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RESUMEN

Objetivo: Analizar los agentes identificados por estudios
moleculares de secreciones naso-orofaringeas en nifilos con
neumonia de adquisicion comunitaria (NAC) y las acciones
terapéuticas. Material y métodos: Pacientes de un mes a 16
afos sin comorbilidades con bronconeumonia, neumonia lobar,
intersticial o complicada. Con o sin prueba rapida para influenza
y VSR y/o PCR viral y/o bacteriano. Se analiz6 el tratamiento
y modificaciones ante alguna identificacién. Resultados: 187
pacientes (94 mujeres), 94 (50.2%) bronconeumonias, 90
(48.1%) neumonias lobares, dos intersticiales y una complicada
con derrame. A 107 (57.3%) se les realiz6 alguna prueba
molecular. 80/107 (74.7%) con deteccién de al menos un agente,
en 56/80 (70%) solo virus, en 18/80 (22.5%) virus y bacterias
y seis (7.5%) solo bacterias. En 26/80 (32.5%) hubo alguna
modificacion al tratamiento. Conclusiones: Cuando se busco
identificar molecularmente algun agente infeccioso en NAC, éste
fue alto (=75%) con predominio de virus solos o en co-infeccion,
pero con bajo impacto en las decisiones terapéuticas.

Palabras clave: Neumonia de adquisicion comunitaria, reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), agentes virales, agentes
bacterianos, nifios.

Virus and bacteria identified by PCR in children
with community-acquired pneumonia

ABSTRACT

Objective: To analyze the agents identified by molecular
studies of naso-oropharyngeal secretions in children with
community-acquired pneumonia (CAP) and the therapeutic
actions. Material and methods: Patients without co-morbidities
between 1m to 16y with bronchopneumonia, lobar pneumonia,
interstitial pneumonia or complicated pneumonia. With or
without rapid test for influenza and RSV and/or PCR viral and/
or bacterial. Treatment and changes to some identification
was analyzed. Results: 187 patients (94 women), 94 (50.2%)
bronchopneumonia, 90 (48.1%) lobar pneumonia two interstitial
pneumonia and complicated with pleural effusion. A 107 (57.3%)
underwent a molecular test. 80/107 (74.7%) with identification of
at least one agent), in 56/80 (70%) single virus, in 18/80 (22.5%)
virus and bacteria, and 6 (7.5%) only bacteria. In 26/80 (32.5%)
had some modification to treatment. Conclusions: When
looking for molecular identification of an infectious agent in CAP,
this was high (= 75%), with predominance of virus alone or in co-
infection; but with low impact on therapeutic decisions.

Key words: Community-acquired pneumonia, chain reaction
polymerase, viral agents, bacterial agents, children.

INTRODUCCION

La neumonia de adquisicion comunitaria (NAC) es
una infeccién aguda del tracto respiratorio inferior
en un paciente inmunocompetente, adquirida en
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la comunidad y sin antecedente de hospitalizacion
en los ultimos siete dias. Se manifiesta por fiebre
y sintomas respiratorios.!?® Segun la Organizacion
Mundial de la Salud ocurren 150 millones de casos
por afio a nivel mundial con predominio en los meses
frios y de los cuales 20 millones requeriran manejo
hospitalario por su severidad.®

Los patogenos que causan comunmente las NACs
varian segun la edad del paciente; sin embargo, la
mayoria son por virus."256 En los lactantes el virus
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mas frecuente es el sincitial respiratorio (VSR) y en
los menores de cinco afos son el VSR, parainfluenza,
influenza y adenovirus. En el grupo de bacterianos el
Mycoplasma pneumoniae y el Chlamydia pneumo-
niae se encuentran en mayores de cinco anos, sobre
todo en neumonias intersticiales. Al Streptococcus
pneumoniae se le relaciona con neumonias en
cualquier edad pediatrica.’® Sin embargo, este ultimo
ha ido cambiando por la introduccion de la vacuna
antipneumocdcica.'?

A pesar de la alta incidencia y morbilidad, es
escasa la informacion sobre las herramientas para
establecer el diagndstico etiolégico o por lo menos la
sospecha diferencial entre una infeccién viral contra
una bacteriana. Por ejemplo, la cuenta de gldbulos
blancos y la proteina C reactiva tienen una especifi-
cidad aceptable con baja sensibilidad, lo cual permite
establecer con alta confianza la posibilidad de una
infeccién bacteriana ante sus cifras muy altas, pero no
descarta su presencia en cifras normales o bajas.'8 '3

La radiografia de térax proporciona informacion util
en pacientes con neumonia severa o complicada.2”12
La neumonia oculta o neumonia radioldgica se
presenta entre 5y 10% de los pacientes sin sintomas
respiratorios ni hallazgos a la exploracion fisica.®

Para hacer el diagndstico etioldgico definitivo de
neumonia se necesitan procedimientos invasivos, lo
que hace dificil identificar al organismo causal.'267
Los estudios para determinar el agente etioldgico se
ven obstaculizados por la dificultad en la obtencion
de muestras de tejido pulmonar y el aislamiento del
agente patogeno. Por lo tanto, la informacion sobre
el agente etioldgico es indirecta, ya que la muestra
se obtiene de secreciones del tracto respiratorio
superior y los agentes aislados con frecuencia son
flora normal del tracto respiratorio superior y no
necesariamente se correlaciona con la causa de la
neumonia.’*® A menudo se aisla mas de un agente
viral, bacteriano o ambos y en 50% de los casos
no se aisla nada.® Las pruebas seroldgicas no son
utiles en las causas de la neumonia bacteriana.'
Los hemocultivos son positivos en 10-20% de las
neumonias bacterianas y se les considera confir-
madores de la causa si resultan positivos para un
patdgeno respiratorio reconocido.!

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es
una técnica de diagndstico molecular, cuyo objetivo
es amplificar un fragmento del material genético
para identificar el agente. Su elevada sensibilidad,
sencillez y automatizacién en su realizacion la han
convertido en una excelente herramienta diagndstica
en la clinica.”

En condiciones habituales ante un paciente
previamente sano, la decision de manejo de una NAC
se basa en su edad, las manifestaciones clinicas y
la epidemiologia de los agentes méas probablemente
involucrados en su enfermedad. La decision de
iniciar antibidticos es con base en esta informacion
empirica. Incluso, las guias para el tratamiento de
nifnos con NAC recomiendan antibidticos de espectro
estrecho, sobre todo en pacientes que requieren ser
hospitalizados.®*'® Sin embargo, en algunos centros
se dispone de pruebas rapidas para detectar agentes
virales y con ello potencialmente decidir un manejo
mas especifico relacionado con sus resultados.

El objetivo de este trabajo es analizar la conducta
terapéutica tomada para el tratamiento de NAC cuan-
do se dispone de pruebas moleculares de deteccion
de algunos agentes virales y bacterianos por PCR.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional y descriptivo
realizado en pacientes de un mes a 16 anos, atendi-
dos en un hospital general pediatrico por neumonia
adquirida en la comunidad durante el periodo de
noviembre de 2012 a enero de 2014. Se incluye-
ron todos aquéllos que por su dificultad respiratoria
ameritaron ser hospitalizados. El diagndstico se
establecid con datos clinicos sugestivos con imagen
radiolégica compatible.

A consideracion del médico tratante se les
realizaron o no estudios moleculares para identificar
agentes virales y/o bacterianos, los cuales consistie-
ron en: (a) prueba rapida por hisopado nasofaringeo
para deteccion de virus de influenza (A y B) por
técnica de inmunocromatografia; (b) prueba rapida
por aspiracion de secreciones para virus sincitial
respiratorio por técnica de inmunocromatografia;
(c) determinacién por reaccion en cadena de la
polimerasa de muestras por aspiraciéon e hisopado
nasofaringeo para virus sincitial respiratorio (A y B),
virus influenza (A y B), virus parainfluenza (1, 2, 3y
4), adenovirus, coronavirus (229E, NL63 y OC43),
metapneumovirus, rinovirus (A, B y C), bocavirus y
enterovirus. Las bacterias buscadas fueron Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila,
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis y
Mycoplasma pneumoniae por técnica de PCR-tiempo
real y PCR-punto final (panel RV16, Panel RB5 vy
panel Pneumobacter).

De los expedientes se analizaron las caracte-
risticas de la neumonia con base en la imagen
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radioldgica, considerandose: bronconeumonia ante
la presencia de un patrén bilateral de reforzamiento
parahiliar; neumonia lobar con imagen de conden-
sacion pulmonar y presencia de broncograma aéreo
en algun segmento o Iébulo incluyendo si hubo datos
de atelectasia; neumonia intersticial con imagen
reticular bilateral y neumonia con derrame cuando
se asocid imagen radio-opaca en el espacio pleural
paraneumonico meritoria 0 no de drenaje exterior.

Se establecié el tratamiento inicial empirico por
las condiciones clinicas y radioldgicas del paciente.
Para los objetivos del estudio sdélo se determind si el
resultado de los estudios microbioldgicos moleculares
modificaron o no el tratamiento establecido.

Por ultimo se obtuvo el total de dias de hospitali-
zacion contados a partir del dia de ingreso.

Al ser un estudio observacional no se solicité carta
de consentimiento informado ni asentimiento de los
menores. El proyecto fue revisado y aprobado por
el comité de investigacion y ética del hospital. La
informacion obtenida se mantuvo en todo el momento
en anonimato y sélo para los fines del estudio.

Analisis estadistico: se analizan los datos de
forma descriptiva con frecuencias simples y porcen-
tajes.

Pacientes
N =187

Sin estudios de laboratorio
N =80

RESULTADOS

Se revis6 un total de 187 pacientes, de los cuales
50.3% (94/187) corresponden al sexo femenino
y 49.7% (93/187) al masculino. Por edades, 109
(58.2%) fueron lactantes menores de dos afios, 45
preescolares de dos a cinco afios (24%) y 33 esco-
lares y adolescentes (de seis a 16 afos) (17.6%).
De los 187 pacientes a 80 (42.7%) no se les realizd
ningun estudio microbioldgico molecular. De los 107
pacientes restantes (57.3%), a 29.9% (32/107) se les
hizo la prueba rapida para virus influenza y para virus
sincitial respiratorio. Adicionalmente 25/107 (23.3%)
contaron con prueba de PCR viral, 10/107 (9.3%) PCR
bacterianay 61/107 (57%) PCR viral-bacteriana. A 11
pacientes (10.3%) no se les realizé PCR (Figura 1).
Por imagen radiolégica 94/187 (50.2%) pacientes
mostraron bronconeumonia, 90/187 (48.1%) neumo-
nias lobares, dos (1.06%) neumonias intersticiales y
uno (0.5%) neumonia complicada con derrame pleural.

Identificacién microbioldgica

Los resultados de los microorganismos identificados
se presentan por grupos etarios en el cuadro I. En

\

Estudio de Prueba répida *

Sin estudio de prueba rapida *

PCR Bacteriano
N=2

PCR viral y bacterinao
N=5

Sin PCR
N =11

N=32 N=75
PCR Viral PCR Viral
N=14 N =11

PCR Bacteriano
N=8

PCR viral y bacteriano
N =56

*Prueba rapida para deteccion de virus sincicial
respiratorio y para influenza Ay B.

Figura 1.

Flujograma de estudios realizados a los pa-
cientes con neumonia comunitaria.
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Resultados
(N estudios)

Tipo de neumonia

Grupo etario (N de pacientes)

Tipo de agente
(N de agentes) Agente detectados por PCR

Lactantes Bronconeumonia
(97 detecciones  (59)
en 109 pacientes)

Sin estudios (26);
negativos (10);
positivos a uno (13),
dos (6), tres (2) y cuatro
agentes (2)

Neumonia lobar Sin estudios (15);

(49) negativos (4); positivos
auno (17), dos (7),
tres (5) y cuatro
agentes (1)

Positivo a tres
agentes (1)

Neumonia
intersticial (1)

Virus (30)

Virus (50)

Virus (2)
Bacteria (1)

RV (10), VSR A (4)*, VSR B (4), ADE (3), EV (3),
INFLUENZA A (2)**, MPV (2), PI-1 (1), PI-3 (1)

Bacterias (9) H. influenza (5), S. pneumoniae (2),

B. pertusis (1) Chlamydia pneumoniae (1)

VSR A (8), VSR B (8)+, ADE (6), EV (6), BV (6), RV
(5),MPV (3) INFLUENZA A (3), COV OC43 (2), PI-3 (1)

Bacterias (5)  Mycoplasma pneumoniae (2),

S. pneumoniae (1), H. influenza tipo B (2)

VSR A (1), ADE (1)
H influenzae (1)

Sin estudio (9);
negativos (3);
positivos a uno (3),
dos (2) y tres
agentes (2)

Preescolares Bronconeumonia
(27 detecciones  (19)
en 45 pacientes)

Neumonia lobar (24) Sin estudio (14);
negativos (3); positivos
auno (5), dos (1) y
tres agentes (1)

Virus (10)

Virus (8) 5
Bacterias (2) ~S. Pneumoniae (1), H. influenzae (1)

BV (2), VSR B (2) **, INFLUENZA B (1) **, VSR A (1)
*, ADE (1), MPV (1), EV (1), RV (1)

Bacterias (4) H. influenzae (3), S. Pneumoniae (1)

ADE (3), PI-3 (2), EV (1), BV (1), INFLUENZA A(1)***

Neumonia Positivo a dos Virus (2) INFLUENZA A (1) y EV (1)
intersticial (1) agentes (1)
Neumonia con Positivos a un Bacteria (1)  S. Pneumoniae (1)
derrame(1) agente (1)
Escolares y Bronconeumonia  Sin estudio (7); Virus (5) INFLUENZA B (2)***, VSR A (1), VSR B (1)*, RV (1)
adolescentes (16) negativos (3); positivos  Bacteria (2)  B. pertusis (1), H. influenzae (1)
(27 detecciones a uno (5) y dos
en 33 pacientes) agentes (1)
Neumonia lobar Sin estudio (9); Virus (2) EV (1), RV (1)

(17) negativos (4) y positivo
a un agente (4)

Bacterias (2)  Mycoplasma pneumoniae (2)

RV= rinovirus, VSR = virus sincicial respiratorio, ADE = adenovirus, EV = enterovirus, MPV = metapneumonvirus, Pl = parainfluenza, COV= coronavirus, Pl
= Parainfluenza y BV = bocavirus.” (2 por PCR y 2 por PCR y PR), ** (1 por PCR y 1 por PCR y PR),*** (PR),* (2 PCR y 6 PCR y PR),**(PCR y PR).

el grupo de lactantes hubo mas casos de bronco-
neumonia, seguidos de neumonias lobares y sdlo
un caso de neumonia intersticial. En cuanto a las
bronconeumonias sélo se estudiaron 33/59 pacien-
tes (55.9%), al menos un agente fue positivo en
23/33 (69.6%). La mayoria de los agentes identi-
ficados fueron virus (el mas frecuente rinovirus).
En 9/33 (27.2%) se detectd una bacteria, siendo

la mas frecuente H. influenzae. Con respecto a las
neumonias lobares la busqueda se realizé en 34/49
(69.3%), al menos un agente fue positivo en 30/34
(88.2%). También predominaron los agentes virales
como los mas detectados (el mas frecuente virus
sincitial respiratorio Ay B). En el caso de neumonia
intersticial se encontraron tres agentes (dos virus
y una bacteria).
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En el grupo de los preescolares hubo mas casos
de neumonias lobares. En ese grupo a 10/24 (41.6%)
se les realizaron estudios moleculares. De ellos, siete
fueron positivos al menos a un agente (70%). De los
agentes también predominaron los virus (ocho) sobre
las bacterias (dos). En cuanto a las bronconeumo-
nias, se estudié a 10/19 (52.6%) y en siete (70%) se
detectd al menos un agente. También predominaron
los agentes virales sobre las bacterias (10 contra
cuatro). En la neumonia intersticial mostrada en
este grupo se identificaron dos agentes virales. En
el unico caso de neumonia con derrame se observo
S. pneumoniae por PCR.

En el grupo de escolares y adolescentes hubo
casi el mismo numero de bronconeumonias y
neumonias lobares. En los casos de bronco-
neumonia se hizo una busqueda de agentes
microbiolégicos en 9/16 (56.2%); de ellos en seis
(66.6%) se detect6 al menos un agente. Los virus
de influenza y sincitial respiratorios fueron los
mas encontrados. En las neumonias lobares la
frecuencia de estudios fue menor (8/17 0 47%) y
solo un agente fue positivo en cuatro pacientes
(4/8). En dos de estos pacientes se identifico
Mycoplasma pneumoniae.

Modificaciones al tratamiento segtn identificacién
de agentes microbioldgicos

Del total de 187 pacientes, en 80 (42.7%) se detecto
por lo menos un agente. En ellos, 26 (32.5%) tuvie-
ron un cambio en el tratamiento antimicrobiano. Este
cambio fue mas frecuente que cuando se realizé la
busqueda y no hubo identificacion (prueba negativa)
o cuando no se solicitd la busqueda 5/27 0 18.5% y
10/80 o 12.5% respectivamente, (prueba exacta de
Fisher una cola de p = 0.007) (Cuadro Il).

Al analizarse los cambios por tipo de neumonia,
independientemente de la edad, se observd que
para las bronconeumonias la proporciéon de cambios
fue baja y no relacionada con el tipo de agente
identificado (6/23 sdlo se detectaron virus, en 1/12 se
identificaron virus y bacterias y en 0/1 sélo se observé
una bacteria, p = 0.50).

Aunque hubo més cambios, las neumonias lobares
tampoco se relacionaron con la identificacion de un
agente infeccioso (en 12/32 sélo se detectaron virus,
en 4/5 se observaron virus y bacterias y en 2/4 sélo
se identificé una bacteria, p = 0.24).

El tiempo de estancia hospitalaria promedio fue
de cuatro dias con tiempos de dos hasta 12 dias,

sin observarse diferencia en relacion con los agentes
identificados.

DISCUSION

El tratamiento antibidtico y/o antiviral se justifica con
base en los datos clinicos, epidemioldgicos y radiold-
gicos de los pacientes.'® Con esta postura se espera
un éxito terapéutico en general de méas de 80% de
los casos. Por lo anterior, no en todos los casos se
menciona la identificacidon de un agente causal en
neumonias adquiridas en la comunidad.!267

En este estudio demostramos que las pruebas
moleculares tomadas de las secreciones nasofa-
ringeas pueden informar sobre agentes infecciosos
que participan o coinfectan a los menores durante
un episodio neumonico. Ademas, son técnicas no
invasivas con alta sensibilidad y especificidad a los
agentes buscados, rapidas y actualmente disponibles
en diversos centros hospitalarios. Desde el punto
de vista epidemioldgico, nuestros datos permiten
detectar los agentes que se encuentran circulando
en el ambiente.

En épocas previas a la identificacion molecular,
la disponibilidad de herramientas para detectar un
agente etiolégico en la neumonia se apoyaba en
hemocultivos.'? Estos estudios mostraban baja
frecuencia de aislamientos y cuando habia desarrollo
éste era sobre todo de bacterias.’2 En consecuen-
cia, la conducta habitual era el manejo empirico con
antibidticos y realizar sélo hemocultivos ante episo-
dios en los que el curso clinico era desfavorable.'2
Estudios recientes como el nuestro muestran que
los agentes virales son mas frecuentes de lo espe-
rado e incluso las infecciones mixtas son altamente
posibles.!256

La principal limitante de este estudio es el sitio de la
toma de las muestras (nasofaringe y orofaringe), con
lo cual no es posible aseverar que los agentes infec-
ciosos encontrados sean los causales directamente
de las neumonias.'2® Por lo anterior, la respuesta
clinica de los médicos en las decisiones terapéuticas
de modificaciones en los esquemas de antibidticos
o antivirales fue mas apoyada en el comportamiento
clinico del paciente.

Por ultimo, nuestros datos no permiten aun reco-
mendar el uso de estos métodos de identificacion de
forma indiscriminada en todo paciente con neumonia
de adquisicion comunitaria. Como mostramos en los
resultados, las decisiones terapéuticas cambiaron
poco y no fueron sustancialmente diferentes entre los
pacientes con y sin su realizacién. Sélo en algunos
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casos particulares permitié la confirmaciéon o cambio
en la decision, por lo que su uso hasta el momento
debe restringirse a los fines epidemioldgicos o basa-
dos en la sospecha clinica de agentes particulares. El
uso indiscriminado incrementa el costo de atencion.

Podemos concluir que efectuar estudios molecula-
res en neumonias de adquisicién comunitaria puede
tener impacto epidemioldgico; sin embargo, su uso
en las decisiones terapéuticas debe apoyarse en el
comportamiento clinico de los pacientes. Se confirma
la posibilidad de coinfeccidn entre agentes virales y
bacterianos.
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