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Pregunta y tipo de estudio

Puesto que esta bien establecido que los nifios pueden albergar en sus vias aéreas altas
tanto algunas bacterias como algunos virus, ya sea en estado de portador asintomético o
como excrecion prolongada tras infecciones pasadas, ¢qué microorganismos detectados en
la nasofaringe de los nifios con neumonia adquirida en la comunidad (NAC) pueden
considerarse causantes del proceso en curso en la via aérea inferior con la mayor certeza

posible?

Estudio observacional, prospectivo, analitico, de casos y controles realizado en un solo

centro hospitalario (Trodnheim, Noruega).

Resumen

Pacientes reclutados:

En un periodo de 11 afios (2006-2017), se reclutaron 715 pacientes menores de 16 afios,
con NAC confirmada radiograficamente, ingresados en su mayor parte (502) o seguidos
ambulatoriamente (122) y 673 controles sanos, nifios a los que se les realizaba cirugia



electiva, excluida la otolaringoldgica. Los controles podian haber tenido sintomas de una
infeccidn respiratoria en las dos semanas previas, excluida NAC (301), o haber estado
completamente asintomaticos (372). La gran mayoria de los casos y de los controles se
suponian inmunizados frente a Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo b,
pues la cobertura de estas vacunas en Noruega se estima en un 97%.

Los casos eran de menor edad que los controles (mediana 1,9 versus 2,8 afios), excepto los
gue tenian NAC por Mycoplasma. pneumoniae cuya mediana de edad fue 8,1 afios. El 75%
de los casos se reclutdé entre octubre y marzo, mientras que el reclutamiento de los
controles se distribuyé por igual en todas las estaciones del afio. Aproximadamente la mitad
de los casos tenia alguna comorbilidad o habian sido prematuros, pero solo ocurria esto en
el 20% de los controles. Entre los casos, habian recibido antibioterapia antes de su
valoracion en el hospital una tercera parte de los casos. Una vez evaluados en el centro del
estudio, se trataron con antibioticos el 61,3% de los pacientes con NAC.

Estudio realizado:

En el aspirado nasofaringeo, tanto de los casos como de los controles, se realizé una
prueba de deteccibn mediante PCR de 20 patégenos respiratorios (17 virus™ junto a
Bordetella pertussis, Chlamydia pneumoniae y M. pneumoniae) y un cultivo convencional
tanto para bacterias como para algunos de los virus™. Los resultados semicuantitativos se
informaron mediante valor cycle-threshold (Ct), que se us6 como medida de carga

gendmica. Un valor Ct de mas de 42 se interpreté como negativo.

* Adenovirus (AdV), bocavirus humano, coronavirus endémicos humanos tipo OC43, NL63, 229E, HKU1, enterovirus (EV), virus influenza A/B
(FLU A/B), parechovirus humano A (HPeV-A), metapneumovirus humano (HMPV), virus parainfluenza humanos virus tipos 1-4 (hPIV 1-4), Virus
respiratorio sincitial (VRS), rhinovirus (RV).

** AdV, EV, FLU, HMPV, HPIV, HPeV-A, VRS y RV.



Resultados principales:

Entre los nifios con NAC, hubo 4 bacteriemias por S. pneumoniae y una por
Staphylococcus aureus. Tuvieron derrame pleural paraneumaonico 26 pacientes.

Se detecto al menos 1 virus en el 85% de los casos y en el 76% de los controles.

La deteccion de uno o dos virus se correlacionaba significativamente con el
diagnostico de NAC, mientras que la presencia de tres o mas se asociaba
significativamente a los controles.

Virus respiratorio sincitial (VRS) y rinovirus (RV) fueron los virus mas frecuentemente
detectados en nifios con NAC (una tercera parte de los casos cada uno).

Entre los controles, la mitad tenian RV (50%) y el segundo grupo de virus mas
frecuentemente detectado fueron los enterovirus (EV) (25%).

Entre los virus, solo la presencia de VRS, metapneumovirus humano (HMPV), virus
influenza (FLU) y virus parainfluenza humanos (HPIV) se correlacionaron de manera
significativa con la presencia de NAC. Para VRS y HMPV hubo, ademés, una
tendencia significativa entre valores mas bajos de Ct, sugiriendo que la fuerza de la
asociacion se deberia a cargas genémicas mas elevadas, dato que no se encontré
en el resto de los virus estudiados.

Se detecté al menos una bacteria en el 70%, tanto de los casos como de los
controles. M. pneumoniae se detecté en 5% de los casos y solo en 0,6% de los
controles. H. influenzae también se asocio significativamente a la presencia de NAC
y la asociacion al diagnéstico de NAC era aln mayor en menores de 2 afios. S.
pneumoniae y Moraxella catharralis fueron, en cambio, significativamente mas
comunes en los controles. C. pneumoniae se detect6 solo en 1 caso y en 2 controles
y B. pertussis en 1 caso y en 3 controles.

La estimacion de las fracciones atribuibles a los distintos microorganismos fue: VRS
33,3%, HMPV 11,2%, HPIV 3,7%, FLU 2,3% y M. pneumoniae 4,2%.



Comentario del revisor: qué aporta e implicaciones

clinicas y de investigacion

La utilizacién de las técnicas de amplificacion de &cidos nucleicos estd actualmente muy
extendida en la préctica clinica, lo que permite detectar un nimero elevado de patégenos
respiratorios, tanto virus como bacterias, en diversas muestras del tracto respiratorio. Se
detectan virus en la nasofaringe de los nifios con NAC en porcentajes elevados, en torno a
dos tercios a tres cuartas partes de las ocasiones, tanto en paises de altos como de bajos
ingresos® 2 3, Si la presencia de un patégeno respiratorio en la nasofaringe es indicativa de
la etiologia de una NAC en el paciente es motivo de controversia, puesto que los nifios
pueden albergar en las vias respiratorias altas no solo bacterias, sino también virus. La
presencia de virus, puede significar un estado de portador asintomatico del microorganismo
0 puede tratarse de una excrecion prolongada tras una infeccion previa mas o menos
reciente y, por tanto, no representar al agente causante de la NAC.

En este trabajo, los autores concluyen que, entre los virus, solo los casos de VRS, HMPV,
IV y HPIV pueden atribuirse a una NAC con bastante certeza, pero no el resto de los virus
analizados. Este hallazgo se corresponde con los hallazgos previos de otros estudios en los
que, junto a nifios con NAC, se analizan controles sanos? * -°. En su discusion, a pesar de
que en su trabajo no hallan correlacién entre RV y NAC, comentan que su papel como
causante de NAC sigue siendo controvertido porque en un estudio se encuentra asociacion
en niflos mayores de 5 afios* ® y en el estudio GABRIEL, en paises de bajos recursos, en

menores de esta edad’.

Es importante para nuestra practica clinica saber que no es posible adscribir
inequivocamente un papel etiolégico a los virus que se detectan en la nasofaringe salvo en
los que tienen tiempos de excrecion corta (VRS, HMPV, FLU y HPIV). El resto de los virus
respiratorios han de valorarse en el contexto de que pueden o no ser los causantes, por lo
gue no seria seguro tomar decisiones terapéuticas con respecto a la NAC solo por su

deteccién y habran de tenerse en cuenta otros datos, tanto clinicos como analiticos.

Un dato muy interesante de este estudio es que M. pneumoniae fue significativamente mas
frecuentemente detectado en los casos que en los controles. Los autores incluyen a este
patdégeno dentro de los que su presencia en la nasofaringe se correlaciona con la causa de
la NAC. En la literatura existe controversia en la significacion de la presencia de M.
pneumoniae en la nasofaringe. Existen estudios que no encuentran diferencias significativas
en la deteccion de M. pneumoniae en controles sanos frente a nifios con NAC y concluyen

que es muy frecuente el estado de portador asintomatico® °. Sin embargo, para otros

4



autores, la presencia de material genético de M. pneumoniae en la nasofaringe, se

considera la referencia para el diagnéstico, con una especificidad superior a la serologia®

11,12

Entre las bacterias, cabe destacar la ausencia de relacion de S. pneumoniae con la NAC,
algo conocido desde hace tiempo, pero que adn no se tiene en cuenta en todos los
entornos sanitarios. Es llamativa la presencia mas significativa de H. influenzae en
pacientes con NAC, especialmente en menores de 2 afios. No se tipificaron las cepas, pero
cabe suponer que no sean de tipo b dada la elevada cobertura vacunal en Noruega.
Tampoco se menciona en el trabajo la gravedad o presencia de complicaciones en estos
casos de deteccién de H. influenzae. Existe un estudio en el que se informa de un hallazgo
similar, tanto en la nasofaringe como el lavado bronquio-alveolar, de H. influenzae no
tipificables en nifios con NAC*3. Si estos hallazgos se confirmaran en estudios posteriores,
podrian tener repercusion en la eleccion de la antibioterapia empirica en los nifios con NAC,

al menos en algunas situaciones.

En los aspectos practicos que el diagndstico microbioldgico debe tener de cara a la
terapéutica, los autores mencionan que sigue existiendo una discordancia entre el nimero
de casos con etiologia bacteriana sugerida y el porcentaje de antibiéticos empleados. Es
llamativo que los autores, ya en el afio 2023, con todo lo conocido en las ultimas dos
décadas acerca de la etiologia de la NAC en los nifios, concluyan que no es necesario tratar
con antibiéticos a todos los nifilos con NAC. Su tasa de empleo de antibidticos es baja
(61,3%) respecto a la habitualmente utilizada en nuestro medio, alrededor del 98%**, y en
otros paises de elevados recursos, en torno al 88%?°. Una disminucién del empleo de
antibioticos en NAC en nifios hospitalizados puede conseguirse con la aplicacién adecuada
de datos clinicos, analiticos y radiogréficos'® y el uso de las técnicas microbiolégicas
moleculares puede ayudar a conseguirlo. A nivel ambulatorio, si bien no hay datos
objetivables, existe una percepcién de que en nuestro medio el empleo de antibidticos en
NAC es cercano al 100% de los casos. Es logico pensar que la etiologia a nivel ambulatorio
no sea muy distinta de la etiologia a nivel hospitalario, pero los datos de la literatura son
escasos. Las pruebas de diagndstico molecular podrian extenderse a nivel de la atencion

primaria de salud y contribuir a la optimizacién del uso de antibi6ticos.
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