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Introduccién: la neumonia por Mycoplasma pneumoniae continta estando infradiagnosticada en las
consultas de Pediatria de Atencion Primaria, especialmente en los nifios mas pequenos.

Material y métodos: estudio prospectivo en 9 cupos pediatricos, sobre nifios desde 1 mes a 14 afios con
neumonia diagnosticada mediante radiografia y clinica compatible. Diagnéstico etiolégico mediante se-
rologia en la fase aguda. Se analiza la relacion de diferentes variables con la etiologfa atipica y no atipica.

Resultados: de los 92 pacientes incluidos, un 30,4% fueron neumonias atipicas que, a pesar de no ser
raras en menores de 2 afios (26% del total a esta edad), predominaron en los mayores de 5 afios (80,9%).
La edad media en meses fue significativamente mayor en atipicas (74,2 £ 42,2), que en las no atipicas
(35,9 £ 33,8; p <0,0001). La congestion nasal (42,8%; OR: 1,8; p <0,01) y la taquipnea (64,2%; OR: 2,4;
p <0,014) fueron significativamente mas frecuentes en las no atipicas y en las atipicas, respectivamente.
El patrén alveolar se observé en el 53,6% de las neumonias atipicas, sin diferencias con las no atipicas.
Solamente un 25% de las neumonias atipicas fueron correctamente tratadas inicialmente con macro-
lidos en monoterapia sin existir diferencias en cuanto a su evolucion con respecto a la eleccion de un
tipo u otro de terapia antibiética. Las neumonias no atipicas precisaron antibioterapia intravenosa con
una mayor frecuencia (15,6%) de forma no estadisticamente significativa.

Conclusién: las neumonias por gérmenes atipicos parecen mas prevalentes en nifios pequefios de lo
previamente descrito, en ocasiones en coexistencia con virus. Su mejor diagndstico y tratamiento con-
tintan siendo un reto por resolver.
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Abstract

Mycoplasma pneumoniae: differential clinical features and diagnostic
challenges in atypical pneumonias in children

Introduction: pneumonia caused by Mycoplasma pneumoniae continues to be underdiagnosed in pae-
diatric primary care, especially in younger children.

Material and methods: prospective study conducted in 9 primary care paediatric caseloads, including
children aged 1 month to 14 years with pneumonia diagnosed based on compatible radiographic find-
ings and clinical features. The aetiological diagnosis was made by acute-phase serological testing. We
analysed the association of different variables with atypical and typical aetiologies.

Results: of the 92 patients in the sample, 30.4% had atypical pneumonias which, while not rare in
children under 2 years (26%) predominated in children over 5 years (80.9%). The mean age in months
was significantly higher in cases with an atypical (74.2+42.2) versus typical (35.9+33.8) aetiology
(p<0.0001). Nasal congestion (42.8%; OR 1.8; p<0.01) and tachypnoea (64.2%; OR 2.4; p<0.014) were
significantly more frequent in typical pneumonia. The alveolar pattern was observed in 53.6% of atyp-
ical pneumonias, with no differences compared to typical pneumonias. Only 25% of atypical pneumo-
nia cases were treated correctly with first-line macrolide monotherapy, with no differences in outcomes
based on the choice of antibiotherapy. Patients with typical pneumonia required intravenous antibi-
otic therapy more frequently (15.6%), but the difference was not statistically significant.

Conclusion: atypical germs were more frequent at younger ages than previously described, in some
cases with concomitant detection of viruses. Improving the diagnosis and treatment of atypical pneu-
monia remains a challenge.
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INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es
una patologia frecuente en |a consulta de Atencion
Primaria, siendo en la mayoria de las ocasiones
todo un reto diagnostico en lo referente a su etio-
logia®™. En la ultima década, los cambios en las
tendencias epidemioldgicas demuestran que en la
practica diaria los patrones clinicos y radiologicos
cldsicamente descritos no siempre permiten el
diagnostico mas exacto en pediatria, tal y como se
corrobora en diferentes aportaciones en la biblio-
grafia®”’. Incluso en el ambito hospitalario, las
pruebas microbioldgicas no tienen la suficiente
sensibilidad y especificidad, pudiéndose determi-
nar la etiologia de la neumonia en solo el 40-80%
de los casos®.

Los principales agentes etioldgicos se presuponen
virus y neumococo, los primeros afectando funda-
mentalmente a menores de 5 anos, y el segundo, a
ninos de cualquier edad. En los ultimos 15 anos se
esta observando un aumento de la incidencia de
virus y gérmenes atipicos, pudiendo alcanzar el
30% de las causas de neumonia adquirida comuni-
taria. De este modo, segun los signos y sintomas
clinicos, seria dificil diferenciar entre neumonia ti-
picay atipica.

De ahi la importancia de conocer los cambios epi-
demiologicos de nuestro entorno para revisar y
mejorar las gufas de actuacion de las neumonias
en la consulta de pediatria. En este trabajo se ana-
lizan las caracteristicas de la etiologia atipica en
comparacion al resto de neumonias, para orientar
el abordaje de esta entidad en pediatria de Aten-
cion Primaria.

MATERIALY METODOS

Estudio prospectivo observacional y analitico, en 9
cupos de pediatria de Atencion Primaria de la pro-
vincia de Zaragoza, donde se incluyeron a lo largo
de dos anos naturales pacientes de 1 mes a 14
anos con el diagnostico clinico-radiolégico de neu-
monia. Se consider¢ la radiografia de térax antero-
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posterior como patrén oro para establecer el diag-
noéstico de NAC.

El caso de neumonia fue definido como la presen-
cia en un paciente sano, de clinica respiratoria in-
fecciosa compatible asociada a un patrén radiold-
gico alveolar, intersticial, mixto o indefinido.

Se excluyeron: pacientes menores de 1 mes y ma-
yores de 14 afios; inmunodeficiencias primarias o
secundarias; enfermedad neoplasica; patologia
pulmonar (fibrosis quistica, asma mal controlado,
secuestro pulmonar, bronquiectasia, displasia
broncopulmonar); encefalopatias con posibilidad
de broncoaspiracion; pacientes positivos a la prue-
ba de la tuberculina; neumonias en nifnos que ha-
bian sido hospitalizados en los 7-14 dias previos al
inicio de sintomas o cuando estos comenzaron en
las primeras 48 horas de hospitalizacion; pacientes
diagnosticados de neumonia por otro facultativo
distinto al habitual en el estudio o diagnosticados
en otro servicio en un periodo superior a 5 dias; y
pacientes en los que no se obtuvo el consentimien-
to informado.

Se recogi6é como variable principal el tipo de neu-
monia (atipica y no atipica -incluyendo entre estas
las neumocdcicas y viricas-), incluyendo otras va-
riables secundarias de tipo: demogréafico (edad,
sexo), epidemioldgico (antecedente de bronquitis
y/o neumonias, vacunacién), clinicas (temperatu-
ra, tos, frecuencia respiratoria (FR) segutin criterios
de la OMS?, signos de dificultad respiratoria, satu-
racion de oxigeno y otros sintomas extrapulmona-
res), radiolégicas, analiticas (cifra absoluta de leu-
cocitos, neutréfilos, proteina C reactiva (PCR),
serologia IgM de M. pneumoniae) y de tratamiento.

El diagnostico de neumonia atipica se realizé me-
diante serologia a M. pneumoniae (técnica ELISA
basada en la reaccion de los anticuerpos de Ia
muestra con el antigeno unido a la superficie de
poliestireno), que permite la cuantificacion de IgM
con una sensibilidad de 81-89% en nifios'**%.

El diagnostico de neumonia no atipica incluyo las
de probable origen neumocdcico (aquellas que no
cumplian los requisitos del resto de los tipos de
neumonias), mixta (determinacion de mas de dos
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gérmenes a la vez) y las de origen virico diagnosti-
cadas por positividad en el aspirado nasofaringeo
para virus (ANF) mediante inmunofluorescencia,
que incluyé la determinacion de: virus respiratorio
sincitial (VRS), influenza Ay B, parainfluenza 1,2,3,
metapneumovirus y adenovirus.

Toda la informacion recogida se traté conforme a
lo establecido en la Ley Orgédnica 15/99, de Protec-
cion de Datos de Caracter Personal. En la base de
datos del estudio no se incluyeron datos persona-
les ni ninglin dato que permitiera identificarlos. Se
les asignd un codigo que solo el equipo investiga-
dor conocia. El proyecto fue aprobado por el Comi-
té de Ftica de Investigacion de la comunidad de
Aragén (CEICA) con fecha 17 febrero de 2017, expe-
diente C.PC.I. PI17/0000, Acta n.2 02/2017.

Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo, se calcularon para las
variables cuantitativas las medidas de tendencia
central y de dispersién (media, mediana y desvia-
cion estandar) y para las cualitativas, las frecuen-
cias absolutas y los porcentajes con sus respecti-
vos intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Para el
estudio analitico, las relaciones entre variables se
exploraron mediante el calculo de la odds ratio
(OR) y de la diferencia de medias (DM) con sus IC
95%. La significacion estadistica fue calculada me-
diante Chi cuadrado con correccion de Yates o la
prueba exacta de Fisher y t-Student. Si en la com-
paracion de medias alguna de las distribuciones
no cumplia los criterios de normalidad, se utilizé la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. La re-
lacion entre las variables clinicas, analiticas y ra-
dioldgicas con la posible etiologia se evalué me-
diante analisis univariante. Se disen¢ también un
modelo multivariante de regresién logistica para
predecir el tipo de neumonia segun las diferentes
variables, incluyendo aquellas que podrian relacio-
narse con el tipo de neumonia segun el analisis
univariante (valor de p <0,10), o también con crite-
rios de plausibilidad biologica. Para todas las com-
paraciones, como umbral de significacion estadis-
tica se tomd un valor de p <0,05.

Finalmente, se estudio la concordancia entre el
diagnostico inicial de sospecha realizado por cada
colaborador de neumonia atipica basado en las ca-
racteristicas clinico-radiologicas y el diagnodstico
de neumonia atipica con base en la serologia posi-
tiva. No se incluyeron diagnosticos iniciales de
neumonia no clasificable y neumonias mixtas
para facilitar el analisis de concordancia.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 92 pacientes, un 30,4%
(IC95%: 21,9 a 40,5%) fueron diagnosticadas como
neumonias atipicas por M. pneumoniaey un 69,6%
como no atipicas. Entre los pacientes con neumo-
nia atipica, el 64,3% (IC 95%: 45,8 a 79,3%) fueron
mujeres, siendo en las no atipicas el 48,4% (IC 95%:
36,6 a 60,4%) sin diferencias estadisticas.

Se pudo extraer muestra para determinacion sero-
l6gica a M. pneumoniae en 81 pacientes. Se detec-
taron titulos elevados de Ig M frente a M. pneumo-
niae en un 39,5%. De los cuales, el 14,2% fueron
infecciones mixtas de M. pneumoniae y virus (es-
pecialmente VRS). En el estudio serolégico de gér-
menes atipicos, hubo un paciente en el que se en-
contr6 una infeccion mixta de M. pneumoniae y
Ch. pneumoniae, asi como otra paciente con posi-
tividad triple para M. pneumoniae, citomegalovi-
rusy parvovirus B19.

Dicha serologia fue positiva fundamentalmente
en los mayores de 5 afos (80,9%; IC 95%: 60 a
92,3%), alcanzando el 26% (IC 95%: 12,5 a 46,5%)
en menores de 2 afios (Tabla 1).

La edad media en meses fue significativamente
mayor en las neumonias atipicas (74,2 + 42,2 me-
ses) que en el resto (35,9 + 33,8 meses); DM: 38,32
(IC 95%: 20,11 a 56,54; p <0,001).

Noviembre y abril (con el 17,5% de neumonias ati-
picas detectadas cada uno) fueron los meses en los
que se detectaron un mayor nimero de neumo-
nias atipicas sin diferencias significativas respecto
al resto de meses.

Destaco el antecedente de bronquitis previas, que
fue mayor en el caso de las neumonias no atipicas
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Tabla 1. Nimero de casos de serologia IgM positiva para M. pneumoniae por rangos de edad

Sl <24 meses 25-60 meses >60 meses Total
% N % N % N %
Positiva 6 26,09 9 24,33 17 80,95 32 39,51
Negativa 17 73,91 28 75,67 4 19,05 49 60,49
Total 23 28,39 37 45,68 21 25,93 81 100

(26,56%) que en las atipicas (17,8 %), sin que la di-
ferencia fuera significativa, al igual que sucedio al
valorar el antecedente de neumonias.

Tal y como se muestra en la Tabla 2, no existieron
diferencias significativas en cuanto a la presenta-
cion clinica entre neumonias atipicas y no atipicas,
asi como en determinados signos exploratorios. La
fiebre superior a 38 °C se dio en menor frecuencia
en neumonias atipicas; sin embargo, del grupo de
pacientes con ausencia de fiebre (n = 5), un 60%
eran neumonias atipicas. La tos intensa se dio en
mayor proporcion en pacientes con neumonia ati-
pica; sinembargo, estuvo ausente en el 3,6% de las
neumonias atipicas. Otros sintomas que no se re-
lacionaron de forma significativa con neumonias
atipicas fueron la clinica digestiva, la conjuntivitis,
la afectacion del estado general, el dolor costal (la
odinofagia, el exantema cutaneo y la hipoxemia
Sat 0,<92%) a pesar de darse en menor proporcion
que en las neumonias no atipicas. En cambio, la
congestion nasal (42,8%; OR: 1,8; p <0,01) y la ta-
quipnea (64,2%; OR: 2,4; p <0,014) fueron signifi-

cativamente mas frecuentes en las no atipicasy en
las atipicas, respectivamente. La mayoria de los
pacientes no mostro signos de dificultad respirato-
ria, estando Unicamente presenteenel 7,1% en las
neumonias por M. pneumoniae. Hay que destacar
que los pacientes con dolor costal, se diagnostica-
ron como neumonia atipica en el 60% de los casos,
siendo el resto, 40%, neumonias no atipicas.

La Figura 1 muestra la ausencia de diferencias sig-
nificativas entre los tipos de neumonia con los di-
ferentes perfiles radiolégicos anteriormente des-
critos y la existencia de derrame pleural. Un unico
caso de neumonia por M. pneumoniae no pudo ser
clasificado en ningun patrén radioldgico por el in-
vestigador. De esta forma, destaca que el patron
alveolar se observd en un porcentaje muy similar
al otro grupo; sin embargo, el patron intersticial
fue mas frecuente en neumonias atipicas que en
las no atipicas sin diferencias significativas (p =
0,5042). El derrame pleural fue discretamente mas
frecuente en neumonias atipicas que en las no ati-
picas (p = 0,9890) de forma no significativa.

Tabla 2. Distribucion de las caracteristicas clinicas en neumonias atipicas y no atipicas

L .. Neumonia atipica Neumonia no atipica
Caracteristicas clinicas N =28 P N =64 P 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
Congestion nasal 12 (42,85) 51(79,68) <0,001
Exantema cutaneo 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 estado general 5(17,85) 13(20,31) 0,7847
Taquipnea 18 (64,28) 20(31,25) 0,0144
Hipoxemia: saturacion de O, <92% 3(10,71) 7(10,93) 0,9740
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Figura 1. Distribucion (%) de los patrones radioldgicos y derrame pleural en neumonias atipicas y no atipicas (n = 91)

60%
53,57 53,57

50%

40%

29,68

30%
25

20%

10%

0%

ALVEOLAR INTERSTICIAL

B N.ATIPICA

MIXTO

7,14 6,25

DERRAME PLEURAL

N. NO ATIPICA

La Tabla 3 muestra los valores y comparaciones es-
tadisticas de los parametros de laboratorio. Las ci-
fras de leucocitos y neutrdfilos fueron discreta-
mente mas elevadas en las neumonias no atipicas,
pero sin diferencia estadisticamente significativa.
Ninguna neumonia por M. pneumoniae mostro va-
lores de PCR >6 mg/dl. Las cifras de PCR fueron ma-
yores en el grupo de las neumonias no atipicas (6,6
+10,7 mg/dl) frente a las atipicas (1,7 £ 1,7 mg/dl),
DM: -4,8 (IC95%: -7,6 a-1,9; p = 0,0612).

Los ingresos en el caso de las no atipicas (27,2 %; IC
95: 21,2 a 43,4%) fueron significativamente mas
frecuentes que en las atipicas (7,1%; IC 95: 1,9 a
22,6%) (OR: 1,4; 1C 95: 1,1 a 1,7; p = 0,0490), sin
encontrarse diferencias con respecto a los diferen-
tes motivos de ingreso.

Se constataron diferencias significativas en el uso de
amoxicilina (OR: 2,7;1C95%: 1,12 6,9; p=0,0286) en
neumonias no atipicas frente a atipicas y de azitro-
micina (RP: 4,1; IC 95%: 2,7 a 5,8; p = 0,0002) en el
grupo de neumonias atipicas frente al resto; sin
embargo, no existieron en cuanto al tratamiento
combinado de ambos, siendo muy similar en am-

bos tipos (OR: 0,4;1C 95%: 0,1 a 1,4; p = 0,3154). De
este modo, vemos en la Figura 2 como una cuarta
parte de las neumonias atipicas fueron tratadas
correctamente con azitromicina en monoterapia y
un 21,42% en combinacién con amoxicilina y azi-
tromicina, sin existir diferencias significativas en la
eleccion de un tipo u otro de terapia antibidtica
(OR:2,2;1C95%: 0,6 a7,3; p=0,3154). El tratamien-
to antibidtico intravenoso se precis6é fundamental-
mente en las neumonias no atipicas de forma no
estadisticamente significativa.

Con respecto a la evolucion clinica, la duracion de
la fiebre mas de 48 horas fue mayor en el grupo de
neumonias no atipicas (25%) que en las atipicas
(11,1%), sin existir diferencias estadisticamente sig-
nificativas. En cambio, al mes de tratamiento, la tos
persisti6 mas frecuentemente en las neumonias
atipicas (11,1%; IC 95%: 3,8 a 28,1 %; p = 0,3153)
pero con una auscultacion cardiopulmonar nor-
malizada mas rapidamente (88,9%; IC 95%: 71,9 a
96,1 %; p=0,2172).

Las variables relacionadas significativamente
con el tipo de neumonia quedan reflejadas en las
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Tabla 3. Distribucion de los valores analiticos en neumonias atipicas y no atipicas. Las variables cuantitativas con

distribucién normal (leucocitos) se expresan como media + desviacion estandar y las variables sin distribucién
normal (neutrdfilos y PCR), como mediana y rango intercuartilico

Neumonia Neumoniano | DM;IC95% y significacion estadistica
atipica atipica
N.2 de leucocitos N=28 N =60
x 1000 Media 10817 12013 -1196;-3590 a 1199 (p = 0,3220)
Desviacion estandar 5015 5662
Mediana 9500 10800
Rango intercuartilico | 7400-13575 | 7875-15225
Moda 5800 10900
N.2 de neutréfilos N=28 N =60
x 1000 Media 5260 6376 -1116;-3150 a 918 (U de Mann Whitney,
p=0,4965)*
Desviacion estandar 3992 5311
Mediana 4600 4150
Rango intercuartilico 2450-5975 2700-8750
Moda 4800 2700
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

PCR: proteina C reactiva.

*Calculado mediante el test U Mann-Whitney, significativa p <0,05.

Figura 2. Distribucion (%) de los principales antibidticos utilizados en neumonias atipicas y no atipicas (n = 92)
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Tablas4y 5. Asuvez, se realizé un estudio multiva-
riante comparando los tres tipos principales de
neumonia (bacteriana de sospecha neumocécica,
bacteriana atipica y virica). La edad media fue sig-
nificativamente mayor en las neumonias atipicas
frente a las de sospecha neumococica. Ademas, se
obtuvieron unas menores tasas de hipoxemiay de
ingreso en neumonias atipicas frente al resto. Los
valores de PCR se mostraron Unicamente mas ele-
vados en neumonias viricas frente a neumonias
atipicas.

Finalmente, en el estudio la concordancia entre el
diagnostico inicial de sospecha de neumonta atipi-

ca y el diagndstico final de neumonia atipica con
base en la serologia positiva, se encontré un coefi-
ciente de kappa 0,26 que, segun la clasificacion de
Freiss, es una correlacion débil (Tabla 6).

De este modo, el diagnostico de sospecha de neu-
monia atipica fue confirmado Unicamente en 6 de
28 casos (21,4%). Sin embargo, el diagnéstico de
neumonia no atipica fue correcto en el 91,6% (44
casos de 48). EI VPP de la sospecha clinico-radiolo-
gica fue de 60% (IC 95%: 29,6 a 90,3%) y el VPN
de 66,6% (IC 95%: 55,3 a 78,1%). La sensibilidad
del diagnostico clinico de neumonia atipica fue del
21,4% (IC 95%: 6,2 a 36,6%), la especificidad del

Tabla 4. Resumen de los principales resultados al aplicar los analisis univariante al comparar neumonias de
sospecha neumocdcica con neumonias atipicas. Las variables cuantitativas con distribucién normal (leucocitos)

se expresan como media % desviacién estandar y las variables sin distribucion normal (neutréfilos y PCR) como

mediana y rango intercuartilico

Total 92 (100%) Neumonia bacteriana | Neumonia bacteriana Magnitud Valor p
neumocdcica atipica (IC95%)
n (%) n (%)
Edad 0,4832
<2 afios (n = 14) 9(29,03) 5(17,86) OR: 1,88
>2 afios (n = 45) 22(70,97) 23(82,14) (0,54 2 6,50)
Edad <0,001
<5 afios (n = 41) 29 (93,55) 12 (42,86) OR:19,33
>5 afios (n = 18) 2 (6,45) 16 (57,14) (3,84 297,36)
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) (0,082 0,77)
Hipoxemia (Sat O, <92%) 0,4295
Si(n=4) 1(3,23)3 3(12,50) OR:0,23
No (n =51) 30(96,77) 21(87,50) (0,02 a 2,40)
Dificultad respiratoria moderada
(sub e intercostal) 0,0796
Si(n=5) 5(16,13) 0(0) RP: 2,08
No (n = 54) 26 (83,87) 28 (100) (1,57 a 2,74)
Conjuntivitis
Si(n=0) 0(0) 0(0)
No (n = 59) 31(100) 28 (100)
Congestion nasal 0,0511
Si (n=34) 22(70,97) 12 (42,86) OR:3,36
No (n = 25) 9(29,03) 16 (57,14) (1,1129,57)
Ingreso 0,7644
Si(h=6) 4(12,90) 2(7,14) OR:1,93
No (n =53) 27 (87,10) 26 (92,86) (0,32a11,43)
PCR (mg/dl) media (DS) 4,60 (10,18) 1,54 (1,70) DM: 3,06 0,7544
(-0,72 2 6,84)

DE: desviacién estandar; DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PCR: proteina C reactiva; RP: razon de

prevalencias; Sat 0,: saturacion de oxigeno.
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Tabla 5. Resumen de los principales resultados al aplicar los analisis univariante al comparar neumonias atipicas
con neumonias viricas. 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

Total 92 (100%) Neumonia virica Neumonia bacteriana Magnitud Valor p
n (%) atipica (IC95%)
n (%)
Edad 0,0173
<2 afios (n = 16) 11 (55,00) 5(17,86) OR: 5,62
>2 afios (n =32) 9 (45,00) 23(82,14) (1,52 2 20,80)
Edad 0,0082
<5afios (n=29) 17 (85,00) 12 (42,86) OR:7,56
> 5 afios (n = 19) 3(15,00) 16 (57,14) (1,79a31,81)
Edad media; meses (DE) 36,15 (44,51) 74,25 (42,21) DM: 38,10 <0,001
(12,31a63,88)
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 O, <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 moderada 0,0080
(sub e intercostal) 6 (30,00) 0(0) RP: 3,00
Si(n=6) 14 (70,00) 28 (100) (1,95 a 4,60)
No (n=42)
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)
Congestion 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) 10 (50,00) OR: 13,00
No (n = 36) 10 (50,00) 10 (50,00) (2,41a70,05)
PCR (mg/dl) media (DS) 7,63(9,57) 1,79 (1,71) DM: -5,83 0,0111
(10,49 a-1,19)

DE: desviacién estandar; DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PCR: proteina C reactiva; RP: razén de

prevalencias; Sat O,: saturacién de oxigeno.

91,6% (IC 95%: 83,85% a 99,4%), la PFP (probabili-
dad de falsos positivos) 8,3%, PFN (probabilidad de
falsos negativos) 78,5% y con CP+ (coeficiente de
probabilidad positiva) de 2,5 (IC 95%: 0,8 a 8,3) y
CP- (coeficiente de probabilidad negativa) de 0,8

(IC95%: 0,6 a 1,1). Estos coeficientes de probabili-
dades (segun el Evidence-Based Medicine Working
Group) indican que generan cambios pequefios
(en ocasiones importantes) de la probabilidad.

Tabla 6. Nimero de casos del resultado de la serologia para M. pneumoniae y el diagnéstico de sospecha de

neumonia

Serologia positiva Serologia negativa Total
Neumonia atipica 6 4 10
Neumonia no atipica 22 44 66
Total 28 48 76
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DISCUSION

Nuestro estudio recoge un total de 92 pacientes,
de los cuales 28 fueron neumonias por M. pneu-
moniae diagnosticadas preferentemente desde AP
y en su mayoria con buena evolucion tras el trata-
miento antibidtico empirico.

En nuestra serie, se establecio el diagndstico de
neumonia atipica en el 30% de los pacientes y el de
neumonia mixta en el 4%, al asociarse con otro ger-
men, generalmente con virus. Por otro lado, el 80%
de estas serologias positivas fueron encontradas en
pacientes con edad superior a 5 afios; sin embargo,
en el resto de los rangos de edad, llego a alcanzar el
30%, cifra a tener en cuenta a la hora de la sospecha
de gérmenes atipicos en el resto de las edades™*™*>.
Estos resultados concuerdan con los presentados en
otros estudios, con incidencias de gérmenes atipi-
cos entre el 30-40%*8. Sin embargo, no hay acuer-
do sobre el papel de la coinfeccion de M. pneumo-
niae con virus, en cuanto a prondsticoy evolucion, ni
se puede precisar si los agentes son concomitantes
en el tiempo o agravantes evolutivos®2°,

De esta forma, hemos podido determinar la inci-
dencia aproximada de los gérmenes atipicos en
nuestra poblacion de referencia. Entre los casos
existe un alto porcentaje de infectados menores
de 5 anos, con una edad promedio por debajo de lo
establecido cldsicamente. Este alto porcentaje
puede deberse a la escolarizacion precozy, con ello,
una sensibilizacion que predispone a que nuevos
contactos con el microorganismo determine infec-
ciones mas graves, de forma mas temprana. Pero
también podria ser atribuible a una limitacion del
estudio que utilizo Ig M para el diagnostico y esta
no aumenta en las reinfecciones, sino que se pro-
duce 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 ocu-
rrido en escolares y adolescentes. Ademas, estu-
dios hospitalarios como el de Wood et al.'’, repor-
taron un 56% de nifos sanos con colonizacién por
M. pneumoniae mediante técnicas PCR a partir de
muestras nasofaringeas y de técnicas serolégicas
(lgMelgQq).

No obstante, la proporcion de neumonias atipicas
en el estudio es relevante y en concordancia con las
publicaciones mas recientes®>%¢, lo que apunta a
la posibilidad de que estén infradiagnosticadas en
la poblacién infantil, con unaincidencia real desco-
nocida.

La edad fue una de las principales variables estu-
diadas y, coincidiendo con lo descrito, resultaron
mas prevalentes las neumonias atipicas en mayo-
res de 60 meses. Hasta hace poco, la edad era con-
siderada como el principal factor predictivo del
tipo de neumonia?2*. Coincidiendo con la mayo-
ria de las series, en las atipicas?*>#2728 |a media de
edad fue significativamente mayor, en compara-
cion al resto de neumonias.

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes
en neumonias por M. pneumoniae, destacaron: la
fiebre, tos, congestion nasal, afectacion del estado
general, clinica digestiva y taquipnea, siendo este
ultimo el que alcanzo la diferencia significativa
frente al grupo de no atipicas, especialmente fren-
te a las de sospecha neumocdcica. Este dato se ha
analizado en pocos estudios??, siendo un hallazgo
interesante al tratarse de neumonias con clinica
mas larvada cuyo diagnostico podria demorarse en
el tiempo. Algunos de estos estudios encontraron
Unicamente pacientes con taquipnea en el caso de
que la neumonia por M. pneumoniae se asociara a
infeccion con un virus?®. En esta misma linea, yen
contra del patrén clinico mas larvado de este tipo
de neumonias, Spndergaard et al.>® publicaron una
incidencia del 100% de tos asociada al signo de ta-
quipnea en neumonias atipicas.

Por otro lado, destaca que el dolor costal fue 3 ve-
ces mas prevalente en las neumonias atipicas que
en el resto, posiblemente influenciado por una
edad mayor de los nifios, capaces de referir verbal-
mente sintomas tan subjetivos como es el dolor.

Dentro del patrén alveolar fue similar la propor-
cion de neumonias atipicas y no atipicas, en contra
de los patrones descritos*®y en la misma direc-
cion de los ultimos trabajos publicados, en los que
ningun patrén se muestra como exclusivo de una
etiologia concreta®®?23% La condensacion lobar ya
no puede considerarse un hallazgo patognomoni-
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co de la etiologia bacteriana tipica, dada la elevada
proporcion en la que se encuentra en los pacientes
con neumonia atipica, aumentando si existe coin-

feccion con virus?32230,

Otro dato que destacar fue que el porcentaje de
neumonias por M. pneumoniae que asociaron de-
rrame pleural fue muy similar a las no atipicas, si-
milar a recientes trabajos que alcanzan proporcio-
nes de hasta un 18%*° en asociacion con virus.
Generalmente, hacen referencia a pequefios derra-
mes pleurales, con poca expresion clinica.

Por otro lado, se muestra como los parametros de
laboratorio no son especificos de la etiologia bac-
teriana, ofreciendo Unicamente informacion adi-
cional al diagnostico, tal y como demuestran otros
autores®>32. Ademds, la eficacia de la serologia
como método aislado es especialmente controver-
tida en el caso de M. pneumoniae, habiéndose de-
mostrado mas eficaz el uso conjunto con la reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) para
detectar el ADN del germen. Seran necesarios mas
avances en este campo para poder obtener resul-
tados fiables de una forma rapida que facilite la
toma de decisiones en la consulta de AP.

La mayoria de las pacientes en nuestra serie reci-
bieron como tratamiento amoxicilina por via oral,
utilizandose correctamente en monoterapia en el
80% de las neumonias no atipicas, pero también se
prescribié en la mitad de las atipicas, siendo favo-
rable la evolucidon. Solamente una cuarta parte de
las neumonias atipicas fueron tratadas con macré-
lidos considerando el diagnostico de presuncion,
sin evidenciar diferencias en la evolucion respecto
a las tratadas con beta-lactamicos, hallazgo com-
partido por alguna revision sistematica'®?3 Es in-
teresante destacar la resolucion clinica de la neu-
monia con la utilizacion de amoxicilina, sin
necesidad de utilizar macrolido, a pesar de la posi-
tividad para M. pneumoniae. Los beneficios del tra-
tamiento antibidtico con M. pneumoniae en ninos
no ha sido estudiado adecuadamente®?. Existen
varias revisiones sistematicas'®3334 que muestran
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resultados similares, donde el beneficio de trata-
miento con macrolidos en neumonias por M. pneu-
moniae es incierto en nifos. Por ello, algunos auto-
res han considerado innecesaria la terapia
antibidtica de estas infecciones respiratorias atipi-
cas por tratarse, la mayoria de las veces, de una
infeccion autolimitada, aunque la antibioterapia
reduciria la duracion de los sintomas y la transmi-
sion. De ahi, la importancia de la necesidad de me-
jora en el diagnostico inicial etiolégico.

Una de las principales limitaciones de nuestro es-
tudio afecta a la potencia estadistica derivada del
tamafio muestral (n = 92) y puede determinar re-
sultados estadisticamente no significativos que
podrian cambiar latendencia con un mayor nime-
ro de casos incluidos. Se ha considerado una clasi-
ficacion del tipo de neumonia que podria ser apli-
cable teniendo en cuenta las limitaciones y la falta
de disponibilidad de las técnicas de diagnostico
etiolégico en las consultas de AP. Por eso, la asun-
cion en este estudio obliga a interpretar los datos
con cautela.

Debido a la limitacion de las técnicas de diagnosti-
co etiologico disponibles en AP, se asumié como
valida la positividad en la primera semana de diag-
nostico, de Ig M para M. pneumoniae, mediante
técnicas cualitativas (ELISA). Se sabe que no exis-
ten pruebas lo suficientemente sensibles que per-
mitan un diagnostico rapido y fiable de infeccion
por M. pneumoniae. La guia de manejo de la IDSA
recomienda la realizacion de serologia (en fase ini-
cial y de convalecencia) o PCR de secreciones naso-
faringeas (mas rapida y elevada especificidad). Sin
embargo, el aumento del coste de recursos que
suponia en nuestra area de AP impidio que dichas
técnicas se llevaran a cabo.

Finalmente, este trabajo aporta datos que mues-
tran pocos rasgos epidemioldgicos, clinicos o ra-
diologicos diferenciales de los tipos de neumonia
entre los considerados hasta la actualidad, para
orientar en el diagndstico etioldgico, especialmen-
te en lo referente a gérmenes atipicos.
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ABREVIATURAS

CONFLICTO DE INTERESES

ANF: aspirado nasofaringeo para virus ¢ CP-: coeficiente de
probabilidad negativa * CP+: coeficiente de probabilidad po-
sitiva ¢ FR: frecuencia respiratoria ¢ IC 95%: intervalos de
confianza al 95% ¢ NAC: neumonia adquirida en la comuni-
dad ¢ PCR: proteina C reactiva ¢ PFN: probabilidad de falsos
negativos ¢ PFP: probabilidad de falsos positivos « VPN: valor
predictivo negativo ¢ VPP: valor predictivo positivo ¢ VRS: vi-
rus respiratorio sincitial.
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