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Pregunta y tipo de estudio

En neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) en nifios, ;es posible desarrollar una
herramienta diagnostica que, combinando datos clinicos, radiolégicos y analiticos, ayude
a diferenciar la etiologia virica de la bacteriana? ;Y NAC bacteriana tipica de atipica?

Estudio observacional prospectivo, de cohortes, multicéntrico, realizado en dos fases:
una primera fase piloto (abril 2012-marzo 2015), y una segunda fase (diciembre 2017-
mayo 2019), con la participacion de 17 hospitales espafioles terciarios y secundarios.

Resumen
METODOS: Se incluyeron 495 nifios (1 mes-16 afios) ingresados por NAC.

La NAC fue definida por fiebre e imagen radiografica compatible al ingreso, segun los
criterios de “WHO Vaccine Trial Investigators Radiology Working Group”, que establece 3
grupos: “consolidacién” -con o sin derrame-, "otros infiltrados” o “normal”. El derrame
pleural fue confirmado por ecografia. Fueron criterios de exclusiéon: inmunosupresion,
cardiopatia crénica, enfermedad pulmonar crénica (excepto asma), hospitalizacion los 30
dias previos, sospecha de aspiracidén y cuerpo extrafio en via aérea.

Se realizd un estudio etiologico exhaustivo, permitiendo la clasificacion de la NAC en los
siguientes grupos:



1. Infeccion bacteriana tipica (S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes, H. influenzae,
otros): deteccion en sangre o liquido pleural (LP) por cultivo o PCR, antigeno S.
pneumoniae en LP.

2. Infeccidn bacteriana atipica (M. pneumoniae, C. pneumoniae): deteccion por PCR en
aspirado nasofaringeo (ANF), seroconversién o aumento significativo en el titulo
de IgG.

3. Infeccidn viral: ausencia de 7y 2 y deteccion por PCR en ANF de VRS, virus de la
gripe, parainfluenza, metapneumovirus humano (hMPV). Otros virus respiratorios no
fueron incluidos por su inespecificidad en NAC. Los casos con deteccidon
concomitante de alguna bacteria y virus como agentes plausibles, fueron
clasificados como bacterianos.

Se desarroll6 una escala en dos pasos: Paso 1: Diferenciar NAC virica de bacteriana; Paso
2: En las NAC bacterianas, diferenciar tipica de atipica. Se recogieron variables clinicas,
radiolégicas y analiticas al ingreso, excluyendo aquellas subjetivas o dificiles de obtener.
El 70% de los registros de la base de datos se empled para el desarrollo de la escala, y el
30% restante para su validacion.

Se seleccionaron las variables mas significativas segun el analisis multivariable realizado
en cada uno de los dos pasos, asociandoles una puntuacion segun su Odds Ratio. Tanto
para las variables cuantitativas como para la puntuacién en la escala, se buscé el punto
de corte que maximizase la especificidad (E) manteniendo la sensibilidad (S) superior al
80% para etiologia bacteriana (Paso 1) y para etiologia bacteriana tipica (Paso 2).

Finalmente, la escala se implementé en una App (Pneumonia Etiology Predictor), que
calcula la probabilidad de cada etiologia. Es gratuita en Apple Store y Android.

RESULTADOS: De los 495 pacientes reclutados, 465 (94%) recibieron antibidtico al
ingreso.

Se obtuvo diagnéstico etiologico en 262 nifios (53%), con una edad media de 2 afios,
52.3% varones. De ellos, 138 NAC (52.7%) eran virales y 124 (47.3%) bacterianas: 40
(15.3%) bacteriana tipica y 84 (32%) bacteriana atipica.

Paso 1. S para NAC bacteriana 97%, E 48%, Area bajo la curva (AUC) 0.81, Valor predictivo
negativo (VPN) 95%. Variables incluidas: edad >3 afios, ninguna dosis de vacunaciéon
antineumocdcica conjugada, consolidacion en radiografia, ausencia de trabajo
respiratorio, ausencia de sibilancias, temperatura >37.7°C, leucocitos >15000/mm? o
<4000/mm?3, neutrdéfilos >10000/mm?3, hemoglobina >11 g/dl, proteina C reactiva >100
mg/I.

Paso 2. S para NAC bacteriana tipica 100%, E 64%, AUC 0.9, VPN 100%. Variables incluidas:
edad <3 afios, ausencia de tos, ausencia de sibilancias, presencia de trabajo respiratorio,
hemoglobina <11 g/dl, leucocitos >15000/mm? o <4000/mm?, neutréfilos >10000/mm?,
Variables como consolidacion en la radiografia, proteina C reactiva o procalcitonina no



fueron finalmente incluidas por presentar intervalos de confianza muy amplios o pérdida
de datos.

Tanto en el Paso 1 como en el 2, se obtienen unos puntos de corte con alta Sy VPN.
Ninguna de las NAC bacterianas tipicas y s6lo 1 de las 34 de las bacterianas atipicas
fueron clasificadas como viricas. Ninguna NAC bacteriana tipica fue clasificada como
atipica.

Comentario del revisor. qué aporta e implicaciones
clinicas y de investigacion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, la resistencia antimicrobiana es una de las 10
principales amenazas mundiales para la salud publica '. Se estima que en el afio 2050,
las infecciones por gérmenes multirresistentes seran responsables de unos 10 millones
de muertes, mas que las atribuibles al cancer 2. Sin duda, una de las multiples causas de
la creciente resistencia a los antibidticos es su prescripcién inadecuada.

Las infecciones respiratorias de vias bajas suponen la primera causa de hospitalizacion
en menores de 5 afios. Es bien conocida la sobreprescripcion y el consumo antibiético
abusivo en dichas infecciones, donde la etiologia virica es la mas frecuente.
Concretamente, en el caso de las NAC hospitalizadas, Jain S et al 3 estudiaron a mas de
2300 nifios (edad media 2 afos), identificando el agente etioldgico en mas de 2200: en el
66% uno o mas virus, en el 8% una bacteria y en el 7% bacteria y virus. Sin embargo, la
mayoria de los nifios ingresados con NAC reciben antibiéticos. Como ejemplo, los datos
referidos en este estudio de Tagarro et al: Se prescribié antibioterapia al 94% de los nifios
al ingreso (cuando mas de la mitad de las NAC en las que se conoci6 posteriormente la
etiologia eran viricas y sélo un 15% bacterianas tipicas). Con el empleo de la escala, se
podrian haber evitado aproximadamente la mitad de los antibioticos prescritos en las
NAC viricas incluidas en el estudio.

A pesar de un estudio etioldgico exhaustivo, sélo se pudo identificar el agente etiologico
en el 53%. Es decir, que en casi la otra la mitad de los nifios no fue posible conocer la
etiologia. Hay que tener en cuenta, ademas, que la bateria de pruebas microbiolédgicas
realizadas no esta disponible en muchos niveles asistenciales. Para la escala y App
desarrolladas, sélo son necesarios datos clinicos, radiolégicos y analiticos basicos, que si
estan a disposicion de muchos clinicos. La escala tiene un alto VPN, por lo que ante una
puntuacién indicativa de NAC viral, es seguro no iniciar antibioterapia.

Por todo lo expuesto, la escala y la App desarrolladas son una herramienta util, segura'y
facil de usar, que puede ayudar al clinico en la decisidon de iniciar o no antibioterapia
empirica, mejorando la adecuacion de la prescripcidn antibiética en estos cuadros.




! Disponible en: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-

resistance
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