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PALABRAS CLAVE Resumen
Mycoplasma Introduccién y objetivos: Mycoplasma pneumoniae (MP) es uno de los agentes etioldgicos mas
pneumoniae; comunes de las neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) en nifios. Objetivo: describir las
Neumonia adquirida caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, tratamiento y evolucion de los pacientes con NAC
en la comunidad; por MP (NACM) en un hospital terciario de Valencia, Espafa.
Neumonia adquirida Material y métodos: Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de los nifos < 14 afos
en la comunidad por con NACM entre enero de 2010 y diciembre de 2015. Los pacientes con evidencia radioldgica de
Mycoplasma neumonia y confirmacion microbiologica de MP (PCR de exudado nasofaringeo y/o anticuerpos
pneumoniae; IgM especificos frente a MP) se consideraron NACM.
Epidemiologia; Resultados: Un total de 162 pacientes se diagnosticaron de NACM; mediana de edad de 6 afios
Macrolidos (rango intercuartilico: 4-9 afos). La proporcion de pruebas positivas para MP en pacientes con

NAC, asi como el uso empirico de macroélidos, aumentd progresivamente con la edad. Hubo
un pico de casos en 2011 y en 2015, con un maximo de casos en julio, agosto, noviembre y
diciembre. El patron radiologico mas frecuente fue el infiltrado segmentario (62,3%), mientras
que 22 (13,6%) presentaron derrame pleural. Los nifilos con NACM desarrollaron una clinica
leve, con poca elevacion de parametros inflamatorios. Se inicié tratamiento empirico con un
macrolido en el 68,5% de los casos. La necesidad de ingreso hospitalario fue inversamente
proporcional a la edad del paciente.

* Presentaciones previas: 35.° Congreso Anual de la Sociedad Europea de Infectologia Pediatrica, abril de 2017, Madrid, Espafia; y vii
Congreso de la Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica, marzo de 2016, Valencia, Espaia.
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: davidaguilera1988@gmail.com (D. Aguilera-Alonso).
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Conclusiones: Segun este estudio, los nifios con NAC de mayor edad tuvieron la mayor pro-
porcion de infeccion por MP, siendo poco sintomaticos y con escasa elevacion de parametros
inflamatorios, pudiéndose beneficiar del tratamiento empirico con macroélidos. Por consi-
guiente, conocer la epidemiologia de un area geografica podria ser importante para el abordaje

© 2018 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Asociacion Espafola de Pediatria.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

Epidemiological and clinical analysis of community-acquired Mycoplasma pneumonia

Introduction and objectives: Mycoplasma pneumoniae (MP) is one of the most common etio-
logical agents of community-acquired pneumonia (CAP) in children. We aimed to describe the
clinical and epidemiological characteristics, treatment and outcome of children diagnosed with
community-acquired MP pneumonia (CAMP) in a tertiary hospital in Valencia, Spain.

Material and methods: Medical records of children <14 years with CAMP were retrospectively
reviewed from January 2010 to December 2015. Patients with radiological evidence of pneu-
monia and microbiological confirmation of MP (PCR from nasopharyngeal swab and/or serum

Results: One hundred and sixty two children were diagnosed with CAMP; median age 6 years
(IQR: 4-9). The positive MP test rate among children with CAP progressively increased with age
as did the empirical use of macrolides. There were two peaks of cases in 2011 and in 2015,
being July, August, November and December the seasons with the higher number of cases. The
most frequent radiological pattern was segmental infiltrate (62.3%) and 22 (13.6%) children had
pleural effusion. It was noteworthy the mild symptomatology and low levels of inflammatory
parameters that children with CAMP had. A macrolide was empirically initiated in 68.5% of
cases. Hospital admission rate was inversely proportional to patient’s age.

Conclusions: According to this study, older, less symptomatic patients and with lower inflam-
matory parameters had the greatest rate of MP infection among children with CAP and thus
they could benefit of empiric macrolide therapy. Therefore, knowing the epidemiology of a
geographical area may be important for the management of CAP in children.

© 2018 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Asociacion Espafola de Pediatria.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
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Introduccion

revolucionaria en su manejo, pues proporciona resultados
rapidamente con una elevada sensibilidad y especificidad

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en nifos se
asocia a una morbilidad importante en paises desarrollados
y a una alta mortalidad en paises en vias de desarrollo, con
una incidencia anual de 30-40 casos/1.000 nifios menores de
5 anos de edad y una tasa de hospitalizacion anual de 15,7
casos/10.000 nifios menores de 18 afios'.

La inclusion en los calendarios vacunales de la vacuna
frente al Haemophilus influenzae tipo b, y posteriormente
de la vacuna conjugada frente al neumococo, ha produ-
cido cambios en la epidemiologia de la NAC pediatrica. La
importancia del Mycoplasma pneumoniae (MP) como agente
etioldgico ha aumentado, especialmente en nifos de 5 afnos
0 mayores’.

Aunque se han propuesto varias escalas clinicas, no hay
sintomas o signos con un valor predictivo lo suficiente-
mente bueno para establecer el diagnéstico etiologico de
la neumonia®. La introduccién de la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) para el diagndstico de MP ha sido

que pueden orientar el tratamiento®.

El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas y el tratamiento de la NAC por MP
(NACM) en una poblacion pediatrica en un periodo de 6 afios.

Material y métodos

La poblacion de estudio la formaron pacientes menores de
14 anos, en los que se realizaron pruebas microbiologicas
para la deteccion de MP (PCR para MP en frotis nasofaringeo
o serologia de MP en la fase aguda) por sospecha de NACM, a
criterio del pediatra, en un servicio de urgencias pediatricas
en Valencia (Espana) entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de
diciembre de 2015. Se revisaron de manera retrospectiva las
historias clinicas y los hallazgos de la radiografia de torax de
estos pacientes.

Para ser incluidos dentro de la poblacion de estudio, los
pacientes debian tener una radiografia de torax realizada
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en el servicio de urgencias durante las 72 horas previas o en
el momento del diagndstico y extraccion de muestra para la
deteccion de MP. Se excluyeron los pacientes en los que los
hallazgos radiograficos descartaron NAC a juicio de un pedia-
tra/investigador sin conocimiento de los datos clinicos de los
pacientes. Se realizaron estudios microbiologicos adiciona-
les y otras pruebas diagndsticas a criterio del médico. Se
recogio y analizo el recuento leucocitario y los niveles séri-
cos de proteina C reactiva y procalcitonina en el momento
del diagnostico de NAC.

Se considero caso de NACM a pacientes que presentaron
los 2 criterios siguientes: 1) infeccion por MP confirmada
por resultado positivo de PCR para MP en muestras de frotis
nasofaringeo (Progenie Molecular Realecler®) o deteccion
de anticuerpos IgM especificos frente a MP durante la fase
aguda de la enfermedad (ELISA IgM, Vircell®); y 2) evidencia
radiografica de neumonia®. Los criterios radiograficos inclu-
yeron la presencia de consolidacion (opacidad en el pulmén
con o sin broncograma aéreo), otros infiltrados (aumentos de
densidad alveolar o intersticial) y derrame pleural. El engro-
samiento peribronquial y las atelectasias no se consideraron
criterios diagnosticos de neumonia.

Los criterios de exclusion fueron enfermedad cronica
relevante (neoplasia, trasplante, enfermedad pulmonar
exceptuando asma, inmunodeficiencia o cardiopatia grave),
hospitalizacion reciente (en los 7 dias previos), residencia
en un centro sanitario de larga estancia e inclusion previa
en el estudio en los Gltimos 28 dias.

Se recogieron datos sobre el seguimiento posterior a la
obtencion de la muestra para deteccion de MP de las his-
torias clinicas, que contienen informacion sobre todas las
asistencias recibidas en el sistema de salud piblica de la
provincia de Valencia (atencion de urgencias, hospitalaria,
ambulatoria y primaria).

Analisis estadistico

Los estadisticos descriptivos fueron calculados y presenta-
dos como frecuencias absolutas y porcentajes para variables
categoricas y la medianas y rangos intercuartilicos (RIC)
para variables cuantitativas. Se estudio la asociacion entre
variables categéricas mediante la prueba Chi cuadrado o de
Fisher, y entre variables cualitativas mediante analisis de
varianza (ANOVA), la prueba «t» de Student o la prueba de
Kruskal-Wallis, segln correspondiese. El analisis estadistico
se realizd con el paquete SPSS version 22.0 para Windows
(SPSS, Chicago, EE. UU.). Se considero estadisticamente sig-
nificativo un valor de p<0,05.

Resultados

Poblacion de estudio

Se realizaron pruebas microbioldgicas para el diagnostico
de MP en 636 pacientes diagnosticados de NAC. De ellos
611 (96,1%) cumplieron los criterios radiograficos de NAC,
y 25 (3,9%) fueron excluidos por no cumplir dichos criterios.
Las pruebas empleadas para el diagnostico de MP fueron la
PCR exclusivamente en 558 (91,3%), la serologia (IgM) exclu-
sivamente en 40 (6,5%) y ambas técnicas en 13 pacientes
(2,1%).

De los 611 casos con evidencia radiografica de neumonia,
162 (26,5%) se diagnosticaron de NACM. La edad mediana
al diagnostico de NACM fue de 6 aios (RIC: 4-9 afos) y 84
de estos pacientes (51,9%) fueron ninas. El rango de edad
estaba entre los 6 meses y los 13 anos y 11 meses. De
todos los pacientes con NACM, 148 (88,3%) tuvieron un resul-
tado positivo por PCR, 19 (8,6%) anticuerpos IgM positivos y
5 (3,1%) resultados positivos en ambas pruebas. Todos los
pacientes en los que se realizaron ambas pruebas tuvieron
resultados positivos en las dos, excepto un nino que tuvo un
resultado positivo en la serologia y un resultado negativo en
la PCR.

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y cli-
nicas, y los hallazgos de laboratorio en pacientes con NACM
por grupo de edad. De los 162 pacientes, 32 (19,8%) repor-
taron antecedentes de asma o hiperreactividad bronquial.

La proporcion de resultados positivos para MP en pacien-
tes con NAC aumentoé progresivamente con la edad, con un
resultado positivo en el 69,4% de los pacientes de edad supe-
rior a 9 afnos en comparacion con el 8,6% de los niflos menores
de 2 anos, el 21,5% de los de 2 a 5 afos y el 46,9% de los de
6 a 9 anos (fig. 1).

Se observo un pico de casos en 2011 y mas adelante en
2015, con una incidencia 4 a 10 veces mayor en comparacion
con otros anos (fig. 2). La distribucion estacional de casos
de NACM reveld mayor proporcion de resultados positivos en
verano en comparacion con el resto de las estaciones (49,5%
vs. 18% en invierno, 32,3% en primavera y 19,1% en otofo;
p <0,05), con una asociacion estadisticamente significativa
con verano (OR=4,5; IC 95%: 26-7,8; p<0,001) y primavera
(OR=2,2; IC 95%: 1,3-3,7; p=0,004) en comparacion con el
invierno. La figura 3 muestra la distribuciéon de casos por
meses del ano.

Hubo un seguimiento en 154 de los 162 pacientes (95,1%):
120 (74,1%) por pediatria de atencion primaria, 51 (31,5%)
en las consultas externas del hospital y 96 (59,3%) durante
el ingreso hospitalario. En varios pacientes el seguimiento
tuvo lugar en mas de un ambito.

Otros patégenos

Se realizaron pruebas para otros patdgenos en 116 de los
casos de NACM (71,6%). Se recogieron frotis nasofaringeos
para deteccion de virus respiratorios en 30/162 pacientes
(18,5%) y para deteccion de Chlamydophila pneumoniae
en 90/162 (55,6%), se obtuvieron muestras de sangre para
cultivo en 21/162 (13,0%) y para serologia frente a virus res-
piratorios durante la fase aguda de la infeccion en 10/162
(6,2%), y muestras de liquido pleural para cultivo en 4/162
(2,5%).

Hubo coinfeccion por MP y virus respiratorios en 7 de los
30 pacientes en los que se solicitd pruebas virologicas en
frotis nasofaringeo (23,3%) y coinfeccién por C. pneumoniae
en uno de los 90 pacientes evaluados para esta bacteria
(1,1%). En 2 ninos se detectaron 3 virus diferentes y en otros
2 ninos 2 virus diferentes. En el resto de los pacientes con
coinfeccion viral se detect6 un solo virus. El virus detectado
con mayor frecuencia fue el virus respiratorio sincitial (4
casos), seguido de parainfluenza y virus influenza (en 2
pacientes cada uno). Ademas, se detectaron infecciones
por adenovirus, rinovirus, metapneumovirus, bocavirus y



Tabla 1 Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio en pacientes con NACM por grupos etarios

<2a 2-5a 6-9a 10-13a Total Valor de p
n=12 (7,4%) n=70 (43,2%) n =46 (28,4%) n=234 (21%) n=162 (100%)
Datos demogrdficos
Tasa positividad 8,6% 21,5% 46,9% 69,4% 26,5% <0,001
Sexo (mujer) 3 (25,0%) 35 (41,7%) 27 (32,1%) 19 (55,9) 84 (51,9%) NS
Sibilancias recurrentes® 8 (66,7%) 29 (41,4%) 12 (26,1%) 4 (14,8%) 53 (32,7%) 0,001
Tratamiento
Empirico, macrélido® 2 (16,7%) 17 (24,3%) 15 (32,6%) 10 (29,4%) 44 (28,2%) NS
Empirico, B-lactamico 8 (66,7%) 22 (31,4%) 12 (26,1%) 7 (20,6%) 49 (30,2%) 0,024
Empirico, B-lactamico + macrélido 1 (8,3%) 30 (42,9%) 19 (41,3%) 17 (50,0%) 67 (41,4%) NS
Corticoterapia sistémica 4 (33,3%) 12 (17,1%) 1(2,2%) 1(2,9%) 18 (11,1%) 0,002
Oxigenoterapia 3 (25,0%) 17 (24,3%) 2 (4,3%) 1(2,9%) 23 (14,2%) 0,003
Ingreso 9 (75,0%) 35 (50,7%) 13 (20,3%) 7 (10,9%) 64 (39,8%) 0,001
Estancia hospitalaria 5 (3-6,7) 3 (1,5-5,0) 3 (2,0-3,5) 2 (1,0-4,0) 3 (2,0-5,0) NS
Clinica
Derrame pleural 1(8,3%) 11 (15,7%) 7 (15,2%) 3 (8,8%) 22 (13,6%) NS
Fiebre (°C) 38,5 38,9 39 39,5 39 0,001
(38,0-39,0) (38,5-39,2) (38,4-39,5) (39-39,7) (38,5-39,5)
Evolucion fiebre (horas) 84 96 96 144 96 0,01
(33-120) (39-144) (48-144) (96-168) (48-144)
Analitica
Leucocitos (células/pl) 11.550 11.200 9.450 8.300 10.200 0,005
(9.500- (9.525- (7.650- (7.000-9.600) (8.000-
16.775) 13.950) 12.250) 12.900)
Neutrofilos (células/pl) 6.200 7.900 6.150 5.600 6.400 NS
(2.600- (5.225- (4.500-9.700) (4.600-7.000) (4.850-9.950)
10.150) 11.725)
Linfocitos (células/pul) 4.800 2.300 1.850 1.500 2.000 <0,001
(3.625-5.125) (1.625-3.200) (1.500-2.100) (1.100-1.900) (1.450-2.950)
PCR (mg/dl) 2,1 (1,3-3,9) 3,4 (1,5-6,1) 2,9 (1,6-6,1) 3,2 (1,9-7) 3 (1,5-6,0) NS
PCT (ng/ml) 0,7 (0,1-1,4) 0,1 (0,1-0,1) 0,1 (0,1-0,4) 1,2 (0,0-2,4) 0,1 (0,1-0,4) NS

Las diferencias estadisticamente significativas se presentan en negrita. Datos expresados como frecuencia absoluta y porcentaje o como mediana y rango intercuartilico.

a: anos; PCR: proteina C reactiva; NS: no significativo; PCT: procalcitonina.
a Sibilancias que requirieron tratamiento broncodilatador.

b Prescripcién de macrélido o betalactamico en monoterapia.
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Figura 1 Resultados de las pruebas de deteccion de Myco-
plasma pneumoniae en nifios con NAC por grupo de edad.
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Figura 2 Resultados de las pruebas de deteccion de Myco-

plasma pneumoniae en ninos con NAC por ano.

coronavirus (cada uno en un paciente distinto). No hubo
casos con aislamiento de patogenos en sangre o liquido
pleural.

Presentacion clinica

El sintoma mas frecuente en pacientes con NACM fue la tos
(92,6%), seguido de fiebre (85,8%), rinorrea (45,1%), vomitos
(26,5%), hiporexia (19,8%), exantema u otra manifestacion
cutanea (9,9%), dolor abdominal (5,6%), dolor de garganta
(5,6%), diarrea (4,9%), cefalea (4,3%) y dolor toracico (2,5%).
El exantema fue urticariforme en 9 pacientes, macular en 2,
papular en uno y macular-petequial en otro. El resto de los
pacientes con manifestaciones cutaneas fueron evaluados
por un dermatologo, diagnosticandose de eritema multi-
forme, reaccion similar a la enfermedad del suero y pitiriasis
liquenoide y varioliforme aguda, respectivamente.

Al compararse las manifestaciones por grupos etarios
solo se observaron diferencias en la cefalea, que fue mas
frecuente en ninos en edad escolar (10,9% vs. 5,9% en prea-
dolescentes, sin casos en el resto de la cohorte; p=0,034),
probablemente debido a la dificultad de su evaluacién en
nifos mas pequenos. La fiebre y su duracion aumentaron
con la edad (tabla 1).

Los ruidos respiratorios descritos con mayor frecuencia
en la evaluacion inicial en urgencias fueron los crepitantes,
objetivados en 104/162 pacientes (64,2%), seguidos de
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Figura 3 Resultados de las pruebas de deteccion de Myco-

plasma pneumoniae en nifios con NAC por mes del ano.

hipoventilacion en 82/162 (50,6%), sibilancias en 33/162
(20,4%) y roncus en 6/162 (3,7%), sin diferencias entre
grupos de edad. La auscultacion pulmonar fue normal en 22
pacientes (13,6%).

De los 162 pacientes con NACM, 53 (32,7%) presenta-
ron sibilancias que requirieron tratamiento broncodilatador,
con mayor frecuencia en ninos pequenos (ver tabla 1) y en
pacientes ingresados (48,4% en pacientes hospitalizados vs.
22,4% en los no ingresados; p=0,001). De los 53 pacientes
con sibilancias, 18 (34%) requirieron corticoterapia sisté-
mica, con la misma distribucion por edad.

El hallazgo radiolégico mas comUn fue el infiltrado pulmo-
nar segmentario (62,3%). Otros patrones menos frecuentes
fueron el patron intersticial (27,2%) y el lobar (13,0%). Se
observo consolidacion redonda en 7 casos (4,3%). Quince
pacientes (9,3%) tuvieron afectacion multilobar; 79 (48,8%)
asociaron engrosamiento perihiliar y 5 (3,1%) atelectasia.
Se evidencié derrame pleural en 22 pacientes (13,6%).
El derrame fue pequeno en todos los casos (<12mm),
excepto en uno con tamano de 28 mm. Los pacientes con
derrame pleural solo difirieron de aquellos sin derrame en
el mayor porcentaje de hospitalizacion (44,4% vs. 67,6%;
p=0,052) y una menor frecuencia de tratamiento empirico
con macrolidos (48,6% vs. 18,2%; p=0,008). No se observa-
ron diferencias significativas en los hallazgos radioldgicos en
funcion de la edad.

Hallazgos de laboratorio

Se realiz6 recuento leucocitario en 105/162 pacientes con
NACM (64,8%), determinacion del nivel sérico de proteina
C reactiva en 104 (64,2%) y de procalcitonina en 11 (0,7%).
La figura 4 presenta una representacion grafica de los los
reactantes de fase aguda en sangre. Cabe resaltar la escasa
elevacion de los parametros inflamatorios, con las media-
nas de las siguientes determinaciones: leucocitos, 10.200
células/pl (RIC: 8000-12.900); neutrofilos 6.400 células/ ul
(RIC: 4.850-9.950); proteina C reactiva 3 mg/dl (RIC: 1,5-6);
y procalcitonina 0,1 ng/ml (RIC: 0,1-0,4).

Los recuentos leucocitarios y linfocitarios fueron signi-
ficativamente mas altos en nifos pequefos, lo que podria
deberse al distinto rango de normalidad en este grupo
etario, mientras que no hubo diferencias en el recuento
de neutrofilos o en los niveles de proteina C reactiva o
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Figura 4 Representacion grafica de los valores de los parametros inflamatorios en sangre.

procalcitonina (tabla 1). No se encontraron diferencias
significativas en las medianas de los parametros inflama-
torios en funcion de la presencia de derrame pleural o la
necesidad de ingreso hospitalario.

Tratamiento

El tratamiento empirico con macrélidos previo a la disponibi-
lidad del resultado de la deteccion de MP fue mas frecuente
en pacientes de mayor edad (79,4% en el grupo de 10-13
anos vs. 25% en ninos < 2 anos; p=0,001), con un predominio
de claritromicina (59,5%) frente a azitromicina en pacien-
tes tratados con macroélidos. Dividiendo el seguimiento en
2 periodos, observamos que la azitromicina se emple6 con
mas frecuencia en el segundo periodo (2013-2015) que en el
primero (2010-2012): 91,5 de los macrdlidos prescritos vs.
3,1% (p<0,001).

En 76 pacientes (46,9%) se habia prescrito antibiote-
rapia antes de la visita en la que se recogié la muestra
para las pruebas de deteccion de MP: un betalactamico
en 72 (44,4%), un macrélido en 3 (1,9%), y un betalacta-
mico en combinacion con un macrélido en un paciente (en
todos los casos el macrolido fue claritromicina). Treinta y
un pacientes (42,5%) habian sido diagnosticados de neumo-
nia previamente durante el episodio. No se encontré una
proporcion mayor de prescripcion de tratamiento empirico
con macrolidos en el momento de la recogida de la muestra
para deteccion de MP en pacientes que estaban siendo tra-
tados con un betalactamico en monoterapia, ni en pacientes
diagnosticados de neumonia los dias previos.

El tratamiento empirico se modifico al obtenerse los
resultados de las pruebas en 68 de los 162 pacientes (42%).
El ajuste consistio en el cambio de un betalactamico a un
macrolido en 21 de los 68 pacientes (30,9%), el paso de tra-
tamiento combinado con un betalactamico y un macrolido a
mantenimiento del macrolido en monoterapia en 26 (38,2%),
y la adicion de un macrolido a la antibioterapia con betalac-
tamico en curso en 21 (31%). Siete pacientes (4,3%) fueron

tratados con un betalactamico en monoterapia sin asociar
un macrolido, con resolucion de los sintomas.

Se ingreso a 64 pacientes (39,8%). La proporcion de hos-
pitalizacion fue superior en pacientes menores de 2 anos.
Veintitrés pacientes (14,2%) requirieron oxigeno suplemen-
tario, con una mayor proporcion en nifos pequeios. Tan solo
hubo 3 ninos que necesitaron ingresar en la unidad de cui-
dados intermedios, y ninguno requirié soporte ventilatorio.
Ningln paciente requiri6 ingreso en la unidad de cuidados
intensivos. Todos los pacientes presentaron resolucion cli-
nica y radiologica completa. De los pacientes con derrame
pleural, solo uno (4,5%) requirio drenaje.

Discusion

Hasta la fecha, numerosos estudios han descrito las mani-
festaciones clinicas de la NACM en pacientes pediatricos
hospitalizados®~ '3, pero, a nuestro conocer, el presente es
uno de los estudios mas amplios que describen las carac-
teristicas de las NACM en la edad pediatrica, incluyendo
pacientes ambulatorios. A pesar de su diseno retrospectivo,
la gran proporcion de pacientes de los que se obtuvieron
datos de evolucion nos permite establecer el curso clinico
de esta enfermedad en una muestra representativa de la
poblacion general, y no solo de los pacientes que requieren
ingreso.

Durante el periodo de estudio hubo 2 picos de incidencia:
el primero en 2011 también descrito en otras poblaciones
europeas'*'¢, y el segundo en 2015. Esto es consistente con
el patron epidémico ciclico de la NACM, por el que se sabe
que existen brotes cada 4 a 7 anos. Aln no se conoce bien la
razon de este patron. Es posible que el declive de la inmu-
nidad de grupo y los cambios en los genotipos circulantes de
MP en la poblacion faciliten la aparicion de brotes®.

La prevalencia estacional varia en funcion de la poblacion
bajo estudio. En paises con climas templados los brotes de
infeccion por MP suelen tener lugar en verano o a principios
de otoio, cuando otros patdgenos respiratorios son menos
prevalentes’. En nuestra muestra la mayor proporcion de
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casos positivos para MP correspondio al verano. No obstante,
hubo picos de incidencia en julio, noviembre y diciembre. La
mayor incidencia de infecciones respiratorias en noviembre
y diciembre, combinada con una relativa menor de infec-
ciones por MP, podria explicar el mayor nimero de casos de
NAC con menor proporcion relativa de casos positivos para
MP en estos meses.

Aunque, tedricamente, MP es un patdgeno que infecta
preferentemente a nifios en edad escolar, encontramos el
mayor nimero de casos en el grupo de 2 a 5 anos de edad. La
mayoria de los estudios en la literatura médica han descrito
picos en el grupo de 5 a 9 afos de edad®®'>", El porcen-
taje de positividad en nifos con infecciones de vias bajas
y su distribucion por edad fue similar a lo reportado en
un estudio unicéntrico reciente realizado en Dinamarca'®.
Un estudio poblacional multicéntrico de las NAC en nifos,
llevado a cabo en Estados Unidos, encontré una distribu-
cion relativamente homogénea de casos de MP por grupos
de edad, aunque la proporcion del total de casos de neu-
monia asociados a MP aument6 de manera sostenida con la
edad?. Esto es similar a lo observado en nuestra muestra,
con un porcentaje de positividad mas alto en pacientes de
mayor edad. En consecuencia, el tratamiento empirico de la
NAC con un macroélido podria contemplarse en ninos mayo-
res y las pruebas de deteccion de MP reservarse para nifios
mas pequenos, ya que la deteccion de MP podria conllevar
cambios en el tratamiento.

Aunque las guias actuales recomiendan el uso de la PCR
y la serologia en una muestra Unica para el diagnostico de
infeccion por MP'*2° | el gold standard diagnostico continua
siendo un aumento de al menos 4 veces en el titulo de anti-
cuerpos determinado en muestras séricas pareadas’’'. Esta
estrategia presenta inconvenientes en la practica clinica, ya
que dificulta la toma de decisiones con respecto a la instau-
racion de tratamiento y puede que su utilidad se limite a la
confirmacion retrospectiva del diagndstico. El desarrollo de
la PCR ha sido revolucionario en este sentido. Los datos de
nuestro estudio muestran un desplazamiento claro del uso
de métodos serologicos por el uso de la PCR para el diagnos-
tico. No obstante, quedan cuestiones sin resolver, como, por
ejemplo, la presencia de portadores asintomaticos, descrita
en nifos, que complica la interpretacion de los resultados
de la PCR?.

También observamos cambios en el uso de la claritromi-
cina, que se vio desplazada por la azitromicina en el segundo
periodo (91,5% vs. 3,1% porcentaje de prescripciones de azi-
tromicina del total de prescripciones de macrdlidos), un
tratamiento que resulta mas comodo. De hecho, las guias
norteamericanas de 2011 recomiendan la azitromicina como
antibiotico de eleccion'.

Los hallazgos de laboratorio asociados a la NACM fueron
remarcables. Cabe destacar la escasa elevacion de la pro-
teina C reactiva, con niveles similares a los reportados en
otros estudios” ', El principal motivo de preocupacion al
tratar a un nifio con NACM con un macrélido en monotera-
pia es la posibilidad de coinfeccion por S. pneumoniae y la
resistencia a antimicrobianos asociada a este patégeno. Un
articulo publicado por Chiu et al. reporto niveles mas altos
de proteina C reactiva en los casos de MP con coinfeccion
por S. pneumoniae en comparacion con los casos de monoin-
feccion por MP (66,5424,0mg/l vs. 296,1+114,3mg/l;
p<0,01)"2. En nuestra poblacion estudiada solo se detecto

un caso de coinfeccion bacteriana (por C. pneumoniae).
Otros autores han descrito proporciones de coinfeccion
bacteriana de hasta el 2% en pacientes con NACM?*. Esta
diferencia puede deberse a varios motivos: la epidemiologia
local, influenciada por la cobertura vacunal, el ambito de
estudio de la muestra, el tipo de muestras analizadas o los
criterios microbioldgicos empleados en la definicion de caso.

Nuestro estudio encontré diferencias en la presenta-
cién clinica entre grupos etarios. Las sibilancias asociadas
a NACM fueron significativamente mas frecuentes en nifos
mas pequenos, aunque nuestros hallazgos estan limitados
por el escaso niumero de pacientes en los que se realizaron
pruebas para detectar coinfecciones virales. En cualquier
caso, el analisis estratificado de los pacientes en los que se
realizaron pruebas de deteccion viral en muestras de frotis
nasofaringeo encontro una prevalencia mayor de sibilancias
en pacientes con coinfeccion viral, aunque la diferencia no
fue significativa (71,4% vs. 56,5%; p=0,481). La fiebre mas
elevada se observo en nifios de mayor edad, en los que el
diagnostico se realizo tras un tiempo mas prolongado de evo-
lucion de la misma. Entre los pacientes diagnosticados de
NACM, el 14,2% se encontraba afebril en el momento del
diagnostico. Esto es similar a lo observado en un estudio de
257 neumonias neumococicas en nifos, de los que el 10% no
presentd fiebre?.

Al contrario que otros estudios que encontraron que la
diarrea, los vomitos y la afeccion de las vias aéreas superio-
res son mas prevalentes en nifios pequefios con NACM®'7,
no encontramos diferencias en estas variables. Hasta el
25% de las infecciones por MP cursan con manifestaciones
cutaneas*. En nuestro estudio, uno de cada 10 pacientes
con NACM presentd exantema.

Algunos estudios han encontrado diferencias en la pre-
sentacion clinica de los nifios con NACM y coinfeccion
viral'>'3, En nuestra muestra, el analisis de los pacientes
en los que se realizaron pruebas de deteccion de virus
respiratorios en frotis nasofaringeo mostré que, en com-
paracion con los pacientes con resultados negativos, los
pacientes con coinfeccion viral tienden a ser mas jovenes
(mediana de edad 2,6 vs. 5,1 anos; p=0,033) e ingresar
en el hospital en una proporcion mayor (100% vs. 60,9%;
p=0,048).

Existen dudas sobre la necesidad de tratamiento en la
NACM?%?7, En nuestra muestra, casi todos los pacientes
recibieron un macrdlido antes o después de conocerse los
resultados de las pruebas de deteccion de MP. Una revision
Cochrane previa?' concluyé que no hay suficiente eviden-
cia sobre la eficacia de la antibioterapia en el tratamiento
de infecciones de vias respiratorias bajas asociadas a MP en
nifos.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En pri-
mer lugar, un resultado positivo de la PCR o la serologia
no descarta la posibilidad de una infeccion pasada o la pre-
sencia de coinfeccion, limitacion com(n en otros estudios
similares’~"2. No obstante, su evaluacién nos permitid des-
cribir el manejo de estas infecciones en la practica clinica
habitual con las pruebas disponibles en la fase aguda de
la enfermedad, y el seguimiento y tratamiento elegidos en
funcion de sus resultados. Al mismo tiempo, la naturaleza
retrospectiva del estudio impidié la recogida en todos los
pacientes de muestras para evaluar coinfecciones por otros
patdgenos o describir en todos los casos la evolucion de la
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enfermedad. Por Gltimo, al no realizarse rutinariamente un
estudio de sensibilidad a los macrélidos, no fue posible esta-
blecer la tasa de resistencia a antimicrobianos en nuestra
muestra. Dato interesante, ya que es bien conocido que la
circulacion de cepas resistentes a macrolidos ha aumentado
en todo el mundo?®-3°,

Para concluir, basandonos en el presente estudio, los
nifnos con NAC de mayor edad tienen la mayor proporcion de
infeccion por MP, siendo poco sintomaticos y con escasa ele-
vacion de parametros inflamatorios, pudiéndose beneficiar
del tratamiento empirico con macrolidos. Por consiguiente,
conocer la epidemiologia en un area geografica podria ser
importante para el abordaje de las NAC en ninos.
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