viricas y no viricas (n=92).

Duracion de la fiebre | Neumonia virica Neumonia no virica

N=20 \ N=71 | Valor p
N % | N % \
0-48 horas 16 80,00 |57 80,79 07720
>48 horas 4 2000 |14 1972

Tabla 5.53: Distribucién de la duracion de la fiebre en las neumonias viricas y no viricas.

Duracion de la tos | Neumonia virica Neumonia no virica

N=20 ‘ N=71 ‘ Valor p

N % | N % |
A'los 7-10 dias 7 35,00 35 49,30 0,3795
Al mes 3 15,00 8 11,27 0,9490

Tabla 5.54: Distribucién de la duracién de la tos en las neumonias viricas y no viricas.

en las neumonias viricas (90 %) que en las no viricas sin diferencias significativas en ninguno de los dos
controles.
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Normalizacion de la Neumonia virica Neumonia no virica

auscultacién cardiopulmonar N=20 ‘ N=71 ‘ Valor p
| N % | N % \

A los 7-10 dias 15 75,00 41 57,75 0,2540

Al mes 18 90,00 61 85,92 0,9181

Tabla 5.55: Distribucién de la duracién en la normalizacion de la auscultacién cardiopulmonar en las
neumonias viricas y no viricas.

5.12.3. Estudio comparativo neumonia bacteriana de sospecha neumocdcica vs. neumo-
nia atipica vs. neumonia virica

Del total de 92 pacientes pedidtricos, 31 se clasificaron como neumonias de sospecha neumocdcica,
28 neumonias atipicas y 20 neumonias viricas. Para el siguiente anélisis hemos excluido las 5 neumonias
mixtas y las 8 no clasificables.

Sexo y edad. La distribucion por sexos se muestra en la tabla Las mujeres prevalecieron en
las neumonias atipicas (64,20 %; IC 95: 45,83 a 79,29 %) frente los hombres en las neumonias viricas
(55 %; IC 95: 34,21 a 74,18 %) sin existir diferencias significativas entre ningtin grupo.

Sexo Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
neumocdcica atipica
N=31 \ N=28 | N=20
| N % | N % | N %
Femenino | 15 48,39 18 64,29 9 45,00
Masculino | 16 51,61 10 35,71 11 55,00

Tabla 5.56: Distribucién por sexo de los diferentes tipos de neumonia.

Por rangos de edad se muestra en las tablas [5.58] Las neumonias de sospecha neumocécica
(93,55 %) fueron mads frecuentes en nifios de 5 afios 0 menos en comparacioén a las neumonias atipicas
(42,86 %) de forma significativa (OR: 19,33, IC 95: 3,84 a 97,36; X2 mediante correccion de Yates: 15,52;
p<0,001) pero no en comparacién con las neumonias viricas (85 %). Del mismo modo, la diferencia fue
significativa entre neumonias atipicas y viricas; (OR: 3,71, IC 95: 1,26 a 10,96; X2 mediante correccion
de Yates:6,99; p=0,0082).

Cuando el punto de corte, desciende a 2 0 menos afios de edad (ver tabla [5.58), observamos como
las neumonias viricas (55 %) fueron las més prevalentes en menores de 2 afios, sin embargo, las atipicas
(82,14 %) y de sospecha neumocdcica (70,97 %) lo fueron en los mayores de 2 afios, siendo la diferencia
unicamente significativa en el caso de las atipicas frente a las viricas; (OR: 5,62; IC 95: 1,52 a 20,80; X2
mediante correccion de Yates: 5,67; p=0,0173).

La edad media en meses (ver tabla[5.59]y Fig.[5.32) fue significativamente mayor en las neumonias
atipicas (74,25 4+ 42,21 meses) frente a las neumonias de sospecha bacteriana tipica (32,68 + 21,14
meses) (DM: -41,57 meses; IC 95: -59,45 a -23,69 meses; U de Mann Whitney: 187; p<0,001) y frente
a las neumonias viricas (36,15+ 44,51 meses) (DM: 38,10 meses; IC 95: 12,31 a 63,88; U de Mann
Whitney: 110,50; p<0,001). Sin embargo, no hubo diferencias entre la edad media de neumonias de
sospecha bacteriana tipica y neumonias viricas (DM: -3,47meses; IC 95: -25,43 a 18,48; U de Mann
Whitney: 261; p=0,3472).

Si los datos se comparan en funcién de la edad decimal (ver tabla[5.60), también fue significativamen-
te mayor en las neumonias atipicas (6,18 £ 3,52 afios) frente a las neumonias de sospecha bacteriana
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Edad Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
neumocdcica atipica
N=31 | N=28 | N=20
N % | N % | N %
<5 afios | 29 93,55 12 42,86 17 85,00
>5 afios | 2 6,45 16 57,14 3 15,00

Tabla 5.57: Distribucién por edad de los distintos tipos de neumonia, proponiendo punto de corte los 5

anos.

Edad Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
neumocdcica atipica
N=31 | N=28 | N=20
N % | N % | N %
<2 afios | 9 29,03 5 17,86 11 55,00
>2 afios | 22 70,97 23 82,14 9 45,00

Tabla 5.58: Distribucién por edad de los distintos tipos de neumonia, proponiendo punto de corte los 2

anos.

Edad (meses) Neumonia bacteriana | Neumonia bacteriana | Neumonia virica
neumocdcica atipica

N=31 N=28 N=20
Media 32,68 74,25 36,15
Desviacion estandar 21,14 4221 44,51
Mediana 29,00 72,00 16,50
Rango intercuartilico 23,75-36,00 41,00-101,25 9,75-42,00
Moda 25,00 20,00 11,00

Edad (edad decimal) | Neumonia bacteriana | Neumonia bacteriana | Neumonia virica
neumocdcica atipica

\ N=31 N=28 N=20
Media 2,72 6,18 3,01
Desviacion estdndar 1,76 3,52 3,71
Mediana 2,41 6,00 1,37
Rango intercuartilico 2,08-3,00 3,17-8,33 0,81-3,50
Moda 2,08 1,67 0,92

Tabla 5.59: Distribucién de la edad en meses de los diferentes tipos de neumonia.

Tabla 5.60: Distribucién de la edad decimal (afios) de los diferentes tipos de neumonia.

tipica (2,72 £ 1,76 afos) (DM: 3,46 afios; IC 95: 1,97 a 4,95; U de Mann Whitney: 187; p<0,001) y
frente a las neumonias viricas (3,01 + 3,71 afos) (DM: 3,17 afios; IC 95: 1,05 a 5,30; U de Mann Whit-
ney: 110,50; p<0,001). Tampoco hubo diferencias entre la edad media de las neumonias de sospecha
bacteriana tipica y neumonias viricas (DM: 0,29 afios; IC 95: -1,54 a 2,12; U de Mann Whitney: 261;

p=0,3472).

Distribucion estacional en meses. Las neumonias de sospecha neumocdcica predominaron en oto-
fo (septiembre 12,90 %, octubre 16,13 % y noviembre 12,90 %), mientras que las viricas lo hicieron
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Figura 5.32: Edad media en meses e IC 95 % de los tres tipos principales de neumonia (n=92).

en invierno (diciembre 15 % y febrero 20 %), otofio (noviembre 20 %) y primavera (marzo 10 %, abril
10 % y mayo 20 %). Las neumonias atipicas fueron mds frecuentes en primavera (marzo 10,71 %, abril
17,86 % y mayo 14,29 %) y otofio (noviembre 17,86 %) (ver Fig.[5.33)). Todo ello, sin alcanzar el nivel
de significacién (prueba exacta de Fisher: p=0,4155).
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Figura 5.33: Distribucién de cada tipo de neumonia por los meses del afio (n=92).

Escolarizacion. Los pacientes con neumonias atipicas (100 %) estaban con mayor frecuencia escola-
rizados que los pacientes con neumonias viricas (60 %), de forma estadisticamente significativa (prueba
exacta de Fisher: p<0,001), pero no frente a las de sospecha neumocdécica (83,87 %) (prueba exacta de
Fisher: 0,0536). No hubo tampoco diferencias frente a los pacientes escolarizados de las neumonias de
sospecha neumocdcica (83,87 %) y las viricas (60 %) (x? mediante correccién de Yates:2,49; p=0,1139).

Antecedentes personales respiratorios: bronquitis y neumonia. El antecedente de bronquitis se
registré de forma no estadisticamente significativa en mayor niimero de casos de neumonias bacterianas
tipicas (32,26 %) que en viricas (30 %) (x? mediante correccién de Yates:0,02; p=0,8892). De la mis-
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ma forma, el 17,86 % de las neumonias bacterianas atipicas tuvieron el antecedente de bronquitis, en
proporcién menor que en el resto, sin diferencia estadisticamente significativa.

Similar ocurrié con el antecedente de neumonias previas, siendo mayor en las neumonias de sospecha
tipicas (12,90 %) que en las atipicas (7,14 %) y viricas (5 %) de forma no significativa (x? mediante
correccién de Yates:0,09; p= 0,7644 y x? mediante correccién de Yates:0,19; p=0,6567) respectivamente.

Presentacion clinica. En la tabla 66 se observa como la fiebre por encima de 38°C se encontré mds
frecuentemente en neumonias de sospecha neumocdcica (93,35 %) que en neumonias bacterianas atipicas
(82,14 %) y viricas (85 %) de forma no significativa (x? mediante correccién de Yates: 0,90; p=0,3422 y
x? mediante correccién de Yates: 0,27; p= 0,6030). Tampoco hubo diferencias entre neumonias atipicas
y viricas (X2 mediante correccion de Yates: 0,02; p=0,8959).

En relacion con la duracién media de la fiebre, no hubo diferencias entre las neumonias de sospecha
neumocdcica (3,51 + 2,85 dias) frente a las viricas (3,60 + 4,35 dias) y neumonias atipicas (4,14 + 5,38
dias) (DM: 0,09 dias; IC 95: -1,93 a 2,11; p= 0,9333) y (DM: 0,63 dias; IC 95: -1,58 a 2,84; p=0,5776)
respectivamente. Tampoco la hubo entre neumonias atipicas y viricas (DM: 0,54 dias; IC 95: -2,4 a 3,48;
p=0,7112).

La tos se dio en una proporcién discretamente mayor en pacientes con neumonia atipica (71,43 %)
que con neumonia de sospecha neumocdcica (61,29 %) y con viricas (70 %) sin existir diferencias (x?
mediante correccién de Yates: 0,30; p=0,5850) (X2 mediante correccién de Yates: 0,05; p=0,8300), res-
pectivamente.

Analizando los 80 pacientes en los que constaba la frecuencia respiratoria, la taquipnea fue signifi-
cativamente mds frecuente en las neumonias atipicas (69,23 %) que en las bacterianas de sospecha neu-
mocécica (35,71 %) (OR: 4,05; IC 95: 1,30 a 12,61; x? mediante correccién de Yates:4,80; p= 0,0285),
pero no en comparacion a las viricas (35,29 %) (X2 mediante correccion de Yates: 3,52; p=0,0605).

En lo referido a las cifras de saturacion de oxigeno al diagnéstico, cifras < 92 % fueron significativa-
mente mds frecuentes en neumonias viricas (26,32 %) que en las neumonias con sospecha neumocdcica
(3,23 %) (OR: 10,71; IC 95: 1,14 a 100,52; x? mediante correccién de Yates:4,80; p= 0,0465) y también
mas frecuentes, pero sin significacién estadistica frente a las atipicas (12,50 %) (x> mediante correccién
de Yates: 0,58; p= 0,4463).

La presencia de signos de dificultad respiratoria moderada (tiraje subcostal e intercostal) fue mayor
en las neumonias viricas (30 %) y de sospecha neumocdcica (16,13 %) que en las atipicas (0 %), siendo
la diferencia significativa entre atipicas y viricas (RP: 3,00; IC 95: 1,95 a 4,60; prueba exacta de Fisher:
p=0,0032).

Otros sintomas y signos reflejados en la tabla[5.61] muestran como la mucosidad nasal fue la que més
frecuentemente se asocié a neumonias viricas (90 %) frente las de sospecha neumocécica (70,97 %) y las
atipicas (42,86 %), siendo significativa la diferencia entre neumonias viricas y atipicas, OR: 12 (IC 95:
2,32a61,95; X2 mediante correccién de Yates:9,15; p= 0,0025). Del mismo modo fue significativamente
més frecuente en neumonias de sospecha tipica que en las atipicas, OR: 3,36 (IC 95: 1,11 a 9,57; x?
mediante correccion de Yates:3,68; p=0,0291).

La conjuntivitis se observé exclusivamente en las neumonias viricas (20 %), de forma significativa-
mente mayor que en las neumonias de sospecha tipica (0 %) (RP: 2,94; IC 95: 1,97 A 4,37; prueba exacta
de Fisher: p=0,0194) y frente a las atipicas (0 %) (RP: 2,75; IC 95: 1,86 A 4,06; prueba exacta de Fisher:
p=0,0249).

Por otro lado, la afectacion del estado general, se detect6 de forma no significativa en mayor propor-
cién en neumonias viricas (20 %) que en las atipicas (17,86 %) y de sospecha neumocdécica (19,35 %).
La clinica digestiva quedé repartida en neumonias de sospecha neumocécica 19,35 %, atipicas 14,29 %
y viricas 20 %, sin existir diferencias.

Tampoco el dolor torcico se constaté de forma no significativamente més frecuente en las neumonias
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Caracteristicas Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
clinicas neumocdcica atipica
N=31 N=28 N=20

N % N % N %
Fiebre >38°C 29 93,55 23 82,14 17 85,00
Tos intensa 19 61,29 20 71,43 14 70,00
Clinica digestiva 6 19,35 4 14,29 4 20,00
Dolor costal 1 3,23 3 10,71 1 5,00
Rinitis/mucosidad 22 70,97 12 42,86 18 90,00
Rash 2 6,48 1 3,57 0 0
Odinofagia 2 6,48 2 7,14 1 5,00
Conjuntivitis 0 0 0 0 4 20,00
Afectacion del 6 19,35 5 17,86 4 20,00
estado general
Taquipnea 10 35,71 18 69,23 6 35,29
Hipoxemia: Saturacién de 02<92 % 1 3,23 3 12,50 5 26,32

Tabla 5.61: Distribucién de las diferentes caracteristicas clinicas en los distintos tipos de neumonia.

atipicas (10,71 %) que en las de sospecha neumocdcica (3,23 %) (x? mediante correccién de Yates: 0,39;
p=0,5326). La odinofagia se dio de forma similar en los tres grupos: tipicas (6,45 %), atipicas (7,14 %)
y viricas (5 %). Finalmente, el rash/exantema fue mas frecuente en neumonias de sospecha neumocdcica
(6,43 %) que en las atipicas (3,57 %) y viricas (0 %) de forma no significativa (x> mediante correccién
de Yates: 0,008; p=0,9279) y (prueba exacta de Fisher: p=0,5137) respectivamente.

Patrén radioldgico. El patr6n alveolar fue el mas frecuente, dindose de forma proporcional en los
tres tipos de neumonia. No existi6 una diferencia significativa entre el patrén alveolar en las bacterianas
atipicas (55,56 %) frente a las de sospecha tipica (54,84 %) (x? mediante correccién de Yates:0,04; p=
0,8337) ni a las viricas (50 %) (x? mediante correccién de Yates:0,01; p=0,9348). Por otro lado, el patrén
intersticial fue mas frecuente en neumonias atipicas (25,93 %) y el mixto en las neumonias viricas (30 %)
(ver tabla[5.62).

Al analizar las neumonias viricas en funcién del patrén alveolar, un 40 % hicieron referencia a neu-
monias por VRS, un 50 % a Influenza A y el 10 % a metapneumovirus. El patrén mixto fue el patrén
predominante en neumonias por VRS (50 %), en cambio en neumonias por Influenza A predominé el
patrén alveolar (71,42 %).

Patrén radioldgico | Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
neumococica atipica
N=31 N=27 N=20
N % N % N %

Alveolar 17 54,84 15 55,56 10 50,00
Intersticial 6 19,35 7 25,93 4 20,00
Mixto 8 25,81 5 18,52 6 30,00
Derrame pleural ‘ 3 9,68 ‘ 2 7.41 ‘ 0 0

Tabla 5.62: Distribucién de los patrones radioldgicos y presencia de derrame pleural en los distintos tipos
de neumonia.

La edad media de los pacientes que presentaron patrén alveolar (50,61 + 43,96 meses) no fue signi-
ficativamente mayor en los que presentaron un patrén intersticial (49,05 4 38,65) (DM: 1,56 meses; IC
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95:-20,92 a 24,04; p= 0,8899).

A derrame pleural se asociaron fundamentalmente neumococo con un 7,68 % y M. pneumoniae
(7,41 %) en comparacién a las viricas (0 %), sin diferencias significativas (prueba exacta de Fisher: p=
0,2706 y p=0,5005).

Finalmente, la presentacion unilobar se asocié mds de forma no significativa con las neumonias de
sospecha neumocdcica (67,74 %) y atipicas (66,67 %) que con las viricas (50 %). La afectacién multilo-
bar fue mayor en las neumonias viricas (50 %) que el resto de forma no significativa (ver tabla[5.63).

Presentacion radioldgica | Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
neumocdcica atipica
N=31 N=27 N=20
N % | N % | N %
Unilobar 21 67,74 18 66,67 10 50,00
Multilobar 10 32,26 9 33,33 10 50,00

Tabla 5.63: Distribucién de la afectacion radioldgica en los distintos tipos de neumonia.

Valores analiticos. En la tabla [5.64] se muestran los valores y comparaciones estadisticas de los
pardmetros de laboratorio. Las cifras medias de leucocitos al diagndstico fueron mds elevadas en las
viricas (11.977 + 5.790) que en las bacterianas de sospecha neumocécica (11.417 4 5.776; DM -560; IC
95: -4.080 a 2.959; t-student: -0,3232; p= 0,7498) y atipicas (10.817 £ 5.015; DM -1.159; IC 95: -4.542
a 2.222; t-student: -0,6987; p= 0,4908) sin llegar a ser significativa la diferencia.

En cuanto al nimero medio de neutréfilos al diagndstico, tampoco hubo diferencias entre las cifras
mayores de las neumonias viricas (6.644 £ 4.756) y las atipicas (5.260 4+ 3.992; DM -1.383; IC 95:
-4.137 a 1.369; U de Mann Whitney: 207,50; p= 0,3221) y bacterianas de sospecha neumocdcica (5.387
4 3.992; DM: -1.247; IC 95: -44.248 a 1.753; U de Mann Whitney: 192; p=0,1868). No hubo diferencias
entre las bacterianas atipicas y las de sospecha neumocdécica.

Los valores de PCR (ver Fig. [5.34) superiores a 6 mg/dL, se dieron en un 20 % (IC 95: 12,88 a
29,72 %) de los pacientes, de los cuales, el 41,18 % fueron neumonias de posible origen neumocécico
y 41,18 % neumonias viricas por VRS e Influenza A. Ninguna neumonia por M. pneumoniae obtuvo
una PCR >6 mg/dL. La PCR estuvo significativamente mds elevada en las neumonias viricas (7,63 +
9,57) que las bacterianas de sospecha neumocdcica (4,92 + 10,18) (DM: -2,71; IC 95: -8,36 a 3,14; U de
Mann Whitney: 182; p=0,0490), y también frente en las atipicas (1,79 = 1,71) (DM: -5,83; IC 95: -10,49
a -1,19; U de Mann Whitney: 124; p= 0,0111) (figura 34). No existieron diferencias entre bacterianas
de sospecha tipica (4,92 4+ 10,18) y atipica (1,79 &+ 1,71) (DM: 3,12; IC 95: -0,80 a -1,24; U de Mann
Whitney: 330,50; p= 0,7544).

Ingreso hospitalario. Presentaron mayor tasa de ingreso de forma significativa las neumonias viricas
(50 %) frente a las de sospecha neumocécica (12,90 %) (OR:6,75; IC 95: 1,75 a 26,50; X2 mediante
correccion de Yates:6,64; p=0,0100) y frente a las atipicas (7,14 %; IC 95: 1,98 a 22,65 %) (OR: 13; IC
95: 2,41 a 70,05; x? mediante correccién de Yates: 9,26; p=0,0023) (ver tabla[5.63).

Por otro lado, se evaluaron diferentes motivos de ingreso en los tres grupos (ver tabla [5.66), no
encontrandose diferencias significativas en ninguno de los grupos.

Tratamiento antibiético y duracién. Se encontraron diferencias significativas en el uso de amoxici-
lina entre neumonias de sospecha neumocdécica (89,29 %) y neumonias atipicas (51,85 %) OR: 7,74 (IC
95: 1,88 a 31,87, XQ mediante correccidn de Yates:7,61; p=0,0058) y viricas (55 %) OR: 6,82 (IC 95:
1,54 a 30,15; x? mediante correccién de Yates:5,60; p=0,0180), pero no las hubo entre su uso en atipicas
y viricas (ver tabla[5.67).

Por otro lado, también existieron diferencias en un mayor uso de macrdlidos en neumonias atipicas
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Neumonia bacteriana | Neumonia bacteriana | Neumonia virica
neumocdcica atipica

N° leucocitos x 1.000 N=29 N=28 N=18
Media 11.417 10.817 11.977
Desviacién estandar 5.776 5.015 5.790
Mediana 10.300 9.500 10.700
Rango intercuartilico 4.900-26.700 7.250-17.000 78.200-22.600
N° neutroéfilos x 1.000 N=29 N=28 N=18
Media 5.387 5.260 6.644
Desviacidn estandar 5.229 3.992 4.756
Mediana 3.300 4.600 4.600
Rango intercuartilico 3.700-25.400 3.975-15.400 5.075-17.100
PCR (mg/dL) N=29 N=24 N=19
Media 4,92 1,79 7,63
Desviacion estandar 10,18 1,71 9,57
Mediana 1,44 0,84 3,13
Rango intercuartilico 4,10-46,50 2,19-5,59 9,06-31,47

Tabla 5.64: Distribucién de los valores analiticos en los distintos tipos de neumonia. PCR: proteina C
reactiva. Las variables cuantitativas con distribucién normal (leucocitos) se expresan como media £
desviacién estdndar y las variables sin distribucion normal (neutréfilos y PCR) como mediana y rango

intercuartilico.
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Figura 5.34: Valores medios de PCR (mg/dL) e IC 95 % de los tres tipos principales de neumonia (n=72).

(25,93 %) frente a las neumonias de sospecha neumocdcica (0 %), RP: 2,43 (IC 95: 1,75 a 3,37; prueba
exacta de Fisher: p=0,0044) y viricas (0 %) RP: 1,95 (IC 95: 1,45 a 2,63; prueba exacta de Fisher:
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Ingreso | Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
neumocdcica atipica
N=31 N=28 N=20
N % | N % | N %
Si 4 12,90 2 7,14 10 50,00
No 27 87,10 26 92,86 10 50,00

Tabla 5.65: Distribucién de los pacientes que precisaron ingreso en los distintos tipos de neumonia.

Motivo del ingreso’ Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
neumocdcica atipica
N=4 N=2 N=10
N % N % N %

Dificultad respiratoria 1 25,00 1 50,00 6 60,00
Hipoxemia 1 25,00 1 50,00 4 40,00
Afectacion del estado general | 6 25,00 1 50,00 4 40,00
Afectacion multilobar 2 50,00 1 50,00 2 20,00
Fracaso tratamiento oral 1 25,00 0 0 2 20,00
Derrame pleural 2 50,00 1 50,00 0 0

Tabla 5.66: Distribucién de los principales motivos de ingreso en los distintos tipos de neumonia. '

algunos motivos de ingreso podrian ser compartido por el mismo paciente.

Tratamiento Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
neumocdcica atipica
N=31 N=28 N=20
N % N % N %

Amoxicilina 25 80,64 14 51,85 11 55,00
Macrélido 0 0 7 25,93 0 0
Combinado! 3 9,67 6 22,22 3 15,00
Amoxicilina-clavulanico | 0 0 1 0 0 0
Otros (IV) 3 9,67 0 0 6 30,00

Tabla 5.67: Distribucién de los principales antibiéticos utilizados en los distintos tipos de neumonia. *

combinado: amoxicilina + azitromicina. I'V: intravenoso.

p=0,0154). No hubo diferencias significativas en el tratamiento combinado de ambos antibidticos entre
ninguno de los tres tipos de neumonia. Entre neumonias de sospecha neumocdécica (10,71 %) frente
a neumonias atipicas (22,22 %) OR: 0,42 (IC 95: 0,09 a 1,88; X2 mediante correccion de Yates:0,62;
p=0,4303) ni frente a neumonias viricas (15 %) OR: 0,68 (IC 95: 0,12 a 3,78; X2 mediante correccién de
Yates;0,01; p=1,0000). Tampoco hubo diferencias al comparar entre neumonias atipicas frente a viricas
(OR: 1,62;1C95: 0,35 a7,45; X2 mediante correccion de Yates; 0,06; p=0,8047).

Con respecto al tratamiento antibidtico intravenoso, fue significativamente méas frecuente en neumo-
nias viricas (30 %) que en neumonias atipicas (0 %) (prueba exacta de Fisher: p=0,0032) pero no que en
neumonias de sospecha neumocdcica (prueba exacta de Fisher: p=0,1289).

Por otro lado, la tabla[5.68] muestra la distribucion del tipo de antibiético utilizado en funcién del lu-
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Tratamiento Neumonias atendidas en Neumonias atendidas en
atencion primaria urgencias hospitalarias
N=50 | N=41 | Valor p
N % | N % |

Amoxicilina 35 70,00 26 63,41 0,6594
Macrolido 7 14,00 0 0 0,0159
Combinado? 7 14,00 6 14,63 0,9999
Amoxicilina-clavulanico | 0 0 1 2,43 0,9999
Otros (IV) 1 2,00 8 19,53 0,0378

Tabla 5.68: Distribucién del tipo de antibidtico utilizado en el momento del diagndstico en atencidén
primaria o en urgencias hospitalarias. ' combinado: amoxicilina + azitromicina. IV: intravenoso.

gar donde se diagnosticé y se traté inicialmente el episodio de neumonia. Un tinico paciente fue atendido
en urgencias de un centro privado.

Se observa como no hubo diferencias significativas en cuanto al uso inicial de amoxicilina al diag-
néstico en atencion primaria (70 %) en comparacién a las urgencias hospitalarias (63,41 %) (OR 1,35;
IC 95: 0,56 a 3,24, X2 mediante correccidn de Yates: 0,19; p=0,6594).

En cambio, hubo un mayor uso significativo de macrélidos (14 %) en los pacientes atendidos inicial-
mente en atencidn primaria que en los atendidos en urgencias hospitalarias (0 %) (RP: 1,93; IC 95: 1,57
a 2,37; prueba exacta de Fisher: p=0,0159). El uso combinado amoxicilina y macrélidos fue similar en
ambos grupos, siendo del 14 % en atencién primaria y del 14,63 % en urgencias (OR: 0,95; IC 95: 0,28 a
3,08; prueba exacta de Fisher: p=0,9999). Amoxicilina-clavuldnico se utiliz6 en un tnico caso atendido
en urgencias hospitalarias.

Tal y como era de esperar, los otros tratamientos intravenosos, fueron significativamente mas fre-
cuentes en pacientes diagnosticados en urgencias (19,53 %) que en atencién primaria (2 %) (OR 7,62; IC
95: 0,91 a 63,69; prueba exacta de Fisher: p=0,0378).

Evolucién clinica. La duracién de la fiebre mas de 48 horas (ver tabla[5.69), fue mayor en el grupo de
neumonias viricas (20 %) que en las neumonias de sospecha neumocécica (16,13 %) y que en las atipicas
(11,11 %) sin existir diferencias significativas (X2 mediante correccion de Yates:0,0005; p= 0,9823 y X2
mediante correccion de Yates:0,18; p=0,6658).

Duracion de la fiebre | Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
neumocdcica atipica
N=31 N=27 N=20
N % | N % | N %
<48 horas 26 83,87 24 88,89 16 80,00
>48 horas 5 16,13 3 11,11 4 20,00

Tabla 5.69: Distribucién de la duracién de la fiebre en los distintos tipos de neumonia.

La tos persistié en una mayor proporcion, aunque no de forma estadisticamente significativa en las
neumonias de sospecha neumocdcica en los primeros 7-10 dias (54,84 %) frente a las atipicas (29,63 %)
(X2 mediante correccién de Yates:2,78; p=0,0953) y frente a las viricas (35 %) (X2 mediante correccion
de Yates:1,21; p=0,2720) (ver tabla[5.70).

Por ultimo, en la valoracién de la auscultacion cardiopulmonar a los 7-10 dias (ver tabla ,
se observé como las neumonias viricas eran las que con mayor frecuencia se normalizaban (75 %) en
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Duracién de la tos | Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
neumocdcica atipica
N=31 N=27 N=20
N % | N % N %
A los 7-10 dias 17 54,84 8 29,63 7 35,00
Al mes 3 9,68 3 11,11 3 15,00

Tabla 5.70: Distribucién de la duracién de la tos en los distintos tipos de neumonia.

Normalizacién de la Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Neumonia virica
auscultacion cardiopulmonar neumocdcica atipica
N=31 N=27 N=20
N % | N % | N %
A los 7-10 dias 21 67,74 18 66,67 15 75,00
Al mes 29 93,55 24 88,89 18 90,00

Tabla 5.71: Distribucion de la duracién en la normalizacion de la auscultacién cardiopulmonar en los
distintos tipos de neumonia.

comparacion con las de sospecha bacteriana tipica (67,74 %) (x? mediante correccién de Yates:0,06; p=
0,8098) y las atipicas (66,67 %) (X2 mediante correccion de Yates:0,09; p=0,7679).

5.12.4. Analisis multivariante entre los tres tipos principales de neumonia

En el estudio de regresiéon multiple, se utilizaron aquellas variables que obtuvieron una relacién
significativa o proxima a la significacion (p<0,1) en el andlisis comparativo univariante previo. En las
tablas[5.72} [5.73} [5.74] se muestra el resumen de las variables analizadas como posibles factores de riesgo
del tipo de neumonia.

Edad. La edad fue una de las variables mds importantes que se relaciond significativamente con
el tipo de neumonia. En este sentido, la edad en meses fue significativamente mayor en las neumonias
atipicas frente las de sospecha neumocécica (OR: 1,09; IC 95: 1,02 a 1,17; p=0,0130), pero no cuando
se compard neumonias viricas con neumonias de sospecha neumocdécica (OR: 1,02; IC 95: 0,96 a 1,08;
p=0,5188).

En esta misma linea, considerando la edad mayor o menor de 2 afios, hubo diferencias significativas
al comparar neumonias de sospecha neumocdcica frente a neumonias atipicas (OR: 0,05; IC 95: 0,004 a
0,53; p=0,0144) y frente a neumonias viricas (OR: 0,11; IC 95: 0,01 a 0,91; p=0,0411) presentando los
mayores de 2 afios mas probabilidad de neumonia atipica y los menores de 2 afios neumonia virica y de
sospecha neumocdcica.

Sintomatologia clinica. La taquipnea se relacioné de forma significativa con las neumonias atipicas
frente a las de sospecha neumocdcica en el anélisis univariante, sin embargo, no se confirmé en el andlisis
de regresién multiple (OR: 1,23; IC 95: 0,15 a 9,84; p=0,8444).

Tras el andlisis multivariante, se mantuvo la relacién estadisticamente significativa entre hipoxemia
y neumonias viricas frente a las de sospecha neumocécica, (OR: 19,26; IC 95: 1,31 a 283,72; p=0,0312).

Sin embargo, en el caso de los signos de dificultad respiratoria moderados, considerados como tal,
tiraje subcostal e intercostal, no mantuvieron la relacién inicial significativa con neumonias viricas frente
a neumonias atipica (OR: 4,12; IC 95: 0,33 a 50,62; p=0,2687).

Ingresos. Se mantuvo en el andlisis multivariante, la relacion significativa entre mayores tasas de
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Total 92 (100 %) Neumonia bacteriana Neumonia bacteriana Magnitud (IC 95 %) Valor p
neumocdcica N( %) (IC 95 %) | atipica N( %) (IC 95 %)
Edad < 2 afios (N=14) 9 (29,03) 5(17,86) OR: 1,88 0,4832
Edad >2 afios (N=45) 22 (70,97) 23 (82,14) (0,54 a 6,50)
Edad < 5 afios (N=41) 29 (93,55) 12 (42,86) OR: 19,33 <0,001
Edad >5 afios (N=18) 2 (6,45) 16 (57,14) (3,84 2 97,36)
Edad media; meses (DE) 32,68 (21,14) 74,25 (42,21) DM: -41,57 <0,001
(-59,45 a 23,69)
Taquipnea 0,0285
Si (N=28) 10 (35,71) 18 (69,33) OR: 0,25
No (N=26) 18 (64,29) 8 (30,77) (0,08 2 0,77)
Hipoxemia (Sat O2)<92 % 0,4295
Si (N=4) 1(3,23) 3 (12,50) OR: 0,23
No (N=51) 30 (96,77) 21 (87,50) (0,02 a 2,40)
Dificultad respiratoria 0,0796
moderada (sub e intercostal)
Si (N=5) 5(16,13) 00 RP: 2,08
No (N=54) 26 (83,87) 28 (100) (1,57 a2,74)
Conjuntivitis
Si (N=0) 00 0(0)
No (N=59) 31 (100) 28 (100)
Mucosidad nasal 0,0511
Si (N=34) 22 (70,97) 12 (42,86) OR: 3,36
No (N=25) 9 (29,03) 16 (57,14) (1,11 a9,57)
Ingreso 0,7644
Si (N=6) 4 (12,90) 2(7,14) OR: 1,93
No (N=53) 27 (87,10) 26 (92,86) (0,32 a11,43)
PCR (mg/dL) media (DS) 4,60 (10,18) 1,54 (1,70) DM: 3,06 0,7544
(-0,72 a 6,84)
Andlisis Multivariante
Edad OR: 0,92 (0,86 a 0,98) 0,0130
Edad <2 aiios OR: 20,64 (1,86 a 228,11) | 0,0140

Tabla 5.72: Resumen de los principales resultados al aplicar los andlisis univariante y multivariante al
comparar neumonias de sospecha neumocdcica con neumonias atipicas. Sat Os: saturacién de oxigeno;
DE: desviacion estdndar; DM: diferencia de medias; OR: odds ratio; RP: razén de prevalencias; IC: inter-
valo de confianza, PCR: proteina C reactiva. Las variables cuantitativas con distribucién normal (leuco-
citos) se expresan como media 4 desviacién estdndar y las variables sin distribucién normal (neutréfilos
y PCR) como mediana y rango intercuartilico.

ingreso en neumonias viricas en comparacion con las neumonias de sospecha neumocdcica (OR: 7,49;
IC 95: 1,58 a 35,55; p=0,0111) y con las neumonias atipicas (OR: 9,31; IC 95: 1,52 a 56,95; p=0,0166).

Valores analiticos. Los valores de PCR se mostraron significativamente mds elevados en neumonias
viricas frente a neumonias atipicas (OR: 1,36; IC 95: 1,02 a 1,81; p=0,0365). Sin embargo, la diferencia
significativa que se obtuvo inicialmente entre las neumonias de sospecha neumocdcica y viricas, no se
confirmé en el multivariante.
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Total 92 (100 %) Neumonia bacteriana Neumonia virica | Magnitud (IC 95 %) | Valor p
neumocdcica N( %) (IC 95 %) | N( %) (IC 95 %)
Edad < 2 afios (N=20) 9(29,03) 11 (55,00) OR: 0,33 0,1186
Edad >2 afios (N=31) 22 (70,97) 9 (45,00) (0,10 a 1,08)
Edad < 5 afios (N=46) 29 (93,55) 17 (85,00) OR: 2,56 0,6030
Edad >5 afios (N=5) 2(6,45) 3 (15,00) (0,39 a 16,88)
Edad media; meses (DE) 32,68 (21,14) 36,15 (44,51) DM: -3,47 0,3472
(-25,43 a 18,48)

Taquipnea 0,9176
Si (N=16) 10 (35,71) 6 (35,29) OR: 1,30
No (N=32) 18 (64,29) 14 (64,71) (0,38 a 4,43)
Hipoxemia (Sat O2)<92 % 0,0465
Si (N=6) 1(3,23) 5(26,32) OR: 0,09
No (N=44) 30 (96,77) 14 (73,68) (0,01 a 0,87)
Dificultad respiratoria 0,4081
moderada (sub e intercostal)
Si (N=11) 5(16,13) 6 (30,00) OR: 0,45
No (N=40) 26 (83,87) 14 (70,00) 0,12 a1,74)
Conjuntivitis 0,0222
Si (N=4) 0(0) 4 (20,00)
No (N=47) 31 (100) 16 (80,00)
Mucosidad nasal 0,2060
Si (N=40) 22 (70,97) 18 (90,00) OR: 0,27
No (N=11) 9 (29,03) 2 (10,00) (0,05 a 1,42)
Ingreso 0,0100
Si (N=14) 4 (12,90) 10 (50,00) OR: 0,15
No (N=37) 27 (87,10) 10 (50,00) (0,04 a 0,58)
PCR (mg/dL) media (DS) 4,92 (10,18) 7,63 (9,57) DM: -2,71 0,0490

(-8,36 a3,14)

Andlisis Multivariante

<2 afios OR: 0,11 (0,01 a0,91) | 0,0412
Hipoxemia OR: 0,05 (0,01 a0,76) | 0,0312
Ingreso OR: 0,13 (0,03 20,63) | 0,0111

Tabla 5.73: Resumen de los principales resultados al aplicar los andlisis univariante y multivariante al
comparar neumonias de sospecha neumocdcica con neumonias viricas. Sat Os: saturacién de oxigeno;
DE: desviacion estandar; DM: diferencia de medias; OR: odds ratio; RP: razén de prevalencias; IC: inter-
valo de confianza, PCR: proteina C reactiva. Las variables cuantitativas con distribucién normal (leuco-
citos) se expresan como media 4 desviacién estandar y las variables sin distribucién normal (neutréfilos
y PCR) como mediana y rango intercuartilico.

5.12.5. Anailisis univariante entre las neumonias con manejo en atenciéon primaria y las
neumonias con ingreso hospitalario

Se recogieron un total de 248 neumonias hospitalarias, cuyas caracteristicas epidemiolégicas, clini-
cas, radioldgicas y analiticas fueron descritas en una publicacion adicional que se adjunta en el anexo [F
Para el andlisis comparativo frente a las neumonias atendidas en AP, se excluyeron 12 pacientes que no
cumplian los criterios del estudio, o bien, se encontraban repetidos; contando finalmente con un total de
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Total 92 (100 %) Neumonia virica | Neumonia bacteriana Magnitud (IC 95 %) Valor p
N( %) (IC 95 %) | atipica N( %) (IC 95 %)
Edad < 2 afios (N=16) 11 (55,00) 5(17,86) OR: 5,62 0,0173
Edad >2 afios (N=32) 9 (45,00) 23 (82,14) (1,52 a20,80)
Edad < 5 afnos (N=29) 17 (85,00) 12 (42,86) OR: 7,56 0,0082
Edad >5 afios (N=19) 3 (15,00) 16 (57,14) (1,79 a31,81)
Edad media; meses (DE) 36,15 (44,51) 74,25 (42,21) DM: 38,10 <0,001
(12,31 a 63,88)
Taquipnea 0,0605
Si (N=24) 6 (35,29) 18 (69,33) OR: 0,19
No (N=22) 14 (64,71) 8 (30,77) (0,05 a 0,68)
Hipoxemia (Sat O2)<92 % 0,4463
Si (N=8) 5(26,32) 3(12,50) OR: 2,50
No (N=35) 14 (73,68) 21 (87,50) 0,51a12,17)
Dificultad respiratoria 0,0080
moderada (sub e intercostal)
Si (N=6) 6 (30,00) 0(0) RP: 3,00
No (N=42) 14 (70,00) 28 (100) (1,95 a 4,60)
Conjuntivitis 0,0211
Si (N=4) 4 (20,00) 0(0) RP: 2,75
No (N=44) 16 (80,00) 28 (100) (1,86 a 4,06)
Mucosidad nasal 0,0022
Si (N=30) 18 (90,00) 12 (42,86) OR: 12,00
No (N=18) 2 (10,00) 16 (57,14) (2,322 61,95)
Ingreso 0,0023
Si (N=12) 10 (50,00) 2(7,14) OR: 13,00
No (N=36) 10 (50,00) 26 (92,86) (2,41 a70,05)
PCR (mg/dL) media (DS) 7,63 (9,57) 1,79 (1,71) DM: -5,83 0,0111
(-10,49 a-1,19)
Andlisis Multivariante
Ingreso OR: 9,31 (1,52 a 56,95) | 0,0166
PCR (mg/dL) OR: 1,36 (1,02a1,81) | 0,0365

Tabla 5.74: Resumen de los principales resultados al aplicar los andlisis univariante y multivariante al
comparar neumonias atipicas con neumonias viricas. Sat Os: saturacién de oxigeno; DE: desviacién es-
tandar; DM: diferencia de medias; OR: odds ratio; RP: razén de prevalencias; IC: intervalo de confianza,
PCR: proteina C reactiva. Las variables cuantitativas con distribucién normal (leucocitos) se expresan
como media + desviacion estdndar y las variables sin distribuciéon normal (neutréfilos y PCR) como
mediana y rango intercuartilico.

236 pacientes.

Sexo y edad. La distribucién por sexos fue muy similar, con ligero predominio en ambos del sexo
femenino (ver tabla , pero sin diferencias significativas (x? 0,21; p=0,6442).

En relacion a la edad (ver tabla[5.76), tanto las neumonias atendidas en atenci6n primaria como las
hospitalarias fueron més frecuentes en nifios menores de 5 afios, alcanzando el 85,59 % en las neumonias
hospitalarias frente al 76,09 % de las neumonias atendidas en atencién primaria (OR: 1,86; IC 95: 1,02 a
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Sexo Neumonias en atenciéon  Neumonias
primaria hospitalarias
N=92 N=236
N % | N %
Femenino | 49 53,26 119 50,42
Masculino | 43 46,74 117 49,58

Tabla 5.75: Distribucién por sexo de las neumonias atendidas en atencién primaria y hospitalarias.

Edad Neumonias en atencién ~ Neumonias
primaria hospitalarias

N=92 N=236

N % N %
<5 afios | 70 76,09 202 85,59
>5 afios | 22 2391 34 14,41

Tabla 5.76: Distribucién por edad de las neumonias atendidas en atencion primaria y hospitalarias, pro-
poniendo punto de corte los 5 afios.

3,40; x? 4,22; p= 0,0398).

Por otro lado, si colocamos el punto de corte en los 2 afios (ver tabla[5.77), las neumonias hospita-
larias también fueron significativamente mas frecuentes en < 2 afios (58,90 %) frente al 31,52 % de las
neumonias de atencién primaria (OR: 3,11; IC 95: 1,86 a 5,18, X2 19,85; p<0,001).

Edad Neumonias en atenciéon ~ Neumonias
primaria hospitalarias
N=92 N=236
N % | N %
<2 afios | 29 31,52 139 58,90
>2 afios | 63 68,48 97 41,10

Tabla 5.77: Distribucién por edad de las neumonias atendidas en atencién primaria y hospitalarias, pro-
poniendo punto de corte los 2 afios.

La edad media en meses (ver tabla[5.78) fue significativamente mayor en las neumonfas atendidas
en atencién primaria (47,58 + 40,43 meses) frente a las neumonias hospitalarias (38,11 + 35,52 meses):
DM: 9,47 (IC 95: 0,53 a 18,40); U de Mann Whitney: 8910; p=0,0117.

Considerando la edad decimal en afios (ver tabla[5.79) también fue significativamente mayor en las
neumonias atendidas en atencion primaria (3,96 4 3,37 afios) frente a las neumonias hospitalarias (3,17
=+ 2,96 afios); DM: 0,79 (IC 95: 0,04 a 1,53); U de Mann Whitney: 8910; p=0,0117.

Distribucion estacional en meses. Las neumonias hospitalarias se dieron en mayor proporcién en
los meses de octubre (11,02 %), noviembre (11,44 %) y diciembre (13,98 %), similar a las atendidas en
atencion primaria, excepto los meses de abril y mayo donde hubo un aumento de neumonias en atencion
primaria (23,91 %) que no se correspondié con mayor proporcién de neumonias ingresadas (14,41 %)
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Edad (meses) Neumonias en atencién | Neumonias
primaria hospitalarias
N=92 N=236
Media 47,58 38,11
Desviacién estandar 40,43 35,52
Mediana 33,00 24,00
Rango intercuartilico 21,00-60,00 16,00-48,00
Moda 30,00 24,00

Tabla 5.78: Distribucién de la edad en meses de las neumonias atendidas en atencién primaria y hospita-

larias.

Edad (edad decimal) | Neumonias en atencién | Neumonias

primaria hospitalarias
N=92 N=236

Media 3,96 3,17

Desviacion estandar 3,37 2,96

Mediana 2,75 2,00

Rango intercuartilico 1,75-5,00 1,33-4,00

Moda 2,50 2,00

Tabla 5.79: Distribucién de la edad decimal (afios) de las neumonias atendidas en atencién primaria y

hospitalarias

(ver Fig.[5.33)), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (prueba exacta de Fisher: p=0,020).
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Figura 5.35: Distribucion de las neumonias de atencién primaria y hospitalarias en los distintos meses
(n=328).

Antecedentes personales respiratorios: bronquitis y neumonia. El antecedente de bronquitis
fue mas frecuente de forma estadisticamente significativa en el grupo de las neumonias hospitalarias
(43,22 %), frente al 23,91 % de las neumonias de atencién primaria (OR: 2,42; IC 95: 1,40 a 4,17; X2
mediante correccién de Yates: 9,69; p=0,0019). En cambio, no existieron diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto al antecedente de neumonias previas (ver tabla[5.80).

Presentacion clinica. En la tabla|5.81] se muestra como no existieron diferencias significativas en
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Antecedentes respiratorios Neumonias en Neumonias
atencién primaria hospitalarias
N=92 | N=236 | Valorp
| N % | N % |
Bronquitis 22 2391 102 43,22 | 0,0019
Neumonia 9 9,78 11 4,66 | 0,1196

Tabla 5.80: Distribucion de los antecedentes respiratorios en neumonias de atencién primaria y hospita-
larias.

Caracteristicas clinicas Neumonias en Neumonias
atencion primaria  hospitalarias
N=92 | N=236 | Valorp
N % | N % |
Fiebre>38°C 82 89,13 199 84,32 | 0,2971
Tos intensa 63 68,48 203 86,02 | <0,001
Clinica digestiva 17 18,48 71 30,08 | 0,0374
Dolor costal 5 5,43 9 3,81 0,5470
Dificultad respiratoria 23 25,00 128 54,24 | <0,001
Taquipnea 38 47,50 92 38,98 | 0,6994
Hipoxemia: Saturacién de O3 <92 % | 10 11,90 42 17,80 | 0,1700

Tabla 5.81: Distribucion de las diferentes caracterfisticas clinicas en neumonias de atencién primaria y
hospitalarias.

determinados items de la presentacion clinica: fiebre, dolor costal, taquipnea e hipoxemia. Sin embargo,
la tos intensa, la clinica digestiva y los signos de dificultad respiratoria fueron significativamente mas
frecuentes en las neumonias ingresadas. En cuando a los porcentajes, se observa como la fiebre supe-
rior a 38°C se dio en el 84,32 % de los pacientes con neumonia hospitalaria, frente al 89,13 % de las
neumonias de atencién primaria, significativamente mayor (prueba exacta de Fisher: p=0,2971). La tos
intensa se encontrd significativamente mds (86,02 %) en neumonias hospitalarias frente al 68,48 % de
las de atencién primaria (OR :2,83; IC 95: 1,59 a 5,02; prueba exacta de Fisher: p<0,001). Del mismo
modo, ocurri6 con la clinica digestiva, siendo mayor en las neumonias hospitalarias (30,08 %) frente a
las de atencién primaria (18,48 %) (OR: 1,89; IC 95: 1,04 a 3,44; prueba exacta de Fisher: p=0,0374) y
con los signos de dificultad respiratoria, siendo del 54,24 % en neumonias hospitalarias frente al 25 % en
las neumonias de atencién primaria (OR: 3,55; IC 95: 2,07 a 6,08; x2: 18,71; p<0,001).

Hubo diferencias en cuanto a la temperatura maxima entre las neumonias diagnosticadas en atencién
primaria (38,78°C £ 0,86) y las hospitalarias (39,01°C + 0,92) (DM: 0,23; IC 95: 0,01 a 0,45; p=
0,0391). En cambio, no las hubo en cuanto a la duracién media de la fiebre, siendo en atencién primaria
de 3,70 dias &= 1,94 y en las hospitalarias de 3,87dias + 2,73 (DM: 0,17; IC 95: -0,36 a 0,70; p=0,5284).

El dolor costal no fue significativamente mds frecuente en las neumonias de atencién primaria
(5,43 %) que en las hospitalarias (3,81 %). La taquipnea al diagndstico fue mas frecuente en neumo-
nias de atencidn primaria (47,50 %) frente a las hospitalarias (38,98 %) sin diferencias significativas, al
igual que la hipoxemia mds frecuente en las neumonias ingresadas (17,80 %) que en las atendidas en
atencion primaria (11,90 %).

Patron radioldgico. Se valor6 si existian diferencias entre los dos grupos de neumonia con el patrén
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radiolégico (alveolar, intersticial y mixto), asi como la extension de la afectacion (unilobar o multilobar).

Un paciente fue excluido del total de las neumonias de atencién primaria, ya que inicialmente el
investigador no pudo clasificar la radiografia de térax en ninguno de los 3 patrones radioldgicos.

La tabla [5.82] nos muestra como no existieron diferencias significativas en ninguno de los grupos
en funcién del patrén mixto, sin embargo, el patrén alveolar fue significativamente mds frecuente en
las neumonias hospitalarias (78,81 %) frente a las de atencién primaria (53,85 %) (OR: 3,18; IC 95:
1,90 a 5,34; prueba exacta de Fisher: p<0,001). El patrén intersticial prevalecid significativamente en las
neumonias de atencién primaria (19,78 %) frente a las hospitalarias (6,36 %) (OR: 3,63; IC 95: 1,74 a
7,57, X2 mediante correccién de yates:11,35; p<0,001).

La presencia de derrame pleural fue 3,52 veces mds frecuente en las neumonias hospitalarias
(19,92 %) que en las atendidas en atencién primaria (6,52 %) (OR: 3,53; IC 95:1,45 a 8,55; prueba exacta
de Fisher: p=0,0025).

Patrén radiolégico | Neumonias en Neumonias
atencion primaria hospitalarias
N=91 | N=236 | Valorp
N % | N % |
Alveolar 49 53,85 186 78,81 | <0,001
Intersticial 18 19,78 15 6,36 | <0,001
Mixto 94 26,37 35 14,83 | 0,8996
Derrame pleural ‘ 6 6,52 ‘ 47 19,92 ‘ 0,0025

Tabla 5.82: Distribucién de los patrones radiolégicos en neumonias de atencién primaria y hospitalarias.

Por otro lado, la afectacidon unilobar fue mds frecuente en las neumonias de atencién primaria
(61,54 %), frente al 59,75 % de las neumonias hospitalarias, de forma no significativa (X2: 0,09; p=
0,7666) (ver tabla[5.83).

Valores analiticos. Encontramos que los valores medios de leucocitos (ver tabla[5.84) fueron mayo-
res en las neumonias hospitalarias (mediana 13.500) que en las atendidas en atencién primaria (mediana
10.400). La media en la cifra de leucocitos fue de 15.230 + 8.267 en las neumonias hospitalarias y de
11.632 £ 5.465 en las neumonias atendidas en atencion primaria.

La comparacidn de las cifras de leucocitos, muestra como existieron diferencias significativas entre
ambos grupos, a favor de las neumonias hospitalarias frente las de atencién primaria (DM: 3.597; IC
95: 2.053 a 5.140; U de Mann Whitney: 7308; p<0,001). Del mismo modo, ocurrié con las cifras de
neutréfilos, siendo significativamente mayor en las neumonias hospitalarias (10.336 & 7.336) que en las
de atencién primaria (6.021 £ 4.934) (DM: 4.314; IC 95: 2.881 a 5.747; U de Mann Whitney: 5666;
p<0,001). La PCR fue significativamente mayor en el grupo de las neumonias hospitalarias (9,32 +
12,79) que en las de atencién primaria (4,82 £ 9,07) (DM: 4,50; IC 95: 2,02 a 6,98; U de Mann Whitney:
6429,50; p<0,001).

5.12.6. Analisis multivariante entre las neumonias con manejo en atencion primaria y
las neumonias con ingreso hospitalario

En el estudio de regresion miiltiple, se utilizaron aquellas variables que obtuvieron una relacion
significativa o préxima a la significacién (p<<0,1) en el andlisis comparativo univariante previo. En la
tabla[5.85ke muestra el resumen de las variables analizadas como posibles factores de riesgo entre neu-
monias con manejo en atencién primaria y neumonias con manejo hospitalario.
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Presentacion radiolégica | Neumonias en Neumonias
atencion primaria  hospitalarias

N=91 | N=236 | Valorp
N % | N % |

Unilobar 56 61,54 141 59,75 | 0,7666
Multilobar 35 38,46 95 40,25

Tabla 5.83: Distribucion de la afectacion radiolégica en neumonias de atencién primaria y hospitalarias.

Neumonias en Neumonias DM;IC95 %y

atencion primaria | hospitalarias significacidn estadistica
N° leucocitos x 1.000 N=88 N=228
Media 11.632 15.230 3.597; 2.053 a 5.140 (U de Mann Whitney, p<0,001)*
Desviacion estandar 5.465 8.267
Mediana 10.400 13.500
Rango intercuartilico 7.775-14.775 9.350-18.900
Moda 5.500 12.600
N° neutréfilos x 1.000 N=88 N=228
Media 6.021 10.336 4.314; 3.367 a 5.261 (U de Mann Whitney, p<0,001)!
Desviacion estandar 4934 7.336
Mediana 4.300 8600
Rango intercuartilico 2.700-7.925 5.300-13.400
Moda 2.700 5.300
PCR (mg/dL) N=84 N=227
Media 5,22 9,32 4,14; 1,96 a 6,91 (U de Mann Whitney, p<0,001)1
Desviacion estandar 9,34 12,79
Mediana 1,61 4,59
Rango intercuartilico 0,43-4,33 1,54-12,67
Moda 0 0,90

Tabla 5.84: Distribucién de los valores analiticos en neumonias de atencidén primaria y hospitalarias.
PCR: proteina C reactiva. Las variables cuantitativas con distribucién normal (leucocitos) se expresan
como media + desviacion estandar y las variables sin distribucién normal (neutréfilos y PCR) como
mediana y rango intercuartilico. ! calculado mediante el test U Mann-Whitney, significativa p<0,05.

Edad. La edad media en meses no fue significativamente menor en las neumonias ingresadas (38,11
4 35,52) frente las manejadas en atencidn primaria (47,58 + 40,43) (p= 0,7666), pero al considerar la
edad mayor o menor de 2 afios, hubo diferencias significativas al comparar ambos grupos (OR: 6,74; IC
95:2,36 a 19,27; p<0,001) presentando los menores de 2 afios més probabilidad de presentar neumonias
que precisen ingreso hospitalario.

Antecedentes personales respiratorios. El antecedente personal de bronquitis fue significativamen-
te mayor en neumonias que precisaron ingreso que aquellas neumonias atendidas en atencién primaria
(OR: 2,85; IC 95: 1,20 a 6,81; p=0,0190).

Sintomatologia clinica. Tras el andlisis multivariante, se mantuvo la relacién estadisticamente sig-
nificativa entre los signos de dificultad respiratoria moderados, considerados como tal, tiraje subcostal e
intercostal y las neumonias que precisaron ingreso (OR: 7,03; IC 95: 2,08 a 23,69; p=0,0020).

Del mismo modo, se confirmé como la tos intensa se relacioné significativamente con neumonias
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Neumonias con ingreso Neumonias en atencién Magnitud (IC 95 %) Valor p
hospitalario N=236 N( %) (IC 95 %) | primaria N=92 N( %) (IC 95 %)
Edad < 2 anos (N=168) 139 (58,90) 29 (31,52) OR: 3,11 <0,001
Edad >2 afios (N=160) 97 (41,10) 63 (68,48) (1,86 a2 5,18)
Edad < 5 anos (N=272) 202 (85,59) 70 (76,09) OR: 1,86 0,0398
Edad >5 afios (N=56) 34 (14,41) 22 (23,91) (1,02 a 3,40)
Edad media; meses (DE) 38,11 (35,52) 47,58 (40,43) DM: -9.,47 <0,0117
(- 18,40 a-0,53)
Temperatura media méxima (°C) (DS) 39,01 (0,92) 38,78 (0,86) DM: 0,23 0,0391
(0,01 a0,45)
Bronquitis previas 0,0019
Si (N=124) 102 (43,22) 22 (23,91) OR: 2,42
No (N=204) 134 (56,78) 70 (76,09) (1,40 a4,17)
Tos intensa <0,001
Si (N=266) 203 (86,02) 63 (68,78) OR: 2,83
No (N=62) 33(13,98) 29 (31,22) (1,59 a 5,02)
Hipoxemia (Sat 02)<92 % 0,1692
Si (N=52) 42 (17,80) 10 (11,90) OR: 1,78
No (N=276) 194 (82,20) 82 (88,10) (0,85a3,70)
Dificultad respiratoria <0,001
moderada (sub e intercostal)
Si (N=151) 128 (54,24) 23 (25,00) OR: 3,55
No (N=172) 108 (45,76) 64 (75,00) (2,07 a 6,08)
Clinica digestiva 0,0374
Si (N=88) 71 (30,08) 17 (18,48) OR: 1,89
No (N=240) 165 (69,92) 75 (81,52) (1,04 a 3,44)
Patrén alveolar <0,001
Si (N=235) 186 (78,81) 49 (53,85) OR: 3,18
No (N=92) 50 (21,19) 42 (46,15) (1,90 a 5,34)
Patrén intersticial <0,001
Si (N=33) 15 (6,36) 18 (19,78) OR: 0,28
No (N=294) 221 (93,64) 73 (80,22) (0,132 0,57)
Derrame pleural <0,001
Si (N=53) 47 (19,92) 6 (6,52) OR: 3,53
No (N=274) 189 (80,08) 85(93,48) (1,45 a8,55)
Valor medio de leucocitos (DS) 15.230 (8.267) 11.632 (5.465) DM: 3.597 <0,001
(2.053 a 5.140)
Valor medio de neutréfilos (DS) 10.336 (7.336) 6.021(4.934) DM: 4.314 <0,001
(3.367 a5.261)
PCR (mg/dL) media (DS) 9,32 (12,79) 5,22 (9,34) DM: 4,14 <0,001
(1,96 a-6,91)
Andlisis Multivariante
< 2 afios OR: 6,74 (2,36 2 19,27) | <0,001
Bronquitis previas OR: 2,86 (1,20 a 6,81) 0,0190
Tos intensa OR: 9,66 (3,24 a 28,79) | <0,001
Signos de dificultad respiratoria OR: 7,03 (2,08 a 23,69) | 0,0020
Valor medio de leucocitos OR: 1,00 (1,00 a 1,00) | <0,0140
Valor medio de neutréfilos OR: 1,00 (0,99 a 1,00) | <0,001
PCR (mg/dL) OR: 1,05 (1,01 a 1,08) | 0,0062

Tabla 5.85: Resumen de los principales resultados al aplicar los andlisis univariante y multivariante al
comparar neumonias manejadas en atencidn primaria y neumonias que precisaron ingreso hospitalario.
Sat O9: saturaciéon de oxigeno; DE: desviacién estandar; °C: grados centigrados; DM: diferencia de
medias; OR: odds ratio; RP: razén de prevalencias; IC: intervalo de confianza, PCR: proteina C reactiva.
Las variables cuantitativas con distribucién normal (leucocitos) se expresan como media + desviacién
estdndar y las variables sin distribucién normal (neutréfilos y PCR) como mediana y rango intercuartilico.

ingresadas (OR: 9,66; IC 95: 3,24 a 28,79; p<0,001).

Sin embargo, en el caso de la clinica digestiva, no mantuvo la relacién inicial significativa con neu-
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monias hospitalarias frente a neumonias de atencién primaria (OR: 1,65; IC 95: 0,62 a 4,36; p=0,3144).
Valores analiticos. Los valores de leucocitos se mostraron significativamente mas elevados en neu-
monias hospitalarias frente a neumonias atendidas en atencién primaria (OR: 1,00; IC 95: 1,00 a 1,00;
p=0,0140); ocurriendo de forma similar en lo referente a los valores absolutos de neutréfilos (OR: 1,00;
IC 95: 0,99 a 1,00; p<0,001).
Los valores de PCR también se obtuvieron significativamente mds elevados en neumonias hospitala-
rias frente a neumonias atendidas en atencién primaria (OR: 1,05; IC 95: 1,01 a 1,08; p=0,0062).
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Capitulo 6
Discusion

La neumonia adquirida en la comunidad es una patologia frecuente en la consulta de atencién pri-
maria, siendo en la mayorfa de las ocasiones, todo un reto diagndstico en lo referente a su etiolo-
gia [2, 57, 58]]. En la dltima década, se han constatado una serie de cambios epidemioldgicos y am-
bientales que demuestran como en la prictica diaria los patrones cldsicamente descritos tanto clinicos
como radiolégicos no siempre permiten el diagndstico mds exacto en pediatria, tal y como se corrobora
en diferentes aportaciones en la literatura [4} 5, 9] 51]]. Segtin expone el documento de consenso sobre el
tratamiento ambulatorio y prevencion de la neumonia adquirida en la comunidad de la Asociacién Espa-
fiola de Pediatria [3l], los principales agentes etioldgicos son virus y neumococo, los primeros afectando
fundamentalmente, a menores de 5 afios y el segundo a nifios de cualquier edad. En los dltimos 10-15
afios se estd observando un aumento de la incidencia de virus y gérmenes atipicos, asi como un ligero
incremento de neumonias complicadas por S. aureus.

Aguilera-Alonso et al. [4]], demostraron como en un elevado porcentaje (88 %) de nifios menores de
16 afios hospitalizados con neumonia confirmada radiogrificamente, se identificaron virus respiratorios,
asocidndose esos casos con un menor uso de antibiéticos.

El amplio estudio de Clark et al. [31], sobre la etiologia de la neumonia en nifios hospitalizados de
Reino Unido, puso de manifiesto como los menores de 5 afios presentaban neumonias de mayor gravedad,
con mayores cambios radiolégicos, siendo neumococo y VRS los gérmenes mas frecuentes.

Sin embargo, el patron de la neumonia adquirida en la comunidad pedidtrica parece tener diferentes
caracteristicas. Generalmente, las neumonias diagnosticadas en pediatria de atencidn primaria, se rela-
cionan con cuadros mds benignos, de menor afectacién parenquimatosa y menor tiempo de evolucidn.
Sin embargo, la mayoria de los trabajos involucran a pacientes hospitalarios mas complejos, con peor
evolucién y por ello mayor nimero de complicaciones [10, 260, 261]. En nuestro estudio hemos ana-
lizado neumonias diagnosticadas preferentemente desde atencién primaria y en su mayoria, con buena
evolucidn tras el tratamiento antibiético empirico.

En nuestra cohorte hubo un discreto predominio en mujeres, con una edad media de 47 meses con
un limite de edad predominante de 25-48 meses, similar al de otras series publicadas [7} (184, (188 256]].
La mayoria de estos trabajos estdn realizados en el dmbito hospitalario, por lo que recogen neumonias
de mayor gravedad y, por lo tanto, de menor edad. Sin embargo, autores como Rudan et al. [10] conside-
ran que las infecciones respiratorias agudas, y dentro de ellas, la neumonia adquirida en la comunidad,
son mds frecuentes en el sexo masculino reflejando la mayor susceptibilidad ya conocida en el sexo
masculino para adquirir infecciones respiratorias.

Hubo una mayor incidencia de neumonias en el mes de noviembre, abril y mayo, concentrandose en
esos 3 meses, cerca de la mitad de las neumonias de nuestro estudio, sin existir diferencias importantes
sobre el tipo de neumonia encontrado. El aumento de neumonias en abril y mayo desde atencién pri-
maria, no se correspondieron con un mayor nimero de ingresos, posiblemente se deba a un aumento de
neumonias atipicas en esos meses.
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Destaca como, una cuarta parte de nuestros pacientes, presentaban el antecedente de bronquitis de
repeticion/hiperreactividad bronquial y cerca de un 10 % neumonias previas, siendo un factor predispo-
nente a tener en cuenta, ya conocido y puesto de manifiesto en otras series y protocolos [2, 10} [14].

Entre las principales asociaciones (Sociedad Americana de Infectologia Pedidtrica, Sociedad Brita-
nica de Neumologia y Asociacién Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria) que elaboran guias donde
se determinan factores de riesgo, incluyen la hiperreactividad bronquial e infecciones respiratorias inter-
currentes [1} 26, 43]]. Estudios en atencién primaria de Espafia, como el de Giménez et al. [256] y el
de Garcés et al. [257]], constataron unos porcentajes de asma e hiperreactividad bronquial, como factor
predisponente en pacientes con neumonia, del 78 % y 68 %, cifras muy superiores a las nuestras.

Ademds, Waites et al. [102]] destacaron el papel de M. pneumoniae como facilitador del desarrollo y
exacerbacién del asma, por su capacidad de modificar la respuesta y memoria inmunolégica.

Sin embargo, Rudan et al. [10] realizaron una revisién sistemdtica en 2010 sobre la morbilidad y
mortalidad de las neumonias en los nifios, sugiriendo una disminucién de ambas, debido a la mejoria de
las condiciones ambientales (sociales y econdmicas), mds que a las mejoras terapéuticas. En cuanto a los
factores de riesgo intrinsecos, los mas considerados serian malnutricién y bajo peso al nacer, dato que en
nuestra serie no alcanzé mas que un 10 %.

En cuanto a la etiologia de los procesos neumoénicos en este estudio, la neumonia més frecuente fue
la de sospecha neumocdécica (33 %), seguida muy cerca por la atipica (31 %) y la virica (21 %). Uno
de los andlisis mds relevantes son las diferencias intra-observador entre, el diagndstico de sospecha ini-
cial y el diagnéstico final, en todos los tipos de neumonias: la neumonia de sospecha neumocécica fue
inicialmente la mds sospechada, infra-diagnosticando a las neumonias atipicas y viricas al inicio del cua-
dro. Aproximadamente un 8 % de las neumonias fueron consideradas inicialmente por los investigadores
como no clasificables.

De este modo, los resultados muestran como el neumococo podria seguir siendo el agente etioldgico
mads frecuente. Sin embargo, la proporcidén de neumonias atipicas y viricas encontradas en el estudio
es muy relevante en concordancia con las publicaciones mds recientes [21} [27]], lo que apunta a la po-
sibilidad de que estén infra-diagnosticadas en la poblacién infantil, con una incidencia real desconoci-
da [40, [149].

Heiskanen et al. [32] realizaron un estudio prospectivo en los centros de salud sobre la incidencia de
la neumonia por neumococo diagnosticadas mediante serologia, identificindose en mayor proporcién en
menores de 4-5 afios y manteniéndose estable en el resto de edades y sexo. En cambio, Korppi et al. [34]]
analizaron, mediante serologia, la incidencia de neumonia por M. pneumoniae en centros de atencién
primaria, alcanzando un 30 %, fundamentalmente en mayores de 5 afios, con un alto porcentaje en forma
de coinfeccién con neumococo y a su vez, con buena evolucién.

En Suiza en 2003, Baer et al. [46l], detectaron un porcentaje del 32 % de M. pneumoniae y un 8 %
de Chl. pneumoniae, similar a nuestros resultados (30 %). El trabajo de Rohde [149] muestra como
hasta un 40 % de las neumonias en nifios son viricas (frente al 21 % de esta serie) y un 25 % en adultos,
aumentado en este dltimo caso la gravedad. De este modo, dichas neumonias viricas estarian inicialmente
infra-diagnosticadas al no disponer de diagndstico etiolégico, antes de iniciar antibioterapia.

Mclntosh [40], también destacé la complejidad de la determinacién de la etiologia en nifios, el posible
infra-diagnéstico de determinados agentes etioldgicos como los virus, y la necesidad de mejorar por ello
los algoritmos terapéuticos.

En nuestra serie, se estableci6 el diagndstico de neumonia atipica en el 30 % de los pacientes y el de
neumonia mixta en el 4 %, al asociarse con otro germen, generalmente con virus. De esta forma, hemos
podido determinar la incidencia aproximada de los gérmenes atipicos en nuestra poblacién de referencia.

Entre los casos existe un alto porcentaje de infectados menores de 5 afios, con una edad promedio
por debajo de lo establecido cldsicamente. Este alto porcentaje puede ser debido a la escolarizacién
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precoz, que hace que los nifios se expongan a los agentes a una edad inferior y, por lo tanto, induce
una sensibilizacién que predispone a que nuevos contactos con el microorganismo determine infecciones
mads graves, de forma mas temprana. Pero también podria ser que en el estudio se utilizé Ig M para el
diagndstico y esta no aumenta en las reinfecciones, sino que se produce una respuesta rapida de Ig G e Ig
A, que en estos pacientes no se estudiaron, por lo que no se detectaron algunos casos que podrian haber
ocurrido en escolares y adolescentes por reinfecciones.

Varios autores investigaron acerca del efecto inmunomodulador de M. pneumoniae sobre el hués-
ped [103] [104, [107]], pudiendo causar fendmenos autoinmunes y dar lugar a parte de los sintomas de
la infeccién aguda y de las complicaciones extrapulmonares. Incluso, tras la infeccién, M. pneumoniae
podria persistir en el tracto respiratorio, quedandose como reservorio o estado de portador, a pesar del
tratamiento antibiético.

Destacar como el 80 % de las serologias positivas fueron encontradas en pacientes con edad superior a
5 afios, sin embargo, en el resto de rangos de edad, esa positividad para M. pneumoniae llegé a alcanzar el
30 %, cifra a tener en cuenta a la hora de la sospecha de gérmenes atipicos en el resto de edades [[105, /106,
107]. Estos resultados concuerdan con los presentados en otros estudios, donde se detectan incidencias
de gérmenes atipicos que oscilan desde 10 % al 30-40 % segtin la cohorte elegida [46l 248, 257]]. Es
importante tener en cuenta los criterios de inclusion de cada uno de ellos, la edad de las cohortes, brotes
epidémicos e incluso la técnica diagnéstica utilizada en cada caso.

De forma similar Shenoy et al. [103]] y Chaudhry et al. [[104], reportaron unas tasas del 24 % y del
27 % de M. pneumoniae respectivamente, de nifios hospitalizados con neumonia. A sefialar el estudio de
S¢ndergaard et al. [[141]], que detect6 unas serologias o PCR positivas para M. pneumoniae en un 30 %
de nifios entre 2-6 afnos, y un 4 % en menores de 2 afios. La coinfeccion con virus se dio en el 27 %
de los pacientes, cifra superior a la de nuestra serie (10 %), probablemente por incluir la determinacién
mediante PCR.

En la misma linea estd el estudio francés de Milon et al. [[105]], que reportaron una incidencia en
menores de 4 afios similar a la del resto de edades, incluidos adultos. Rasmussen ef al. [[106] constataron
un aumento en la incidencia de neumonia epidémica por M. pneumoniae en Dinamarca hasta un 3 %
en el periodo de 4 afios. Jacobs et al. 107, [108] apoyaron la idea del aumento de brotes epidémicos
de neumonia por germen atipico, justificada en la circulacion de diferentes subtipos de M. pneumoniae
circulantes en la poblacién. Ademas, un estudio realizado en EE. UU por Wood et al. [248]], report6é un
56 % de nifios sanos con colonizacién por M. pneumoniae mediante técnicas PCR a partir de muestras
nasofaringeas, y de técnicas seroldgicas con determinacion de Ig M e Ig G.

Diaz et al. [257]] realizaron en EEUU un estudio sobre neumonias en pacientes hospitalizados, obte-
niendo el 85 % de PCR positivas para M. pneumoniae en nifios y el resto en adultos. Existieron diferencias
en cuanto al genotipo molecular que afectaba mds a los nifios, sin embargo, no se tradujo en diferencias
a nivel clinico y de resistencia a macrdlidos.

La edad fue una de las principales variables a estudiar, siendo las neumonias de sospecha tipica mas
frecuentes en el rango de 25-60 meses, las neumonias atipicas en mayores de 60 meses y las viricas en
<24 meses. Hasta hace poco, la edad era considerada como el principal factor predictivo del tipo de
neumonia en las principales guias de actuacion [[1}, 120} 26 43]].

De esta forma, en nuestra serie, la edad igual o mayor a 5 afios se relacioné significativamente con
neumonias atipicas al comparar con las no atipicas, pero no frente las neumonias neumocdcicas. Del
mismo modo, los menores de 2 afios presentaron mayor nimero de neumonias viricas frente al resto
de neumonias, especialmente frente las atipicas. En el grupo de neumonia atipica la media de edad fue
mayor (74 4 42 DE meses), en comparacion a la media de edad de las neumonias viricas (36 + 44 DE
meses) y de las de sospecha neumocdcica (32 + 21 DE meses), hallazgo similar a otros estudios [/1} 28,
256 1257, 258]).
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El grupo espafiol de Giménez et al. [256] determinaron las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
nifios menores de 6 afios con neumonia adquirida en la comunidad desde atencion primaria, obteniendo
una edad media de la muestra de 32 meses. Garcés et al. [257]] estudiaron los nifios menores de 5 afios de
los centros de salud de la comunidad valenciana diagnosticados de neumonia, contando con una media
de edad de 33 meses. Michelow et al. [28]], obtuvieron una media de edad de 33 meses tras analizar 154
nifios hospitalizados con neumonia. Sin embargo, Jiang et al. [258] contaron con una cohorte de 856
nifios hospitalizados y una edad media menor a la nuestra (11 meses).

Respecto a los datos clinicos, los sintomas mds habituales fueron la fiebre elevada, tos, taquipnea y
dificultad respiratoria. La hipoxemia no fue un hallazgo frecuente al diagnéstico.

La fiebre fue el sintoma maés referido, en concreto, predominé la fiebre >39°C, con una duracién
media de 3,7 + 1,9 DE dias, hallazgo acorde a lo descrito en las diferentes guifas y a la consideracién
como criterio preferente para la OMS [0, (7} 43]] para la que la fiebre >38,5°C y de mas de 72 horas de
evolucién apoya el diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad.

Autores como Michelow et al. [28]], demostraron como la fiebre >38,5°C y de mas de 72 horas de
evolucidn se relacionaba con neumonias de origen bacteriano tipico. Sin embargo, en nuestro trabajo,
fue un hallazgo frecuente en todos los grupos de neumonia, pero sobre todo en las viricas por VRS con
lo que habria de ser corregido como criterio que presuponga etiologia bacteriana 70, [71].

La escala de prediccidon diagnéstica de neumonia bacteriana de Moreno et al. [71], presenta como
uno de las variables con mayor puntuacion, la fiebre >39°C, incidiendo una vez mas en la importancia
del signo de la fiebre. Sin embargo, en el estudio de Miranda et al. [70]] solo el 40 % presentaron fiebre,
con una duracién promedio de 18 horas, inferior a nuestros resultados.

Tal y como se muestra en el consenso de la sociedad espafiola de pediatria sobre la etiologia y el
diagnéstico de neumonia en pediatria [2]], 1a fiebre no es un parametro que aislado resulte ttil para su
diagndstico, sin embargo, la ausencia de fiebre se le ha atribuido un valor predictivo negativo del 97 %.
Por ello, destacamos como hasta un 5 % de los pacientes estaban afebriles (<37°C) en el momento del
diagnéstico de los cuales, el 60 % se correspondian con neumonias atipicas, lo que concuerda con lo ya
conocido de la presentacién mds larvada y sintomas pulmonares menos llamativos. Incluso resultados
como el de Spuesens at al. [114] en Holanda, muestran como el porcentaje de colonizacién por M.
pneumoniae (21 %) detectada por técnicas de PCR en nifios asintomaticos, fue similar al de aquellos que
presentaban sintomas del tracto respiratorio, pudiendo estar presente en el tracto respiratorio sin causar
enfermedad hasta por un periodo de cuatro meses

La tos intensa fue referida fundamentalmente en los mayores de 5 afios, siendo ya considerado en la
literatura como un signo poco especifico, pero mas frecuente en nifios mayores y de toda edad con mayor
tiempo de evolucidn [53] 58], especialmente en neumonias viricas. Sin embargo, en las neumonias atipi-
cas en pocas ocasiones fue intensa en este estudio, a diferencia de lo previamente documentado [243]. Es
importante recordar, que la tos no es una caracteristica inicial de la neumonfa, ya que los alveolos tienen
escasos receptores tusigenos de manera que la tos comienza cuando, tras el inicio de la lisis, los detritos
irritan los receptores de las vias respiratorias.

El estudio multicéntrico de Liu ef al. [153]] en adultos valoraron diferentes variables predictivas clini-
cas del tipo de neumonia y objetivaron una mayor proporcién de neumonias viricas con tos intensa. Por
otro lado, Sgndergaard et al. [[141] publicaron las manifestaciones clinicas mas frecuentes de neumonia
por M. pneumoniae, obteniendo una incidencia del 100 % de tos asociada al signo de taquipnea.

El dolor costal fue més prevalente en las neumonias atipicas, incluso 3 veces mds frecuente que
en las neumonias de sospecha tipicas, posiblemente influenciado por una edad mayor de los nifios con
neumonias atipicas, capaces de referir verbalmente sintomas tan subjetivos como es el dolor. El do-
lor costal aislado tiene poco valor como diagndstico de neumonia, este suele asociarse a pleuritis y/o
derrame pleural. Hasta ahora, este signo, se relacionaba en mayor medida con neumonias de origen neu-
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mococico [2, 140]], datos no corroborados con los resultados de este estudio. Ya la revision sistemadtica de
Shah et al. [16] present6 el dolor costal como una de las variables mas importantes en el diagndstico de
neumonia, pero sin estudiar la etiologia.

Unicamente una cuarta parte de nuestros pacientes mostraron signos de dificultad respiratoria, tal
y como era esperado, al tratarse de neumonias atendidas en el primer nivel de atencién sanitaria en un
momento supuestamente mas precoz. Shan et al. [16] concluyeron que los signos de distrés e hipoxemia
presentaban los mejores cocientes de probabilidad positiva para el diagndstico de neumonia. En nuestra
investigacién las neumonias viricas fueron las que se asociaron con signos de dificultad respiratoria mas
intensos, especialmente al compararlas con las neumonias atipica.

La mitad de los pacientes, presentaron taquipnea al diagndstico, signo considerado como el mds
especifico hasta el momento para diagnéstico de neumonia, en paises en vias de desarrollo, por las
diferentes guias nacionales e internacionales [6} (7, 52]. En este sentido, fueron las neumonias atipicas las
que asociaron mayor proporcién de pacientes con taquipnea al compararlas especialmente frente a las de
sospecha neumocdcica.

Este dato se ha analizado en pocos estudios, siendo un hallazgo interesante al tratarse de neumonias
con clinica més larvada cuyo diagnéstico podria demorarse en el tiempo. Sgndergaard et al. [141]] encon-
traron Unicamente pacientes con taquipnea en el caso que la neumonia por M. pneumoniae se asociara a
infeccién con un virus.

Si que se habia comprobado que la taquipnea muestra peor sensibilidad y especificidad para el diag-
néstico de neumonia en los primeros dias del diagnéstico y en edades mayores a 3 afios, rango de edad
mads frecuente en ese tipo de neumonia [53)]. Clark et al. [51] realizaron un estudio que confirm¢ la im-
portancia de la FR como un signo valorable en la neumonia, y a su vez, encontraron una correlacién
significativa con las cifras de saturacién de oxigeno. Este resultado no ha sido comprobado en nuestro
trabajo ya que se encontraron unas cifras normales de saturacion de oxigeno en la mayoria de los casos,
no correlaciondndose, en este caso, con la proporcion de pacientes con taquipnea.

Existen otras investigaciones donde la taquipnea se corresponderia con el nivel de hipoxemia al
diagnéstico, fundamentalmente en los nifios més pequefios, € incluso estimandose como signos de gra-
vedad [2, 243]]. Para Shah et al. [16}164]] la ausencia de taquipnea se asocid con una menor probabilidad
de neumonia en los nifios. En este sentido, este dato seria mds relevante en paises en vias de desarrollo,
donde los cuadros de neumonia tienden a ser de mayor gravedad y evolucion.

Redd et al. [66] confirmaron que la taquipnea en nifios que asociaban tos, era el mejor marcador para
identificar la neumonia, determinandose la cifra de mas de 50 rpm, aquella que asociaba neumonias mds
graves, aumentado la sensibilidad si se utilizada la frecuencia respiratoria ajustada a la edad.

Cherian et al. [67] demostraron la alta sensibilidad y especificidad tanto de la taquipnea, como de los
signos de dificultad respiratoria en el diagndstico inicial de neumonia en menores de 36 meses.

De otra forma, tal y como se ha comentado, la saturacién de oxigeno es un dato importante de gra-
vedad en todo nifio con una infeccidn respiratoria aguda [16} |54} |62] [68]]. La cianosis indica hipoxia
grave, pero con frecuencia no estd presente en los nifilos con hipoxia. En lactantes menores de un afio,
una frecuencia respiratoria de 70 rpm tendria una sensibilidad del 63 % y una especificidad del 89 %
para la hipoxemia [2]. Smyth et al. [68] apoyaron la hipétesis de la validez de la taquipnea para prede-
cir la hipoxemia en lactantes, sin embargo, en los nifios mayores serian necesarias mds exploraciones
complementarias.

En este estudio, se encontrd una mayor proporcion de pacientes con cifras de saturacion por debajo
de 92 % en neumonias viricas en comparacioén con las neumonias no viricas, y en concreto frente a las
neumonias de sospecha tipica, pudiendo estar presente la asociacién de la fuerte afectacion bronquial de
algunos virus como el VRS y de la menor edad de los pacientes.

Debe destacarse que un escaso porcentaje de nifios mostraron un estado general afectado, de los
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cuales, en casi la mitad de los pacientes los hallazgos se correspondieron con neumonias de sospecha
neumocdcicas, pero cerca de una cuarta parte eran neumonias atipicas; en comparacidn, con las carac-
teristicas descritas de las neumonias por gérmenes atipicos, en las que el estado general se consideraba
escasamente afectado. Como consecuencia, la afectacion del estado general fue un dato poco relevante
en nuestra serie, para el diagndstico de presuncién del tipo de neumonia.

El patrén radiolégico fue fundamentalmente alveolar, en la mitad de los pacientes, acompafiado de
atelectasias en un 16 %. En concreto, dentro del patrén alveolar fue similar la proporcién de neumonias
atipicas y neumonias de sospecha neumocdcica, en contra de los patrones cldsicamente descritos [1} 2]
y en la misma direccidén de tdltimos trabajos publicados, en los que ninglin patrén se muestra como
exclusivo de una etiologia concreta [43]].

Ademads, autores como Nelson ef al. [5] y Neuman et al. [9]] valoraron el impacto de la radiografia de
térax sobre el diagndstico neumonia en los servicios de urgencia hospitalarias, sin mostrar utilidad para
decidir el tratamiento antibidtico empirico, ni existié un aumento de la ratio de neumonias diagnostica-
das.

Determinados autores como Ubeda e al. [1]], ya consideraron la condensacién lobar no patognomé-
nica de la etiologia bacteriana tipica. Finnegan et al. [197] detectaron en adultos, como la condensacién
lobar, generalmente unilobar fue lo més frecuente en neumonias por M. pneumoniae. Del mismo modo,
en el trabajo de Sgndergaard et al. [[141] se muestra como la mitad de los pacientes con neumonia atipica
presentaron un patrén lobar, aumentando incluso de proporcién si habia coinfeccidon con virus. Por otro
lado, estudios recientes como el de Shiley et al. [156] que han utilizado TC toricico, destacan como los
infiltrados alveolares localizados, no solo no excluye la etiologia virica, sino que podria ser una forma
de predecir el inicio de las neumonias viricas.

En cambio, el patrén intersticial si fue mas frecuente en neumonias atipicas y el mixto en viricas. En
concreto, las neumonias por VRS presentaron un predominio del patrén mixto y alveolar y las neumonias
por influenza A, un patrén alveolar. Esta variabilidad del patrén radioldgico estd a su vez determinada
por la edad del paciente, siendo el patrén alveolar predominante en mayores de 5 afos, el intersticial
en mayores de 2 afios y el mixto en menores de 2 afios. Sgndergaard ef al. [141], encontraron como el
80 % de sus pacientes mayores de 2 afios, presentaban una infiltracién lobar en la radiografia de térax,
mientras que, en los nifios mas pequefios, los hallazgos eran mds sutiles.

Otro dato a destacar, fue como el porcentaje de neumonias por M. pneumoniae que asociaron derrame
pleural fue muy similar a las neumonias de sospecha neumocdcica, hallazgo similar a recientes traba-
jos. La serie de Sgndergaard et al. [141]] que conté con 885 pacientes menores de 16 afios, encontraron
un 18 % de derrame pleural, pero tnicamente en asociacién con virus. Hay que precisar que general-
mente hacen referencia a pequefios derrames pleurales, que acostumbran a tener poca expresion clinica.
Con todo, aunque generalmente presenta una evolucidn benigna y autolimitada, ocasionalmente se han
descrito complicaciones, como derrame pleural (20 % de los casos), neumatoceles, abscesos o necrosis,
bronquiolitis obliterante, bronquiectasias, neumotdrax, fibrosis intersticial crénica y sindrome de distrés
respiratorio [45]].

En cambio, el derrame pleural no concuerda con el dato considerado como el mas especifico de la
radiograffa de térax para el diagndstico de neumonia bacteriana neumocdcica [[70, [71, [120]]. Reittner et
al. [120]] valoraron la TC en neumonias por M. pneumoniae, observando un escaso porcentaje de derrame
pleural, sin poder descartar su coinfeccién con neumococo. Una vez mds, la escala predictora de Moreno
et al. [[71]], ofreci6 una puntuacién mayor a la condensacién lobar para la etiologia bacteriana.

En cuanto al estudio de los datos de laboratorio, los rangos de valores mds frecuentes de leucocitos,
neutréfilos y PCR fueron los considerados como normales. En concreto, la leucocitosis >15.000/mm?
se dio en un mayor porcentaje, en neumonias viricas qué en el resto, mientras que la neutrofilia
>10.000/mm? fue un hallazgo poco frecuente en cualquier tipo de neumonia, y las cifras de PCR>6
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mg/dL tdnicamente se dieron en neumonias de sospecha neumocdécica y en viricas.

En este sentido se muestra como los parametros de laboratorio no son especificos de la etiologia
bacteriana, ofreciendo tnicamente informacién adicional al diagndstico, tal y como demuestran Sum-
mah et al. [212]] y Pertola et al. [213]]. El valor del niimero de neutréfilos como marcador de infeccién
bacteriana tiene una especificidad discreta y solo valores muy elevados permitirian una cierta capacidad
predictiva [214]].

La PCR continda en controversia como marcador de infeccién bacteriana y, de hecho, en nuestro
estudio destaca que las neumonias viricas presentaron valores mds elevados de forma significativa en el
andlisis multivariante, en comparacion con las de sospecha neumocécica y frente a las atipicas.

Aunque la PCR esté elevada en un gran nimero de procesos infecciosos, su utilidad para el diagn6s-
tico etioldgico de la neumonia es todavia limitada [212]]. En la serie de Toikka et al. [223] 1a PCR>150
mg/l, tenia una especificidad del 80 % para la etiologia bacteriana pero una sensibilidad baja (31 %).

En el metaandlisis de Flood et al. [215] en el que se analizaron 8 estudios realizados en 1.230 nifios
se observé que un valor de PCR superior a 40-60 mg/I se asociaba a etiologia bacteriana, pero estas cifras
tenfan un valor predictivo positivo de s6lo un 64 %. Cevey et al. [217]] observaron en nifios hospitalizados
por neumonia, como la PCR estaba mds elevada en las bacterianas. A partir de 60 mg/l, la sensibilidad
era del 88 %, con una especificidad del 44 %.

En cambio, no todos los autores estidn de acuerdo con estas afirmaciones, como Heiskanen et al. [218]]
que no encontraron diferencias entre los valores de la PCR entre las neumonias neumocécicas (26,8
mg/l), neumonias atipicas (31,8 mg/l), viricas (26,1 mg/l) y las de etiologia desconocida (24,9 mg/l).

En otra revisién sistematica en 2005, Van der Meer et al. [219] hallaron que la PCR no tiene suficiente
especificidad y sensibilidad, como para orientar la etiologia de la infeccidn respiratoria. Por el contra-
rio, existe algin estudio que evalud la utilizacién de la PCR para diferenciar neumonias bacterianas de
neumonias producidas por VRS en nifios menores de 5 afios, demostrando una capacidad discriminativa
adecuada [4].

Fundamentalmente, en nuestro trabajo, los valores mds elevados de PCR se encontraron en neumo-
nias por VRS y virus de la influenza A. Sin embargo, en estos casos es dificil relacionar dichos niveles de
PCR con la afectacion exclusivamente virica ya que en determinados pacientes podria hacer coexistido
una infeccién por neumococo que, dada la limitacién de nuestro estudio, no se pudo determinar. De-
terminados estudios, presentan una restriccidn similar, utilizando el hemocultivo para el diagnéstico de
neumococo. Dado que la neumonia neumocdcica no suele cursar con bacteriemia, la tasa de hemocultivos
positivos es menor del 10 %, por lo que su rendimiento es muy reducido en nifios [229} 230].

La mayoria de pacientes en nuestra serie recibieron como tratamiento amoxicilina por via oral, utili-
zdndose correctamente en monoterapia en el 80 % de las neumonias de sospecha tipicas, pero también se
prescribio en la mitad de las neumonias atipicas y de las viricas, siendo favorable la evolucién. Solamente
una cuarta parte de las neumonias atipicas fueron correctamente tratadas con macrélidos considerando
el diagndstico de presuncion, sin evidenciar diferencias en la evolucion respecto a las tratadas con beta-
lactdmicos.

Existen varias revisiones sistemdticas como las de Mullholland et al. [249]], Biondi et al. [250] y
Gardiner et al. [251]] que muestran resultados similares, donde el beneficio de tratamiento con macrélidos
en neumonias por M. pneumoniae es incierto en niflos, necesitando estudios més concluyentes.

Por ello, hay autores que han considerado innecesaria la terapia antibidtica de estas infecciones res-
piratorias atipicas por tratarse, la mayoria de las veces, de una infeccién autolimitada, aunque la adminis-
tracidn de antibidticos reduciria la duracién de los sintomas respiratorios y la transmisién de la infeccidn.
Las dudas para valorar la utilidad de la terapia estarian motivadas por no incluirse en los ensayos un brazo
de control sin tratamiento y porque en los ensayos comparativos con antibiéticos betalactimicos muchas
infecciones se resuelven espontdneamente.
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La resistencia adquirida al M. pneumoniae es excepcional, pero se han descrito cepas con resistencia
adquirida de tipo MLSK (macrdlidos, lincosamidas, estreptograminas y cetdlidos) in vivo y estas se estdn
extendiendo en Jap6n. Ademas, inicamente un 1 % recibié amoxicilina-clavulanico como tratamiento de
primera eleccion, iniciado en urgencias del hospital de referencia. Se destaca el escaso uso de este far-
maco como primera eleccién en atencién primaria, aunque se proponga esa opcién para el tratamiento
de neumonias por gripe en algunos de los diferentes protocolos clinicos actuales [, 143l 243]]. El trata-
miento antibidtico intravenoso fue mayor en las neumonias viricas frente a las no viricas, posiblemente,
en relacién con sus mayores tasas de ingreso.

El uso de amoxicilina como primera opcién terapéutica, fue mayor en los pacientes atendidos inicial-
mente en atencidn primaria frente a los atendidos en urgencias hospitalarias u otras clinicas privadas, al
igual que el uso de azitromicina se dio fundamentalmente en pacientes atendidos en atencion primaria,
hecho que demuestra la necesidad de mejorar en lo referente a la actuacion diagndstico-terapéutica de
los pacientes con NAC, en nuestra drea.

Por otra parte, ingresaron un 21 %, cifra muy similar a otras series encontradas [1} 2, [3, [256]. En
Espafia, Giménez et al. [256]] reportaron unas tasas de ingreso del 15 %, al igual que Garcés et al. [257],
con un 20 % y Rudan et al. [10] del 7-13 % en los menores de 5 afios.

Las neumonias viricas fueron las que precisaron mds ingresos respecto a las de sospecha neumocéci-
cay atipicas, principalmente por su mayor asociacion con signos de dificultad respiratoria, constituyendo
el primordial motivo de ingreso hospitalario.

La valoracién de la evolucién en consultas de atencién primaria, muestra como a las 48 horas de
instaurar el tratamiento antibidtico, en las neumonias de sospecha neumocécica y en las viricas, persistia
con mas frecuencia la fiebre >38°C y en un elevado porcentaje de las neumonias viricas perduraban los
signos de dificultad respiratoria. En cambio, a partir de los 7-10 dias, todos se mantenian afebriles, y en
apenas unos cuantos pacientes, persistia el distrés respiratorio.

Al mes, la auscultacion pulmonar estaba practicamente normalizada, y proseguia la tos s6lo en algtin
paciente con neumonias por VRS y MPV. Dada la similitud clinica de MPV y VRS, se ha especulado
que las infecciones por MPV también podrian asociarse con el desarrollo de asma a largo plazo, siendo
necesario més estudios concluyentes [4, 38, [39]].

Es importante la falta de concordancia que hemos encontrado entre el diagndstico inicial de sospecha
de cada investigador (clinico-radiolégico) y el diagndstico final serolégico, asi como una sensibilidad y
una especificidad elevada con razén de probabilidad negativa baja. De forma similar ocurrié al analizar
la concordancia entre el diagndstico inicial de sospecha (clinico-radiolégico) y el diagndstico proporcio-
nado por el aspirado nasofaringeo, con sensibilidad baja y especificad elevada, con razén de probabilidad
negativa baja, indicando como la sospecha clinica-radioldgica inicial es de escasa utilidad diagnéstica.

En cuanto a la comparacién de las neumonias diagnosticadas en atencién primaria frente a las neu-
monias hospitalarias, no se encontraron estudios que hagan dicha comparacién. Sin embargo, se hallaron
diferencias significativas en mds de una variable. En primer lugar, la media de edad fue menor en los
pacientes ingresados (38 £ 35 DE meses) que los atendidos en atencion primaria (47 £ 40 DE meses).
Ademais, el antecedente de bronquitis de repeticion fue 2,42 veces mayor en las neumonias que preciaron
ingreso (aunque no se observo esta mayor prevalencia en el caso de antecedentes de neumonias previas
como era esperable).

Hubo también diferencias en cuanto a la sintomatologia, ya que fue significativamente mds frecuente
en pacientes ingresados la tos intensa, la clinica digestiva y los signos de dificultad respiratoria. En
cambio, no se observaban diferencias en cuanto a la temperatura maxima, dias de duracion de la fiebre,
taquipnea e hipoxemia, a pesar de estar considerados estos dos dltimos como criterios de gravedad en
multiples escalas [10, [11} 71} [88]].

Por otro lado, el patrén alveolar fue significativamente mds frecuente en las neumonias hospitalarias
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frente a las atendidas en atencion primaria; en cambio, tal y como era presumible, el derrame pleural fue
3,52 veces mayor en las neumonias de los nifios que requirieron ingreso.

En cuanto a los pardmetros de laboratorio se encontraron diferencias en lo referente al recuento abso-
luto de leucocitos, siendo la media mayor en las neumonias hospitalarias (15.230/mm? vs. 11.632/mm?)
y con mayor proporcién de pacientes con leucocitosis >15.000/mm?. Del mismo modo ocurri6 con el re-
cuento de neutréfilos, cuya media fue mayor en las neumontias hospitalarias (10.336/mm? vs. 6.021/mm?)
y con los valores medios de PCR (9,32 mg/dL vs. 5,22 mg/dL).
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Capitulo 7
Limitaciones y fortalezas

Una de las principales limitaciones del estudio, es el tamafio muestral de 92 pacientes, que en ocasio-
nes se vio reducido y afect6 al andlisis de subgrupos. Esto determina que, tras los andlisis estadisticos, un
menor nimero de variables hayan obtenido resultados estadisticamente significativos. A raiz de ello, hay
ocasiones que, tras el andlisis estadistico de algunas variables cuantitativas con pruebas no paramétricas,
no se llegue alcanzar la significacién estadistica, que si se lograria si el tamafio de la muestra fuera mayor
y hubiera mayor probabilidad de seguir una distribucién normal. A pesar que el tamafio muestral obte-
nido ha sido menor que el calculado inicialmente, consideramos que se aproxima a una representacion
fiable de la poblacién ya que, en esos dos afios naturales, la incidencia de neumonias recogidas en los 9
cupos de pediatria del estudio fue también menor que la esperada.

Por otro lado, se ha considerado una clasificacién del tipo de neumonia que podria ser aplicable te-
niendo en cuenta las limitaciones y la falta de disponibilidad, de las técnicas de diagndstico etiolégico
en las consultas de atencidn primaria. De este modo se diferenciaron: neumonias de sospecha neumoco-
cica, atipicas, viricas, mixtas y no clasificables. Cada una de ellas, muestra una serie de caracteristicas
que fueron evaluadas como predictivas. En este caso, se encontraron una serie de restricciones en los
métodos diagndsticos de la neumonia en pediatria.

Ademais, se contd con la dificultad del diagndstico de neumonia por neumococo en nifios, ya que la
presencia del antigeno en nasofaringe o en orina no son validos y el hemocultivo solo seria positivo en
un 10 % de casos en la poblacién pedidtrica, por lo que tal y como se hace en la mayoria de los estudios
analizados, se toma como diagnéstico de exclusion.

Debido a la limitacién de las técnicas de diagndstico etiolégico disponibles en nuestro entorno de
atencién primaria, se asumié como valida, la positividad en la primera semana de diagndstico, de Ig M
para M. pneumoniae, mediante técnicas cualitativas (ELISA). Se sabe que no existe pruebas lo suficiente-
mente sensibles que permitan un diagnéstico rapido y fiable de M. pneumoniae. La guia de manejo de la
IDSA, recomienda la realizacion de serologia (inmunoensayo en fase inicial y de covalescencia) o PCR
de secreciones nasofaringeas (mds ripida y elevada especificidad), sin embargo, el aumento del coste
de recursos que suponia en nuestra drea de atencién primaria, impidié que dichas técnicas se llevaran a
cabo.

Se complet6 el estudio, con una comparacién de los casos atendidos en atencién primaria, frente
a los casos que precisaron ingreso hospitalario en el mismo periodo de tiempo, observdndose algunas
diferencias en el criterio de seleccién de las pruebas diagndsticas, fundamentalmente en lo referente a
M. pneumoniae, pudiendo alcanzar una proporcién menor en ese grupo de neumonias atipicas o mixtas.
Sin embargo, el tamafio de esta cohorte es lo suficientemente importante para poder considerar validos
los resultados obtenidos.

Finalmente, este trabajo aporta nuevos y otros ya conocidos datos que demuestran rasgos diferencia-
les de los tipos de neumonia en pediatria y otros considerados hasta la actualidad, como los més fiables
para orientar en el diagndstico etioldgico. Desde la atencién primaria, con los recursos que habitualmente
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se disponen, las conclusiones de nuestra investigacién permiten hacer recomendaciones ante los cambios
epidemioldgicos, clinicos, radiolégicos y con respecto al tratamiento aqui desvelados. Quiza el dato més
relevante y posiblemente el menos conocido, dada la escasez de estudios publicados al respecto, des-
de el &mbito de atencidn primaria, es que las tendencias epidemioldgicas estdn cambiando, que la edad
ya no podria considerarse como el dato mas fiable predictor del tipo neumonia y que la mayor tasa de
neumonias atipicas y viricas en rangos de edad no habituales debe hacernos considerarnos la etiologia.
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Conclusiones

1. La neumonia adquirida en la comunidad no complicada constituyé un cuadro frecuente, afectando
fundamentalmente a niflos con edades comprendidas entre 25 y 60 meses.

a) Las neumonias atipicas se presentaron en niflos de mayor edad, mientras que las de sospecha
neumocdcica y viricas predominaron en menores de 2 afios, alcanzando las viricas el 21 %
del total.

b) Destacé la elevada incidencia de las neumonias atipicas, en nuestro dmbito de atencion pri-
maria, alcanzando el 30 %, predominantemente en nifios de mayor edad.

¢) El antecedente de bronquitis de repeticion se dio en una cuarta parte de los pacientes y, en
menor medida, el de neumonia previa.

2. La sintomatologia més constante fue la fiebre elevada, acompafiada de tos intensa, sin signos de
dificultad respiratoria. La taquipnea sélo se presentd al inicio en la mitad de los pacientes, pero
con niveles de saturacién de oxigeno normales en la gran mayoria.

a) La clinica fue mas larvada en neumonias atipicas, presentindose con afectacion del estado
general, taquipnea y signos leves de dificultad respiratoria.

b) Las neumonias viricas se manifestaron con fiebre mas elevada, tos intensa asociada a signos
de dificultad respiratoria moderada y, de forma significativa, mayor proporcion de hipoxemia.

3. El patrén radioldgico alveolar fue el mas frecuentemente encontrado, sin embargo, no discrimi-
né entre neumonias de sospecha neumocdcica y atipicas. Existié una mala concordancia entre el
diagnéstico inicial clinico-radiolégico y el diagndstico etioldgico final, lo que demuestra el escaso
valor predictivo de las variables clinicas-radioldgicas consideradas actualmente, para cada tipo de
neumonia.

4. No hubo diferencias en los pardmetros de laboratorio (leucocitosis y neutrofilia), pero si en los
valores de PCR, que fueron significativamente més elevados en las neumonias viricas frente a la
atipicas.

5. El antibiético mas utilizado fue amoxicilina, con reducido uso de la combinacién amoxicilina-
clavuldnico. Se ha constatado una buena adecuacion a las propuestas de las guias de practica
clinica, tanto en las neumonias de abordaje en atencién primaria como las que precisaron ingreso
hospitalario.

6. La evolucién fue favorable en la mayoria de los pacientes, tras el tratamiento antibidtico empirico
y en todos los tipos de neumonia. La evolucién de las neumonias atipicas no difiri6 segin el
tipo de antibidtico recibido (betalactdmico vs. macroélido). El tratamiento de la neumonia por M.
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pneumoniae continda siendo un tema pendiente de establecer. Las neumonias viricas presentaron
mayores tasas de ingreso que el resto.

7. Las neumonias de manejo en atencion primaria frente a las de abordaje hospitalario, se dieron a
mayor edad, mostraron con menor frecuencia antecedentes de bronquitis, intensidad de la tos y
signos de dificultad respiratoria; ademds menor leucocitosis, neutrofilia y valores de PCR.

8. Los resultados obtenidos no fueron diferentes en cuanto a epidemiologia, clinica, etiologia y abor-
daje terapéutico de los publicados en las series mds recientes de los paises de nuestro entorno.

Estas conclusiones, nos permiten afirmar que, a pesar de la dificultad del diagnéstico etiolégico de
la neumonia adquirida en la comunidad no complicada, es imprescindible tener en cuenta la incidencia
mayor de las bacterias atipicas y virus en edades diferentes a los patrones cldsicamente descritos. Aunque
su evolucién sigue siendo favorable, son motivo frecuente de ingreso hospitalario y podria ser de uso
inadecuado de antimicrobianos.
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Anexo A
Documento de informacion para el
paciente

Neumonia comunitaria no complicada en pediatria de atencién primaria. Caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y etiologicas diferenciales.

Introduccion.

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigacion que estamos realizan-
do en 9 cupos de pediatria de centros de atencion primaria de la provincia de Zaragoza. Su participacion
es importante para permitirnos avanzar en el conocimiento de esta enfermedad, pero antes de tomar una
decision debe:

= Leer este documento entero.

= Entender la informacién que contiene el documento.

= Hacer todas las preguntas que considere necesarias.

= Consultar con su médico-persona de confianza.

= Tomar una decisién meditada.

= Firmar el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregard una copia de este documento y del consentimiento firmado. Por
favor, consérvelos por si lo necesitara en un futuro.

Por qué se le pide participar?

Se le solicita su colaboracién porque a su hijo/a se le ha diagnosticado de una neumonia. En total en
el estudio estd previsto que participen aproximadamente 700 pacientes de estas caracteristicas.

. Cual es el objetivo de este estudio?

Conocer la situacién epidemioldgica actual de la neumonia en nifios de nuestra comunidad, los gér-
menes implicados, asi como los sintomas y signos mds frecuentes en funcién del tipo de neumonia. De
este modo mejorar la atencién inicial, el tratamiento y seguimiento de los pacientes pediatricos atendidos
en nuestros centros de atencién primaria.

. Qué tengo que hacer si decido participar?

Recuerde que su participacion es voluntaria y si decide no participar esto no afectard a su asistencia
0 a su relacién con el investigador y su equipo. Si decide participar, su pediatra realizard un diagndstico
inicial del tipo de neumonia en funcién de los sintomas que presenta su hijo/a y del resultado de la
radiografia de térax. Posteriormente se recogerdn una serie de datos personales, la mayoria ya presentes
en la historia clinica. En el caso de que falte alguno se le preguntard directamente en la primera visita.
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Tras prescribirle el tratamiento recomendado, se le recomendard completar el estudio con un analisis de
sangre en las 24-48 horas siguientes y una sencilla prueba para descartar tuberculosis. Se establecera un
control telefénico o en la consulta si precisa a las 48 horas, a los 7-10 dias en la consulta. Finalmente,
al mes del diagndstico volveremos a citarle para comprobar la evolucion de su hijo/a, informarle de los
resultados y si alguna analitica ha sido dudosa repetirla.

En el caso que su hijo/a haya precisado ingreso hospitalario, las pruebas iniciales se realizan de forma
rutinaria en el &mbito asistencial hospitalario.

2 Qué riesgos o molestias supone?

Las molestias derivadas de la extraccién sanguinea seran las mismas que las extracciones realizadas
en la actividad asistencial habitual.

. Obtendré algun beneficio por mi participacion? Al tratarse de un estudio de investigacion orien-
tado a generar conocimiento es probable que no obtenga ninglin beneficio por su participacién si bien
usted contribuird al avance del conocimiento y al beneficio social. Usted no recibird ninguna compensa-
cién econdémica por su participacion.

¢, Como se van a gestionar mis datos personales?

Toda la informacién recogida se tratard conforme a lo establecido en la Ley Orgdnica 15/99, de
Proteccién de Datos de Caracter Personal. En la base de datos del estudio no se incluirdn datos personales
de su hijo/a: ni su nombre, ni su n° de historia clinica ni ningtin dato que le pueda identificar. Se le
identificard por un cédigo que sélo el equipo investigador conocer4.

Sélo el equipo investigador tendrd acceso a los datos de su historia clinica y nadie ajeno a cada centro
podra consultar su historial.

Para ejercer su derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion respecto a sus datos obteni-
dos durante el estudio debe ponerse en contacto con el investigador principal.

Las conclusiones del estudio se presentardn en una tesis doctoral, en congresos y publicaciones cien-
tificas, pero se haréd siempre con datos agrupados y con la debida anonimizacién.

¢ Como se van a tratar mis muestras biol6gicas?

Como ya le hemos explicado en el apartado anterior, dentro de este estudio vamos a recoger sangre
de su hijo/a como muestra bioldgica.

Dichas muestras serdn analizadas en los laboratorios del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza y se estudiardn diferentes pardmetros bioquimicos, hematolégicos y microbiolégicos.

. Quién financia el estudio?

Este proyecto no tiene mds financiacién que la propia de la institucion del Servicio Aragonés de
Salud. No esta previsto que el conocimiento derivado del estudio genere beneficios de tipo comercial. Si
los hubiera, estos pertenecen al equipo investigador y no a los participantes.

.Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados generales
como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no ser informado si asi lo desea.
Por este motivo en el documento de consentimiento informado le preguntaremos qué opcién prefiere.
En caso de que desee conocerlos, el investigador se los hard llegar. En ocasiones al realizar un proyecto
de investigacion se encuentran hallazgos inesperados que pueden ser relevantes para la salud de los
participantes. En el caso de que esto ocurra nos pondremos en contacto con usted.

,Puedo cambiar de opinion?

Tal como se ha sefialado, la participacién de su hijo/a es totalmente voluntaria, puede decidir no
participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin que esto
repercuta en su atencion sanitaria. Basta con que le manifieste su intencién al investigador principal del
estudio. Si usted desea retirar a su hijo/a del estudio se eliminardn los datos recogidos y las muestras
bioldgicas no utilizadas en ese momento.
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. Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacion?

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacién puede ponerse en contacto
con el investigador responsable, Maria Mercedes Cemeli Cano, en el teléfono XXXXXXXXX 0 por correo
electrénico en la direccién XXXxxX.

Muchas gracias por su atencidn, si finalmente desea participar le rogamos que firme el documento de
consentimiento que se adjunta.
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Anexo B
Documento de informacion para el
paciente menor de edad de 12 a 14 anos

Neumonia comunitaria no complicada en pediatria de atencion primaria. Caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y etiologicas diferenciales.

Introduccion

Has venido al pediatra del centro de salud porque tenias fiebre, tos, mocos u otros sintomas. Después
de realizarte la radiografia de tdrax, se te diagnostica de una neumonia. La neumonia es una infeccién del
pulmén que puede ser producida por diferentes tipos de gérmenes: virus, bacterias o mezcla de ambos.
El tratamiento puede cambiar segin el tipo de neumonia que tengas y la posibilidad de complicaciones
también. Hacer esa diferencia sobre el tipo de neumonia, para los pediatras es a veces dificil teniendo
solamente tus sintomas, exploracion y radiografia.

Para poder conocer mas sobre este tipo de infeccién en nifios y, sobre todo, poder mejorar la forma
de diagnosticarla y tratarla, es necesario realizar una investigacion y para ello se precisa la colaboracién
de personas como ti. Los médicos que te cuidan ya han explicado a alguno de tus padres/tutores en qué
consiste la investigacion y estdn de acuerdo en que participes, pero es necesario que td también estés de
acuerdo.

Ademds de leer este documento, puedes hacer sin miedo todas las preguntas que quieras, tanto a
tus padres como a tus médicos. Si decides participar se te entregard una copia de este documento y del
consentimiento firmado. Por favor, gudrdalos por si lo necesitaras en un futuro.

(En qué consistira mi colaboracién?

Si decide participar, tu pediatra del centro de salud te realizard a ti y a tus padres unas preguntas
generales, como por ejemplo que sintomas has tenido, datos familiares o enfermedades que hayas pasado
antes que la mayoria ya estan presentes en tu historia clinica. En el caso de que falte algtin dato, se os
preguntard directamente en la primera visita. Tras recetarte el tratamiento, tu pediatra te recomendara
completar el estudio con un andlisis de sangre en las 24-48 horas siguientes y una sencilla prueba para
descartar tuberculosis. Al cabo de dos dias contactard tu pediatra contigo o tus padres por teléfono para
ver como evolucionas. Si es necesario porque no has mejorado deberas volver a consulta para reevaluarte.
A los 7-10 dias volverds a la consulta para explorarte y ver si tu neumonia se ha curado. Finalmente, al
mes del diagndstico volveremos a citarte para comprobar tu evolucién, informarte de los resultados y si
alguna analitica ha sido dudosa repetirla.

¢Me hara dafio?

Como bien sabes, la exploracion de tu pediatra y la radiografia de térax no duele. La analitica de
sangre es sencilla y similar a otras que te han podido hacer de forma rutinaria en otras ocasiones, siendo
minimamente doloroso y rdpido.

. Obtendré algiin beneficio por mi participacién?
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Al tratarse de un estudio de investigacion para mejorar en el conocimiento es probable que no obten-
gas ninguin beneficio econémico, pero si ayudaras con tu participacién a mejorar la forma de diagnosticar
y tratar a nifios de tu edad y mds pequefios que también tengan neumonia.

. Como se van a gestionar mis datos personales?

En la base de datos del estudio no se incluirdn datos personales tuyos: ni nombre, ni n° de histo-
ria clinica ni ningin dato que te pueda identificar. Se te identificard por un cédigo que sélo el equipo
investigador conocera.

¢ Como se van a tratar mis muestras biol6gicas?

Las muestras de sangre serdn analizadas en los laboratorios del Hospital Universitario Miguel Servet
de Zaragoza y se estudiardn diferentes parametros bioquimicos, hematolégicos y microbioldgicos.

Estoy obligado a participar?

No estas obligado a participar, si no quieres. Tu pediatra te va a tratar igual de bien, participes o no
en la investigacion. Puede decidir no participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener
que dar explicaciones. Pero quiza con tu colaboracién y la de otras personas jovenes como td, se pueda
conseguir aprender mds cosas de estas enfermedades que permitan en el futuro prevenirlas y tratarlas
mejor.

. Qué pasa si tengo alguna duda durante mi participacion?

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacién puede ponerse en contacto
con el investigador responsable, M* Mercedes Cemeli Cano, en el teléfono XXXXXXXXX O por correo
electrénico en la direccién XXXXXX.

Muchas gracias por tu atencion, si finalmente deseas participar, puedes firmar el documento de con-
sentimiento que se adjunta.
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Anexo C
Documento de consentimiento informado

Neumonia comunitaria no complicada en pediatria de atencién primaria. Caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y etiologicas diferenciales.

Y0, ettt ettt sttt e b ea (nombre y apellidos) como padre o
L1010 e 1< P (nombre y apellidos del nifio/a).

He leido el documento de informacién que se me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre el
estudio y he recibido suficiente informacién sobre el mismo.

He hablado con mi pediatra de atencion Primaria; .........c.c.eeveeeveenieeneeeieenieenee et eiee e (nom-
bre y apellidos) Comprendo que mi participacién es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del
estudio:

1. cuando quiera.
2. sin tener que dar explicaciones.
3. sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y para que se realicen las pruebas
pertinentes. Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si 0 no (marque lo que proceda).

Doy mi conformidad para que los datos clinicos de mi hijo/a sean revisados por personal ajeno al
centro, para los fines del estudio, y soy consciente de que este documento es revocable.

He recibido una copia firmada de este consentimiento informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propésito del estudio al paciente mencionado.
Firma del Investigador:
Fecha:

De este documento de consentimiento informado se firman dos copias, una para los padres/tutores
del nifio y otra para el investigado.
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Anexo D
Documento de consentimiento informado
del paciente menor de edad de 12 a 14 anos

TITULO DEL ESTUDIO: Neumonia comunitaria no complicada en pediatria de atencién
primaria. Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y etiolégicas diferenciales.

En este estudio no va a constar ningtin dato personal que permita identificarte. Solamente quedaran
reflejados en este documento datos que tu pediatra tratard de forma confidencial siguiendo la normati-
va legal vigente en Espafia (Ley Orgénica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal). Yo,
.......................................................................... (nombre y apellidos), en calidad de participante de ........

= He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

= He podido hacer preguntas sobre el estudio.

= He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

= He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

s He hablado COon: ......ooooiiiieeeeeeeeeee e (nombre del Investigador)
= Comprendo que la participacién es voluntaria.

= Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

He recibido toda la informacién pertinente adaptada a mi nivel de entendimiento y estoy de acuerdo
en participar. Y presto mi conformidad a participar en el estudio.

En o, I AU de ..o de 2
Firma del participante: Firma del investigador:
D./Dfia......cooieiiciiiineeceeee D./Dfia...c..cociniiiiiieienecieenn






Anexo E
Formulario on-line de recogida de datos.

E.1. Primera fase

Ficha del paciente para ir recogiendo los datos con el objetivo de hacer el primer volcado cuando
se disponga del resultado de la analitica que se propondré realizar al diagndstico. Para introducir esta
primera parte de la encuesta ir al siguiente enlace:

http://bit.1ly/2kkjYVL_NACPAC_ INICIAL

Codigo del paciente para el estudio: _ - - (Recuerda, 2 primeras letras de tus apellidos,
seguidas del nimero de orden -dos digitos- del nifio entre tus neumonias y seguido de las dos dltimas
cifras del afio de nacimiento; por ejemplo: CC-01-14).

Centro de salud:

Fecha de nacimiento del paciente: ___/ 2

Fecha de diagnéstico del episodio de neumonia: ___/ 2

Lugar de diagnéstico: _ Centro de salud ___ Urgencias Hospital ___ Otros
Especifique otros: ___

Sexo: _ Mujer ____ Varén;

Niimero de Hermanos (incluido el paciente): ____

Numero de orden en la fratria (el mayor es el primero): ____

(Cudl fue la edad gestacional del paciente?:
___>37SEG___32a36+6SEG___28a31+6SEG___ <28 SEG
(Cudl fue el peso al nacimiento del paciente?:

_ >2500gr__ 2499a1.499¢gr__ 1.500a1.000 gr ___ <1.000 gr
(Qué antecedentes pre y perinatales presenta el paciente?

= Ninguno.

» Prematuridad (<37 SEG).

= Crecimiento intrauterino restringido.

= Pequeifio para la edad gestacional (peso <p10 para su EG).

= Ingreso en unidad de cuidados intermedios neonatal.

= Ingreso en UCI neonatal y necesidad de ventilacién mecénica (excluimos CPAP, BiPAP).

= Otros (especificar):
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(Qué antecedentes personales postnatales presenta el paciente, que puedan influir en la predispo-
sicién a padecer neumonia?:

__ Ninguno __ Cardiopatia ___Asma ___ Sibilantes recurrentes/Hiperreactividad bronquial
___ Bronquiolitis por VRS ___ Bronquitis no filiadas __ Neumonias previas ___ Otro (deta-
lla):

(Algtin contacto con neumonia, como posible fuente de contagio del episodio?

___Ninguno ___ Hermano/os ___ Padres/tutores ___ Compaiiero/amigo ___ Cuidador ___ Otros
(detallar):

(Toma o ha tomado el paciente lactancia materna (LM)?: ___ Si___ No___ No sé/No consta

Si es afirmativo, ;cudnto tiempo, en meses, toma o tomé LM exclusiva?:____meses

(Cuantos meses dura o duré la LM en total (exclusiva + mixta)? : ___meses

(Esté correctamente vacunado para su edad frente a H. Influenzaeb? ___ Si___ No___ No sé/No
consta

(Esté correctamente vacunado para su edad frente a neumococo (dando por buena la pauta 2 + 1 en
>13 meses; en <12 meses se da por bueno 2 dosis y en <4 meses 1 dosis)?: ___ Si___ No___ No sé/No
consta

(Estd vacunado frente a Gripe en la tltima campafia?: __ Si__ No___ No sé/No consta

(Algin comentario sobre la vacunacién del paciente?

(Esta el paciente escolarizado? (al menos 2 horas al dia/3 dias alasemana): ___Si___ No___ No
sé/No consta

(Convive el paciente con algin animal/mascota en domicilio habitual? ___ Si___ No___ No sé/No
consta

En caso afirmativo, especificar:

(Esta expuesto el paciente al humo del tabaco? (activo o pasivo si algiin conviviente fuma mds de

un cigarro al dfa): ___ Si__ No___ No sé/No consta

(Fuman los padres en interior del domicilio? : ___ Si___ No___ No sé/No consta

Si fuma el padre/primer progenitor, ;cuantos cigarros al dia?: ____ <1/dfa ___ 1-10/dia ___ 11-
20/dia ___ >20/dia ____ No consta

Si fuma la madre/segundo progenitor, ;cudntos cigarros al dia?: ___ <l1/dia ___ 1-10/dia ___ 11-
20/dia ___ >20/dia ____ No consta

Si fuma otro cuidador, ;cudntos cigarros al dia?: ___<1/dia___ 1-10/dfa___ 11-20/dia ___>20/dia
__ Noconsta

(Cuales son los estudios propios del padre/tutor/primer progenitor?: ___ Sin estudios ___ Pri-
marios ____ Secundarios BUP/Bachiller/FP) ___ Universitarios (Grado/Licenciatura/Doctorado) __ No

sé/No contesta

(Cuales son los estudios propios de 1a madre/segundo progenitor?: ___ Sin estudios ___ Primarios
_ Secundarios BUP/Bachiller/FP) __ Universitarios (Grado/Licenciatura/Doctorado) _ No sé/No
contesta

(Cual es la ocupacion actual del padre/tutor/primer progenitor?: ___ Trabajando/auténomo ____
Trabajando/asalariado ____ Estudiando (s6lo) ___ Estudiando y trabajando ___ Desempleo ___ Incapa-
cidad laboral ___ Dedicacién a cuidado de casa e hijos ___ No sé/No contesta

(Cual es la ocupacion actual de la madre/segundo progenitor?: ___ Trabajando/auténomo ___ Tra-
bajando/asalariado ___ Estudiando (s6lo) ___ Estudiando y trabajando ___ Desempleo ___ Incapacidad
laboral ____ Dedicacién a cuidado de casa e hijos ___ No sé/No contesta

Peso del paciente en el episodio actual de la neumonia (Kilogramos, escribe solo el numero con un
decimal, separado por coma y no con punto): ___Kg
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Talla del paciente en el episodio actual de la neumonia (centimetros, escribe solo el numero con
un decimal, separado por coma y no con punto):___cm
(Ha presentado alguna/as de las siguientes patologias con mas frecuencia de la habitual?:

= OMA (> 4 episodios en 6 meses 0 > 6 en un afo).

= ___ Bronquitis aguda (>4 episodios en un afio).

= __ Faringoamigdalitis aguda estreptocdcica (> 4 episodios en un afio).

= __ Neumonia (> 2 episodios en un afio o > 3 en toda su vida).

= __ Otras infecciones respiratorias del tracto respiratorio superior (>8 episodios al afio).
= ___ Ninguna.

= __ Otras (especifica):

(Ha presentado el paciente fiebre en el episodio actual de neumonia?: (temperatura maxima axilar
medida por ti o referida por el paciente) ___ No ____ Si, entre 37°-37,9°C ___ Si, 38°-38,9°C __ Sf,
39°C o mas ____ No sé/No se midio

(Cuantos dias, en total, ha presentado fiebre?: ___dias

(Ha presentado el paciente tos en este episodio?: ___ No ___ Si, esporddicamente ___ Si, lo habitual
__ Si,enexceso ___ No sé/No consta

(Cudl fue la frecuencia respiratoria en la consulta de diagndstico? (medida un minuto): ___ 30-39
rpm ___40-49 __ 50-59 __ 60-69 ___ >70 ___ No se ha podido medir

(Qué sintomas de dificultad respiratoria present6 el paciente en la consulta inicial?: ___ Ninguno
____ Tiraje subcostal ___ Tiraje intercostal ____ Tiraje supraclavicular ___ Aleteo nasal ___ Signos de
hipoperfusién e hipoxia ____ Signos de deshidratacién

(Qué saturacion de oxigeno presentd el paciente al diagnéstico inicial?: __ <90% __ 91-92%
_9395% ___>95% __ No se pudo medir

(. Qué otros sintomas presento el paciente?: _ Ninguno ___ Rinitis/Mucosidad __ Cefalea ___
Dolor abdominal/clinica digestiva ___ Odinofagia ___ Rash/exantema ___ Dolor costal ___ Otros (es-
pecifica):

En cuanto a la imagen radiologica ;a qué patrén se asemeja mas?: ___ Alveolar ___ Intersticial

___Mixto __ No sé /No esta bien definido
Sefiala los principales hallazgos descritos en la radiografia:

= Condensacion: lobar, lobular, segmentaria o subsegmentaria BIEN DEFINIDA.
» Infiltrado parcheado MENOS DEFINIDO.

» Infiltrado intersticial, peribronquial POCO DEFINIDO.

= Neumonia redonda.

= Atelectasia/Bronquiectasia.

= Hiperinsuflacién bronquial.

= No sé /No esta bien definido.
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(Como es la distribucion radiolégica de la neumonia?: __ Lobular derecha ___ Lobular izquier-
da ___ Multilobular derecha definidos ___ Multilobular izquierda definidos ___ Multilobular bilateral
definido ____ Muiltiples parahiliares poco definidos ____ No sé

(Cudl es la localizacion de la neumonia?: ___IL.SD___ _IMD__ LID___ LSI__ Lingula___ LII
o retrocardiaca ___ No sé
(Qué complicaciones radioldgicas ha presentado la neumonia del paciente?:

= Ninguna.

= Minima disminucién de espacio diafragmético (derrame pleural minimo).
= Derrame pleural evidente.

= Absceso bien definido.

= Absceso radioldgicamente mal definido.

= Necrosis.

= No sé / No consta.

Fecha de realizacion de la analitica de sangre: _ / /2

(Cudl fue el recuento de leucocitos en niimero absoluto al diagndstico? (células/mm3): ___ <5.000
__5.000-9.999 ___ 10.000-15.000 ___ >15.000 __ No se pudo obtener la muestra

Especifica, el nimero absoluto de leucocitos: células/mm?

(Cuil fue el recuento de neutréfilos al diagnéstico en niimero absoluto? (células/mm?): ___ <1.500
__1.500-8.000 ___8.001-10.000 ___>10.000 __ No se pudo obtener la muestra

Especifica el valor absoluto de neutréfilos: células/mm?

(Cudl es el valor relativo de bandas o cayados?: __ 5% omds ___ 493% ___ <3% ___ Nose

pudo obtener la muestra

(Cudl ha sido el valor de la proteina C reactiva (PCR)? (mg/dL): _ <3,5 __ entre 3,5-6 ___>6
___No se pudo obtener la muestra

Especifica el valor de la PCR (mg/dL): mg/dL

(Cual fue el diagnéstico inicial clinico de sospecha que tuviste sobre el tipo de neumonia?:

= Neumonia bacteriana neumococica.
= Neumonia bacteriana atipica.
= Neumonia virica.

Neumonia mixta.

= No me parecié que se correspondiera a una etiologia definida.

(Qué antibiético elegiste como tratamiento inicial empirico?(o eligieron en otro estamento):
= Amoxicilina.

= Amoxicilina-clavuldnico.

= Macrdlido.

= Cefalosporina de 3% generacion.
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= Otros.
= Ninguno.

Si elegiste otros, especifica cual/les:
Si tratamiento tinico (s6lo un antibiético), escribe su duracion en dias: dias
En caso de mds de un antibidtico, detalla la duracion en dias de cada uno:

(Preciso ingreso tu paciente?: ___ Si___ No___ Nosé

En caso de ingreso, (Cudl fue el criterio de hospitalizacion? ___ Mal estado general ___ Signos
de dificultad respiratoria ____ Hipoxemia (SatO2 <92 %) ___ Imposibilidad de control y seguimiento
ambulatorio ____ Dificultad en la alimentacién ___ Fallo en el tratamiento antibidtico iniciado de forma
ambulatoria ___ Neumonia complicada en la Rx de térax ___ Neumonia en mds de un Iébulo ___ Otro
(especifica):

EVALUACION A LAS 48 HORAS

(se pueden recoger los datos en la evaluacién al 7°-10° dia):

A las 48 horas tras el diagndstico y el inicio del tratamiento ;cudl fue la situacion clinica del
paciente?:

= Afebril.

= Sigue con fiebre >38°C.

= No muestra signos de dificultad respiratoria.

= Muestras signos de dificultad respiratoria.

= No sé, no ha acudido a control ni se pudo contactar por teléfono.
= Empeord y estd ingresado.

= No tolera la medicacién via oral.

= Otros (especifica):

(Cuadl ha sido la temperatura maxima (axilar) del paciente tras 24 horas de iniciar antibiético?:
_<38°C___38,1-39°C _>39°C _ No sé/ No se ha medido

(Cuadl ha sido la duracidn de la fiebre tras iniciar antibidtico?: ___ <12 horas ___ 12-23 horas ___
24-36 horas ___ 37-48 horas ___Sigue con fiebre hasta el control de las 48 horas ___ No sé/no se midi6

(Consideras como buena la respuesta al tratamiento inicial?: ___ Si__ No___ Tal vez

Si la respuesta es No o Tal vez, especifica la causa:

(Ha cumplido correctamente el tratamiento?: ___ Si___ No___ No sé/No consta

Si ha sido preciso reevaluacién en consulta, por un motivo diferente al control propuesto por el
estudio, especifica el/los motivos:
(Cual fue el resultado del aspirado nasofaringeo para virus?

= VRS.
= Influenza A.
= Influenza B.

» Parainfluenza 1.
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Parainfluenza 2.

Parainfluenza 3.

= Adenovirus.

Metapneumovirus.

Negativo.
= No se pudo recoger la muestra correctamente.

EVALUACION A LOS 7-10 DIAS:
A los 7-10 dias del diagndstico, ;Cual es la situacién clinica del paciente?

= Afebril.

= Asintomadtico.

= Sigue con fiebre >38°C.

= No muestra signos de dificultad respiratoria.

= Muestras signos de dificultad respiratoria.

= No sé, no ha acudido a control ni se pudo contactar por teléfono.
= Empeoro y estd ingresado.

= No tolera la medicacién via oral.

= Otros (especificar):

(Cuadl ha sido la temperatura axilar maxima del paciente entre las 48 hs tras el diagnéstico y hasta
7 dias?: ___ <Afebril ___ <38°C __ 38,1-39°C _ >39°C __ No se ha medido

(Cual ha sido la duracién de la fiebre una vez iniciado el tratamiento antibidtico?: __ <48 horas
___2dias___3dias__4dias___ Sdias___6dias ___ 7 dias ___ Sigue con fiebre hasta el control
en consulta a los 7-10 dias __ No sé

(Consideras como buena la respuesta al tratamiento tras 7-10 dias?: ___ S{__ No ___ Tal vez

Si respondes No o Tal vez, especifica la causa:

(Ha cumplido correctamente el tratamiento?: ___ Si___ No ___ No sé/No consta

Reevaluacion clinica en consulta a los 7-10 dias:
= Asintomético.

= Persiste la tos.

= Auscultacién pulmonar normalizada.

= Persiste auscultacién pulmonar alterada.

= Sin signos de dificultad respiratoria.

= Persiste algiin signo de dificultad respiratoria.

= Persiste alglin sintoma asociado: cefalea, dolor costal, exantema, odinofagia, . . .
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= No ha acudido a consulta.

= Otros (especificar):

(Cudl es su frecuencia respiratoria en la consulta a los 7-10 dias?: ___ 30-39 rpm ___ 40-49 ___
50-59 __ 60-69 ___ >70 ___ No se ha podido medir

(Qué saturacion de oxigeno presenta el paciente a los 7-10 dias?: __ <90% ___ 91-92% ___
93-95% ___>95% ___ No se ha podido medir

(Cual ha sido el resultado inicial de la serologia para M. pneumoniae?: ___ IgM positiva ___ IgM

negativa ____ IgG positiva ___ IgG negativa __ No sé/no se pudo realizar ___ Ig M dudoso
Especifica el valor de estos titulos de IgM:___ e IgG: ___
COMENTARIOS:

E.2. Segunda fase

(Evaluacién al mes del diagndstico. Pueden introducirse estos datos en una segunda fase, ya que es
una ficha diferente)

http://bit.1ly/23y1XSY NACPAC_VISITA_FINAL

Cédigo del paciente: ___-__ - (recuerda, 2 primeras letras de tus apellidos, seguidas del nime-
ro de orden -dos digitos- del nifio entre tus neumonias y seguido de las dos ultimas cifras del afio de
nacimiento; por ejemplo: CC0114) .

Al mes, ;Cuadl es la situacion clinica del paciente?:

= Afebril.

= Asintomadtico.

= Sigue con fiebre >38°C.

= No muestra signos de dificultad respiratoria.

= Muestras signos de dificultad respiratoria.

= No sé, no ha acudido a control ni se pudo contactar por teléfono.
= Empeord y estd ingresado.

= No tolera la medicacion via oral.

= Otros (especificar):
Reevaluacion de signos y sintomas clinicos en consulta al mes:
= Asintomadtico.

= Persiste tos.

= Auscultacién pulmonar normalizada.

= Persiste auscultacion pulmonar alterada.

= Sin signos de dificultad respiratoria .

= Persiste algin signo de dificultad respiratoria.
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= Persiste algtin sintoma asociado: cefalea, dolor costal, exantema, odinofagia . ..
= No ha acudido a consulta.

= Otros (especificar):

(Cual es la frecuencia respiratoria en la consulta al mes?: ___ 30-39 rpm ___40-49 ___ 50-59 ___
60-69 ___ >70 ___ No se ha podido medir
(Qué saturacion de oxigeno presenta el paciente en la consulta al mes?: ___ <90% ___ 91-92%

_93-95% ___>95% __No se ha podido medir

Si ha necesitado repetir, ;Cudl ha sido el resultado de 1a segunda serologia para M. pneumoniae __
IgM positiva ____ IgM negativa ____ IgG positiva ___ IgG negativa ___ No sé/no se hizo Especifica el
valor de estos titulos de IgM: ___ e IgG: ____

(Cudl fue el resultado de la prueba de la tuberculina, valorada a las 72 horas?: ___ Negativo ___
Positivo (induracién > 10mm) ____ Dudoso ___ No se pudo realizar
Si el paciente habia precisado ingreso, ;cuantos dias en total?: ___dias

Y, por udltimo, ;cudl es el diagnéstico final del tipo de neumonia del paciente? Selecciona todos los
que correspondan:

= Neumonia bacteriana neumocdcica.

= Neumonia atipica por M. pneumoniae.

= Neumonfa virica VRS.

= Neumonia virica por virus de influenza A.
= Neumonia virica por virus de influenza B.
= Neumonia mixta.

= Neumonia no clasificable.

= Neumonia virica por otros virus.

Especifica que otro tipo de virus:
Si quieres hacer alglin comentario final sobre este paciente puedes hacerlo a continuacion:
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Introduccion: la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) sigue siendo una enfermedad frecuente
en la edad pedidtrica, encontrandose entre las primeras causas de mortalidad. El objetivo del estudio
fue conocer la incidencia de las neumonias ingresadas y describir sus caracteristicas.
Material y métedos: estudio descriptivo y retrospectivo que incluyd a los pacientes ingresados en el
Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza (Espafia), con el diagnéstico
de NAC durante dos afios para describir sus caracteristicas clinicas, radiolégicas, analiticas, demografi-
cas y complicaciones.
Resultados: se registraron 248 casos de neumonia, con una media de edad de 37,60 + 2,20 meses,
siendo significativamente mayor en neumonias bacterianas tipicas (41,98 + 37,46) y atipicas (73,43 +
41,28) frente a las viricas (23,30 + 19,07) (p <0,0001 y p = 0,0004 respectivamente). La neumonia mas
frecuente fue la de probable origen neumocécico (47,6%; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 41,84
a 54,18) mientras que el agente identificado con mds frecuencia el virus respiratorio sincitial (34,65%;
IC 95: 26,93 a 43,26). La odds ratio de presentar patron radiologico alveolar en neumonias bacterianas
Palabras clave: frente a viricas fue de 2,98 (IC 95: 1,50 a 5,91; p = 0,0013). El antibiético mas utilizado fue ampicilina
» Hospital intravenosa (62,87%), siendo la duracién mayor en las neumonias tipicas bacterianas.
« Neumonia adquirida Conclusion: la NAC que precisa ingreso hospitalario es mas prevalente en nifios menores de cuatro
en la comunidad afos; con una incidencia y complicaciones similares a las descritas en otras series. El diagnéstico etio-
o Pediatria légico y el consiguiente tratamiento antibiético continda siendo un reto dificil de alcanzar.

Resumen

Clinical features and course of disease of community-acquired pneumonia
in inpatients

Introduction: community-acquired pneumonia (CAP) remains a common disease in children and is
one of the leading causes of death in this age group. The objective of our study was to estimate the
incidence of hospital admission due to CAP and describe some of its characteristics.
Material and methods: we conducted a descriptive and retrospective study with inclusion of patients
admitted to the Hospital Universitario Infantil Miguel Servet of Zaragoza with a diagnosis of CAP over
a 2-year period to describe its clinical, radiological, laboratory, demographic characteristics and associ-
ated complications.
Results: we found records for 248 cases of pneumonia; the mean age was 37.6 + 2.2 months and
was significantly higher in cases of typical bacterial pneumonia (41.98 + 37.46) or atypical pneumonia
(73.43 + 41.28) compared to viral pneumonia (23.30 £ 19.07) (p < 0.0001 and p = 0.0004, respectively).
The most common type of pneumonia was of probable pneumococcal aetiology (47.6%; 95 Cl: 41.84
to 54.18), and the most frequently identified causative agent was respiratory syncytial virus (34.65%;
IC 95: 26.93 t0 43.26). The odds ratio of presenting an alveolar radiographic pattern in bacterial pneu-
Key words: monia was 2.98 (95 Cl: 1.50 to 5.91; p = 0.0013). The most frequently used antibiotic was intravenous
« Community-acquired ampicillin (62.87%), with longer duration of treatment in cases of bacterial pneumonia.
pneumoniav Conclusion: CAP requiring hospital admission was most frequent in children aged less than 4 years, with
an incidence and associated complications similar to those described in the previous literature. The ae-
tiological diagnosis and subsequent selection of the optimal antibiotic therapy remain challenging.

Abstract

* Hospital
* Paediatrics

Como citar este articulo: Cemeli Cano M, Laliena Aznar S, Valiente Lozano J, Martinez Ganuza B, Bustillo Alonso M, Garcia Vera C. Caracteris-
ticas clinicas y evolutivas de la neumonia adquirida en la comunidad en pacientes hospitalarios. Rev Pediatr Aten Primaria. 2020;22:23-32.
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INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
constituye |a principal causa individual de mortali-
dad infantil en todo el mundo. En paises desarro-
llados, se estima que suceden hasta 2,6 millones
de casos anuales de NAC en nifios menaores de cin-
co anos, causando 1,5 millones de hospitalizacio-
nes y, aproximadamente, 3000 muertes por esta
causa’?.

Por ello, su elevada incidencia anual, con 30-40 ca-
sos por 1000 nifos menores de cinco anos y su po-
tencial gravedad, originan gran preocupacion y
consumo de recursos. La gran mayoria de los estu-
dios estan realizados en el d@mbito hospitalario,
que con frecuencia engloba los casos de mayor
gravedad. Uno de los principales retos en el trata-
miento de los ninos con NAC es conseguir el diag-
nostico etioldgico, siendo complicado la deteccion
del germen por muestras habituales de laborato-
rio. La identificacién dependera de la disponibili-
dad de las técnicas, por lo que en publicaciones la
etiologia se puede demostrar en funcién de estas
entre un 40-85%>*.

Las complicaciones de las neumonias se producen
cuando la infeccién no se limita al parénquima
pulmonar, sino que se extiende a areas vecinas, o
cuando el desarrollo de la infeccion es mas com-
plejo de lo habitual por diferentes motivos. Esto
modifica el curso clinico de la neumonia inicial
constituyendo un reto en su manejo, dado que no
existen unos criterios totalmente unificados sobre
su tratamiento.

Las principales complicaciones de la NAC son: de-
rrame pleural (DP), empiema pulmonar, neumotd-
rax, fistula broncopleural, absceso pulmonar, neu-
monia necrosante o necrotizante, pioneumotérax,
bacteriemia o septicemia. Estas complicaciones
suceden solo en el 1% de las neumonias, aunque
este porcentaje aumenta a casi un 40% en caso de
precisar ingreso hospitalario®”.

La neumonia es la causa principal de DP en ninosy,

aproximadamente, el 20-40% de las que ingresan
presentan DPy de ellos, entre un 0,6-2% acaban en
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empiema. En las Gltimas décadas se han observa-
do cambios epidemiolodgicos, con un aumento de
la prevalencia de este tipo de complicaciones de
las neumonias (la incidencia anual de DP ha pasa-
do de 18 a 42/100 000 nifios y la incidencia en ni-
nos ingresados de 0,76 a 3,3/100). También se han
constatado cambios en la prevalencia de gérme-
nes y serotipos que se han relacionado con el uso
mas racional de antibidticos y los cambios en la
estrategia vacunal”®,

Por todo ello, es importante que reconozcamos si
la NAC en la edad pediatrica esta sufriendo una
serie de cambios epidemiolégicos, clinicos, etiolé-
gicos y de resistencias a antibiéticos que obliguen
areplantear su abordaje diagndstico y terapéutico.
Por ello, el objetivo de este estudio es conocer las
tendencias etiologicas mas actuales en nuestro
entorno junto a los perfiles clinicos y evolutivos en
la poblacién pediatrica hospitalizada por NAC.

MATERIALY METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo y analitico a tra-
vés de los registros clinicos de pacientes ingresa-
dos en el Hospital Universitario Infantil Miguel
Servet de Zaragoza (Espafia). Se incluyeron aque-
llos pacientes que ingresaron con el diagnéstico
clinico y radiolégico de neumonia. El periodo de
estudiofue de dos afos naturales (2017-2018) y se
incluyeron los ninos a partir de un mes de edad
hasta 14 afios.

A pesar de no ser siempre necesaria para el diag-
néstico de NAC, la radiografia de térax se conside-
ré como gold standard para establecer el diagnos-
tico de NAC. Se consideré neumonia la presencia,
en un paciente previamente sano, de clinica respi-
ratoria infecciosa compatible (fiebre, tos, dificultad
respiratoria, rinitis) sumada a un patrén radiolégi-
co alveolar (cansolidacién lobar o segmentaria con
broncograma aéreo o derrame pleural en neumo-
nias con probable etiologia bacteriana), o intersti-
cial (infiltrados perihiliares difusos bilaterales,
atrapamiento aéreo y atelectasias en el caso de
neumonias atipicas o viricas) o mixto o indefinido.
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Los criterios de exclusion de pacientes para este es-
tudio fueron: pacientes menores de un mes y ma-
yores de 14 ahos; inmunodeficiencias primarias o
secundarias; enfermedad neoplasica; fibrosis quis-
tica; patologia pulmonar (secuestros pulmonares,
bronquiectasias, displasia broncopulmonar); ence-
falopatias con posibilidad de broncoaspiracién; pa-
cientes positivos a la prueba de la tuberculina o
prueba cutdnea de derivado proteico purificado;
pacientes hospitalizados mas de siete dias antes
del inicio de los sintomas.

Se recogid como variable principal el tipo de neu-
monia (bacteriana de probable origen neumococi-
co, atipica bacteriana, virica y mixta). Variables se-
cundarias incluidas para el estudio fueron de tipo
demografico (edad, sexo), epidemioldgico (antece-
dente personales incluido antecedente de bronqui-
tis o hiperreactividad bronquial (HRB), estado de
vacunacion, y lactancia materna), clinicas (tempe-
ratura maxima y su duracién, tos, frecuencia respi-
ratoria (FR) determinada en funcién de la edad se-
gun criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)?, signos de dificultad respiratoria, satu-
racion de oxigeno y otros sintomas extrapulmona-
res), radioldgicas (patrdn, localizacion y presencia de
derrame pleural u otras complicaciones), analiticas
(cifra absoluta de leucocitos, neutréfilos, proteina C
reactiva [PCR]), serologia IgM de M. pneumoniae,
resultado del aspirado nasofaringeo (ANF) para vi-
rus y de tratamiento (tipo, via y duracion).

Cuando se detecto S. pneumoniae se hizo median-
te cultivo o reaccién en cadena de la polimerasa en
liquido pleural o hemocultivo. El diagndstico de
neumonia atipica se realizo a través de serologia
para M. pneumoniae mediante el método ELISA
(basado en la reaccién de los anticuerpos de la
muestra con el antigeno unido a la superficie de
poliestireno), que permite la cuantificacion de IghM

con una sensibilidad de 81-89% en nifios™°.

El diagnostico de neumonia de origen virico se rea-
lizo a través de ANF mediante inmunofluorescen-
cia (IF), gue incluye la determinacién de los si-
guientes virus: virus respiratorio sincitial (VRS),
influenza Ay B, parainfluenza 1,2,3, metapneumo-
virus y adenovirus.

Para el analisis de los tipos de neumonia se realizé
la siguiente agrupacién: bacteriana tipica (se in-
cluyeron S. aureus, S. pyogenes, B. pertussis y 1as su-
puestamente neumocécicas), atipica bacteriana
(M. pneumoniae y Chl. pneumoniae), viricay mixta.

Toda la informacién recogida se traté conforme a
lo establecido en la Ley Organica 15/99, de Protec-
cién de Datos de Caracter Personal. En |a base de
datos del estudio no se incluyeron datos persona-
les de los pacientes, ni ningtin dato que permitiera
identificarlos. Se le asignd a cada paciente un codi-
go que solo el equipo investigador conocia.

Analisis estadistico

En el analisis descriptivo de los datos se calcularon
para las variables cuantitativas las medidas de ten-
dencia central y de dispersion (media, mediana y
desviacion estandar [DE]); para las cualitativas los
datos se expresaron en valores de frecuencia abso-
lutas y en porcentajes con sus respectivos IC 95.
Para el estudio analitico, las relaciones entre varia-
bles se exploraron mediante el calculo de la odds
ratio (OR) y de la diferencia de medias (DM) con sus
respectivos IC 95. La significacion estadistica fue
calculada mediante los estadisticos 2 y t de Stu-
dent. El valor de p considerado como significativo
fue <0,05.

RESULTADOS

Un total de 248 pacientes pediatricos cumplieron
criterios de inclusion, con una media de edad de
37,60 £ 2,20 meses. La distribucion por sexos fue
muy similar (50,92% mujeres, 49,08% hombres).
Enla Fig. 1 se muestra la distribucion por rangos de
edad. La mayoria de los episodios ocurrieron en
otofio (36,69%) e invierno (26,61%). Las neumonias
bacterianas tipicas predominaron en otono y pri-
mavera, mientras que viricas y atipicas lo hicieron
en inviernoy otono.

El 42,80% (IC 95: 36,74 a 49,08) de los pacientes
presentaron antecedentes de asma o HRB y hasta
un 4,84% (IC 95: 2,79 a 8,27) habia presentado una
neumonia previa. El antecedente de HRB se registro
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Figura 1. Distribucion de los casos de neumonia por edad (meses)

<24 meses

I Casos

24-60 meses

>60 meses

Porcentajes

de forma no estadisticamente significativa en ma-
yor niumerode casos de neumonias viricas (50,50%;
IC 95: 40,50 a 60,66) que en bacterianas tipicas
(38,42%;1C 95: 30,50 a 46,22). De la misma forma,
el 52,23% (IC 95: 31,85 a 72,55) de las neumonias
bacterianas atipicas tuvieron el antecedente, en
proporcién no significativamente mayor que en las
neumonias tipicas.

La edad media fue significativamente mayor en el
global de neumonias bacterianas (46,86 + 39,62
meses) frente a las viricas (23,30 + 19,07 meses):
DM 23,56 meses (IC 95:16,10 a 31,02 meses, p
<0,0001) (Tabla 1). Del mismo modo, la edad media
fue significativamente mayor en los pacientes con
neumonia atipica (73,43 + 41,28 meses) que en los

pacientes con neumonia bacteriana de sospecha
tipica (41,98 + 37,46 meses) (DM: 31,45 meses; IC
95:14,38 2 48,51; p=0,0004), asi como entre nifios
con bacterianas tipicas y viricas (DM: 18,68 meses
[1C95:11,05 a 26,30; p <0,0001]).

Con respecto a las vacunas, casi la totalidad de los
ninos de la serie (99%) estaban correctamente va-
cunados frente a H. influenzae segun el calendario
vacunal en vigor en Aragon y un 90% frente a neu-
mococo (vacuna no incluida en calendario hasta el
ano 2016).

Enla Tabla 2 se presentan los sintomasy signos mas
frecuentes al diagndstico. El signo mas frecuente
fue la fiebre, presente en el 85,1% (IC 95: 80,1 a
89,0), con una media de temperaturas maximas de

Tabla 1. Distribucion del tipo de neumonia por rangos de edad

Tipo de neumonia/edad <24 meses 24-60 meses >60 meses Total
Bacteriana tipica 43 (17,34%) 64 (25,81%) 19 (7,66%) 126 (50,81%)
Atipica bacteriana 1(0,40%) 9 (3,63%) 10 (4,03%) 20 (8,06%)
Virica 55 (22,18%) 35 (14,11%) 3(1,21%) 93 (37,50%)
Mixta 3(1,21%) 4(1,61%) 2(0,81%) 9 (3,63%)
Total 102 (41,16%) 112 (45,14%) 34 (13,71%) 248 (100%)
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Tabla 2. Distribucién de la frecuencia de los sintomas

y signos mas frecuentes asociados al diagnostico de
neumonia adquirida en la comunidad

*Taquipnea considerada en funcién de la edad segln criterios es-
tandarizados de la OMS®.

39,04 + 0,91 °Cy una duracion media al diagnosti-
code 3,88 £2,74 dias. La temperatura maxima me-
dia fue significativamente mayor en pacientes con
neumonia virica (39,28 + 0,77 °C) que con neumo-
nia bacteriana tipica (38,92 + 0,96 °C): DM: 0,36 °C;
IC95:0,12a0,59; p=0,0031, o con neumonia bac-
teriana atipica (38,55 + 0,94 °C): DM: 0,73 °C; IC 95:
0,34 a1,12; p=0,0004).

En relacion con la duracién de la fiebre, Gnicamen-
te existieron diferencias significativas entre neu-
monias bacterianas tipicas (3,62 + 2,56 dias) (DM:
2,1 dias; IC 95: 0,76 a 3,44; p = 0,0023), y neumo-
nias bacterianas atipicas (5,72 + 3,30 dias) (DM:
2,04 dias; IC 95: 0,68 a 3,40; p = 0,0037).

La tos se registréen un 87% (IC 95: 82 a90%) de los
casos. Su ausencia fue mayor en pacientes con
neumonia atipica (27%, IC 95: 9 a 46) que con bac-
teriana tipica (13%, IC 95: 7 a 19). La diferencia al-
canzé el umbral de significacion estadistica entre
atipicasy viricas (8%;1C 95: 3 a 14) (OR: 4,08; IC 95:
1,25a13,34; p=0,0141).

Analizando los 155 pacientes en los que constaba
la FR, el 49,03% (IC 95: 41,28 a 56,83) presento ta-
quipnea. No fue significativamente mas prevalen-

Sintomas y signos " Pomcentije () te en ningun tipo concreto de neumonia, aunque
Skt 211/229 92,10 se detectd en mas casos de neumonia virica
i S 87,0 (53,23%; IC 95: 40,98 a 65,09) que bacteriana tipi-
Taquipnea™ 87/155 5610 ca (47,22%; 1C 95: 36,13 a 58,60) o atipica (46,67%;
Dificultad respiratoria 133/248 53,60 IC95:24,81a 69,88).

SR deaRigenn s Es || S5 i En lo referido a las cifras de saturacion de oxigeno
Cashiolie e o 11,70 al diagnostico, no hubo diferencias significativas
Dolor tordcico 9/248 3,60 entre neumonias tipicas (95,60 + 3,12), las atipicas

(94,52 + 2,78), ni viricas (95,05 + 2,90).

Anomalias en la auscultaciéon pulmonar (AP) hubo
en el 81,45% de los casos, siendo la hipoventilacién
(49,60%) y los crepitantes (40,32%) los hallazgos
mas frecuentes.

Otros sintomas y signos se presentaron en menor
proporcion, no menos importantes, como son la
clinica digestiva (24,60%) (1IC95:19,65a 30,32),y el
dolor toracico (4,44%) (IC 95: 2,29 a 7,77), mas fre-
cuentes en edades tardias.

Los hallazgos radiologicos estan presentados en la
Tabla 2. El patrén alveolar fue el que aparecio con
mayor frecuenciay el DP aparecié en un 19,76%. Si
separamos por rango de edad y germen, el patrén
alveolar fue mds frecuente en menores de cuatro
anos y en neumonias probablemente neumocaéci-
cas. Enel 73,47% (IC 95: 64,56 a 82,50) de las neu-
monias viricas el patron fue alveolar, igual que en
el 91,30% (IC 95: 73,20 a 97,50) de las neumonias
por M. pneumoniae. La edad media de los pacien-
tes que presentaron patrén alveolar (39,41 + 35,97
meses) fue significativamente mayor que aquellos
que presentaron patrén intersticial (25,71 + 19,65),
DM: 13,70 meses; IC 95: 1,52 a 25,88, p = 0,0295).

Tabla 3. Distribucién por rangos de edad del patron radioldgico. Se muestran otros hallazgos de interés como son

atelectasia y neumonia redonda

Patron radiologico/edad <24 meses 24-60 meses >60 meses Total (n=248)
Alveolar 78 (37,86%) 98 (47,57%) 30 (14,56%) 206 (83,06%)
Intersticial 8 (57,14%) 5(35,71%) 1(7,14%) 14 (5,65%)
Mixto 16 (57,14%) 9(32,14%) 3(10,71%) 28 (11,29%)
Atelectasia 6 (28,57%) 11 (52,30%) 4(19,05%) 21 (8,47%)
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No existe una relacion significativa entre el patron
alveolar de las bacterianas atipicas (91,30%; IC 95:
79,80 a 102,80) frente a las tipicas (88,80%; IC 95:
83,30 a 94,30). Sin embargo, la probabilidad de
presentar patron alveolar es 2,98 veces mayoren el
total de bacterianas (89,20%; IC 95: 84,21 a 94,22)
queen las viricas (73,50%, IC 95: 64,77 a 82,23) OR:
2,98;1C95:1,502a 5,91; p=0,0013, y también sig-
nificativamente mayor en las bacterianas tipicas
que en las viricas, OR: 2,86 (IC 95: 1,40 a 5,85; p =
0,0031).

Presentaron atelectasias 21 pacientes, un 61,90%
fueron de probable origen neumocécico, un
23,81% virico y el resto por M. pneumoniae. En una
de las tres neumonias redondas, se aisl6 parain-
fluenza virus 3.

Los motivos de ingreso fueron multiples, sin em-
bargo, los mas frecuentes fueron las neumonias
con hipoxemia (28,23%), derrame pleural (19,76%),
la afectacién multifocal (11,69%) y el fallo del tra-
tamiento antibidtico oral (7,26%).

Se consiguio identificar el germen causal en 139
pacientes (56,05%) (IC 95: 46,61 a 58,95). El mi-
croorganismo mas frecuentemente encontrado
fue el VRS (17,74%) (Tabla 4). S. pneumoniae se de-
tectd en siete casos, mientras el ANF para virus fue
positivo en 90 pacientes.

Tabla 4. Principales agentes etiolégicos identificados

Agentes identificados n Porcentaje
Streptococcus pneumoniae 7 2,82%
Streptococcus aureus 1 040%
Streptococcus pyogenes 2 0,81%
Bordetella pertussis 1 0,40%
Mycoplasma pneumoniae 24 9,68%
Chlamydia pneumoniae 5 2,02%
Virus respiratorio sincitial 44 17,74%
Influenza A virus 21 847%
Influenza B virus 7 2,82%
Metapneumovirus 7 2,82%
Parainfluenza virus 1,2y 3 5 2,02%
Adenovirus 5 2,02%
Enterovirus 1 0,40%
Mixtas 9 3,63%
Total 139 56,05%
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Es importante destacar el gran nimero de neumo-
nias viricas diagnosticadas en menores de cuatro
afnos (35,08%). También en este rango de edad se
diagnosticé un numero no desdenable de neumo-
nias atribuidas a M. pneumoniae (2,42%), siendo
casi similar al grupo de mayores de cuatro anos
(4,03%), a diferencia de los patrones clasicamente
descritos sobre la etiologia. El germen que con més
frecuencia se sospeché asociado a neumonia mul-
tifocal fue el neumococo (41,75%), seguido muy de
cerca por los virus, con un 39,81%. A DP se asocio
fundamentalmente neumococo y en menor pro-
porcion los virus. La afectacion unifocal (9,03%) fue
mas frecuente en neumonias por M. pneumoniae
que la multifocal (6,80%).

La leucocitosis y neutrofilia fueron significativa-
mente mayores en bacterianas tipicas que en viri-
cas (Tabla 5), mientras que la PCR fue significativa-
mente mas alta en las tipicas que en el resto. Asu
vez, valores superiores a 10 mg/d|, se observaron
en un 31,05% (IC 95: 25,62 a 37,06), de los cuales,
el 62,34% fueron neumonias de posible origen
neumococico con mayores complicaciones.

La mayoria de los pacientes hospitalizados recibie-
ron inicialmente tratamiento antibidtico intrave-
noso (95,56%) (IC 95: 92,23 a 97,51). El 62,87% re-
cibieron monoterapia con ampicilina, de los cuales
un 6,04% no respondieron, teniendo que asociar o
cambiar a otro antibiético como amoxicilina-cla-
vulanico o cefotaxima. Amoxicilina-clavulanico
intravenoso se utilizé como primera opcién en un
13,50% y cefotaxima en un 6,75%. Un 10,97% pre-
ciso asociar dos antibidticos simultdneamente. La
duracion media del tratamiento intravenoso fue
de 4,6 + 3,6 dias. Las neumonias bacterianas tipi-
cas (6,30 + 5,08 dias) se relacionaron de forma sig-
nificativa con mas dias de ingreso que las atipicas
(4,78 + 2,86 dias): DM: 1,52 dias; IC 95: 0,58 a 2,46
dias; p=0,0017,y que las viricas (4,97 + 2,73 dias):
DM: 1,33 dias; IC 95: 0,28 a 2,38 dias; p = 0,0132.

Algunos de los ingresados recibieron tratamiento
con antibiotico oral, siendo lo mas frecuente azi-
tromicina y amoxicilina. Destacamos que hasta un
5,91% (IC 95: 3,55 a 9,67) de los pacientes precisa-
ron tratamiento broncodilatador y corticoideo al
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Tabla 5. Resultados y diferencias en los valores de leucocitos, neutréfilos y PCR en los diferentes tipos de
neumonia

Bacterianasde | Bacterianas Viricas Comparacion con significacién estadistica (DM;
sospecha tipica atipicas 1C95)
N.2 leucocitos x 1000 17,07 +8,69 14,83 +7,22 1296 +7,37 Tipica frente a virica: 4,11; 1,87-6,34
(M +DE) (p=0,0004)
N.2 neutréfilos x 1000 | 11,85+11,04 11,04 +7,03 8,18+6,10 Tipica frente a virica: 3,67; 1,69-5,64
(M £ DE) (p=0,0003)
PCR (mg/dl) (M +DE) 12,93 +15,88 6,89 +10,30 6,16+743 Tipica frente a atipica: 6,04; 0,84-11,24
(p=0,0239)
Tipica frente a virica: 6,77; 3,56-9,98
(p=0,0001)

DE: desviacion estandar; DM: diferencia de medias; IC 95: intervalo de confianza del 95%; M: media; PCR: proteina C reactiva.

asociar bronquitis. El tiempo de hospitalizacién
medio fue de 5,63 + 4,12 dias, con un maximo de
hasta 27 dias y mas prolongado en aquellos pa-
cientes con mayor hipoxemia y que requirieron
drenaje quirargico del DP.

Al alta la mayoria de ellos continud tratamiento
antibidtico oral, siendo amoxicilina el mas fre-
cuente (56,54%), amoxicilina-clavuldnico en el
37,97%y azitromicina en el 20,25%; solos o en aso-
ciacion y una duracion media de 5,6 + 3,2 dias.

DISCUSION

Nuestro estudio recoge un total de 248 pacientes,
coincidiendo con la mayoria de las publicaciones
en que la NAC que precisa ingreso es mas preva-
lente en menores de cinco afos>®, asi como el ais-
lamiento de virus en gran nimero de casos. En los
meses de otono, la mayoria de los casos fueron a
expensas fundamentalmente de virus; sin embar-
go, las neumonias atipicas se diagnosticaron en los
meses de invierno y otono solo o en coinfeccion.
Cabe destacar el porcentaje de pacientes con el an-
tecedente de asma e HRB que precisaron hospita-
lizaciéon por neumonia virica, del mismo modo que
un gran nimero de pacientes presentaron bronco-
neumonia al diagnostico, lo que obligd a asociar
tratamiento broncodilatador a la antibioterapia.
Estos datos corroboran la especial predisposicién
que presentan estos pacientes en padecer cuadros
respiratorios de mayor gravedad y la mayoria rela-
cionados con la edad menor de dos anos.

En nuestro estudio se ha considerado la radiogra-
fia de torax como gold standard para el diagnostico
de NAC, siendo necesario resenar la dificultad que
supone en algunos casos su interpretacion en ni-
nos que asocian un proceso bronquial. No obstan-
te, sigue siendo en la actualidad el Gnico patron de
referencia para el diagnéstico de NAC admitido
como tal.

Un dato importante, es cémo la edad se relacioné
con el tipo de neumonia. De este modo, los pacien-
tes de mayor edad se relacionaron mas con neu-
monias bacteriana tipicas que con viricas, y a su
vez mas con neumonias atipicas que tipicas, apo-
yando la edad como mejor factor predictivo del
tipo de neumonia.

En cuanto a los sintomas que presentaron los pa-
cientes, los mas frecuentes fueron la fiebre y la tos,
siendo la duracién de 72 horas de fiebre la que con
mas frecuencia se constaté al diagnéstico. La tem-
peratura maxima se dio con mas frecuencia en neu-
monias viricas que en las bacterianas (tipicas y ati-
picas). La duracién media de la fiebre fue mayor en
neumoenias atipicas frente al resto de neumonias, lo
que coincide con la mayoria de los estudios®®.

Por otro lado, la ausencia de tos fue mayor en el
grupo de neumonias atipicas, sin llegar a ser esta-
disticamente significativa, probablemente por el
bajo niumero de casos de en los que se constato
serologia positiva a M. pneumoniae.

La AP fue normal hasta en un 18,55%, posiblemente
esos pacientes llevaban menos tiempo de evolucion
del proceso infeccioso, siendo un dato concordante
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con lo publicado en la mayoria de las series®®. Por
otro lado, |a taquipnea se ha considerado el signo
mas sensible y especifico de neumonia en ninos
confirmada radiologicamente. Tal es asi que, para
algunos autores, la ausencia de taquipnea descar-
ta la neumonia con alta probabilidad en menores
de cinco anos con fiebre y sobre todo en los meno-
res de dos anos'®®. En nuestros pacientes, entre
aquellos que presentaban criterios de taquipnea
(49%), en el 33%, |a saturacion de oxigeno fue me-
nor oigual a 92% al diagnéstico. No hubo relacién
estadisticamente significativa con el tipo de neu-
monia, pero aparecié con mayor frecuencia en las
viricas y, aunque es un dato que se valora en cada
paciente, el hecho de que no se registrase en unos
100 pacientes, limita las conclusiones sobre este
dato.

Uno de los puntos de especial relevancia es el pa-
tron radioldgico encontrado en funcién del tipo de
neumonia. El patron intersticial apenas se observo
en neumonias atipicas, siendo mas frecuente en
las neumonias viricas. El patron alveolar fue el mas
encontrado y se relaciond con pacientes de mayor
edad y con neumonias bacterianas frente al resto,
fundamentalmente en las tipicas. En cambio, el
patron alveolar no diferencio las neumonias tipi-
cas de las atipicas. Los virus presentaron un patréon
intersticial y mixto en la mayoria de los pacientes.

Los parametros analiticos mostraron cémo la PCR
fue significativamente mayor en neumonias bac-
terianas tipicas frente a atipicas y viricas, tal y
como muestran estudios similares. Las cifras me-
dias de leucocitos y neutréfilos mostraron diferen-
cias relevantes para apoyar el diagndstico diferen-
cial entre las neumonias tipicas bacterianas y las
viricas, pero no con las atipicas, dato que apoya la
mayor dificultad actual en la diferenciacién de la
infeccién por M. pneumoniae.

Cerca de un 96% de los pacientes recibio trata-
miento antibidtico intravenoso, siguiendo las reco-
mendaciones habituales de tratamiento de las
NAC que requieren ingreso en pediatria™?&71213,
El antibidtico inicial mas utilizado fue ampicilina,
seguido de amoxicilina-clavulanico y cefotaxima,
acorde a los Ultimos protocolos publicados®#13,
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En un 6% de los casos se utilizd una cefalosporina
(cefotaxima). Se ha advertido un uso elevado e in-
justificadode cefalosporinas de tercera generacion
en ninos ingresados con NAC. Asi, en un estudio
multicéntrico espafol, se observé que hasta el 34%
recibio esta antibioterapia empirica inicialmen-
tel3. Por otro lado, amoxicilina-clavuldnico estaria
indicado en pacientes mal vacunados frente a H.
influenzae o en neumonias por gripe o, menos fre-
cuente en ninos, en neumonias por sospecha de
aspiracién, por lo que ha sido utilizado en nuestra
serie con mayor frecuencia que la recomendada’
(13,50%). Se observd un mayor tiempo de estancia
hospitalaria en pacientes con neumonia bacteria-
na tipica frente al resto, en relacion con las mayo-
res complicaciones y edad de los pacientes.

Por otro lado, existen controversias sobre la necesi-
dad de iniciar tratamiento antibidtico en ninos pe-
quenos que presentan clinica y exploracion compa-
tible con NAC junto a una radiologia con patrén no
alveolar, analitica inicialmente no sugerente de bac-
teriana y aislamiento de virus en el ANF. En este caso
podria ser valida una actitud expectante sin iniciar
1612 aunque ningunode los
pacientes de nuestra serie siguio esta pauta.

tratamiento antibidtico

Como ya sabemos, las NAC en los ninos pueden
estar producidas por un gran nimero de agentes
etioldgicos y determinar esos agentes es complica-
do con las técnicas habituales. En nuestro estudio
se intentd determinar el agente etiolégico en el
caso de virus, bacterias atipicas y en ocasiones
neumococo (siendo especialmente complicado en
este caso). El mas frecuentemente filiado fue VRS,
dada la gran prevalencia de este germen en ninos
mas pequenos y la posibilidad de asociar bron-
quiolitis con neumonias de mayor gravedad. Hubo
cinco pacientes en los que detectaron gérmenes
menos habituales de NAC, como son H. influenzae,
S.aureus, S. pyogenes y Bordetella pertussis.

Estos resultados se encontrarian en la misma linea
de diferentes estudios donde las neumonias viri-
cas pueden llegar al 40%'? y entre 20-30% infec-
cion mixta bacterianay viral.

En nuestro estudio, las neumonias mixtas fueron
generalmente por coinfeccién de dos virus y su
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asociacion con M. pneumoniae en tres casos y uno
con neumococo. Hasta un 9,68% de los pacientes
presenté infeccién por M. pneumoniae y un 2,02%
por Chl. pneumoniae, cifra que esta en aumento en
la Gltima década, sobre todo en menores de dos
anos, donde puede alcanzar el 20% en algunas se-
riesi®. Nuestra cifra no es muy elevada en compa-
racién con otras publicaciones, quiza por tratarse
de neumonias con menor tendencia a complicarse
e incluso por la dificultad de determinar analitica-
mente este germen por serologia. La serologia IgM
puede ser negativa en un 50% casos (fundamen-
talmente en los primeros 10-14 dias), teniendo un
pico a las tres semanas y pudiendo persistir positi-
va durante 2-3 meses. En todos los rangos de edad,
el neumococo es el germen posible mas frecuente,
principalmente en el rango de menores de dos
anos en nuestra serie.

Una de las principales limitaciones que tiene este
estudio es la dificultad de determinar la etiologia
neumocacica en ninos, ya que las muestras obteni-
das a partir de ANF pueden resultar positivas sim-
plemente por colonizacién y no por enfermedad, y
por los falsos positivos en |a prueba de antigenoen
orina que en la infancia se dan en portadores sa-
nos en nasofaringe y en ninos con vacunacion re-
ciente. Cabe recordar que la neumonia neumocé-
cica es en pocos casos responsable de bacteriemia,
por lo que el hemocultivo es una herramienta poco
util para perfilar |a etiologia. Por eso, en este estu-
dio se ha asumido un diagndstico de probable etio-
logia neumocécica en los de clinica y radiografia
compatible negativos a M. pneumoniae y otras
bacterias y virus.

En nuestro estudio, la NAC por VRS se produjo en
un 17,74% de los casos, siendo el intervalo de edad
predominante el de menores de dos anos. Sin em-
bargo, dada la limitacion de las pruebas diagnosti-

cas disponibles en nuestro medio para ninos, fun-
damentalmente para determinar neumococo, los
resultados deben ser interpretados con cautela.

A pesar de incluirse en el estudio un alto numero
de casos, tiene otras limitaciones, como es la difi-
cultad de conseguir los datos completos, al ser ob-
tenidos de forma retrospectiva a partir de historias
clinicas. Una de las mas importantes seria la de
establecer el diagnostico etiolégico a nivel hospi-
talario que refleja la realidad diaria, donde se esta-
blece el tratamiento inicial empiricamente en fun-
cién de las recomendaciones y guias mds actuales
en nuestro entorno, basandose fundamentalmen-
te en la edad del paciente la clinica y la imagen ra-
diolégica.

En conclusion, el diagnostico inicial del tipo de
neumonia sigue siendo un reto diagnostico en Pe-
diatria, tanto en Atencion Primaria como en Hospi-
talaria. No existe un parametro clinico ni radiologi-
co que nos guie con precision hacia el agente
etiolégico, demostrandose cada vez con mas clari-
dad, lo poco ajustados a |a realidad que estan los
clasicos patrones de neumonia neumocacica como
tipica y practicamente el resto las atipicas.
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ABREVIATURAS

ANF: resultado del aspirado nasofaringeo » AP: auscultacion
pulmonar ¢ DE: desviacion estandar « DM: diferencia de me-
dias « DP: derrame pleural « FR: frecuencia respiratoria ¢
HRB: hiperreactividad bronquial « IC 95: intervalo de con-
fianza del 95%  IF: inmunofluorescencia * NAC: neumonia
adquirida en la comunidad « OMS: Organizacién Mundial de
la Salud = OR: odds ratio = PCR: protefna C reactiva « VRS: vi-
rus respiratorio sincitial.
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