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RESUMEN

Estudio prospectivo, transversal, descriptivo y observacional efectuado para
conocer la etiologia de la neumonia comunitaria (NC) en nifios que acudieron al
Instituto Nacional de Pediatria del 1ero. de Febrero de 1998 al 30 de Enero de
1999 v evaluar la posible asociacién entre las manifestaciones clinico-
radiolégicas observadas y el germen identificado.

En cada paciente se realizd inmunofluorescencia indirecta en aspirado
nasofaringeo para identificacién de virus Sincicial respiratorio, Parainfluenza,
Inflienza y Adenovirus, hemocultivo y cultivo de aspirado bronquial {sélo en
aquellos pacientes con ventilacion mecanica) para aislamiento de agentes
bacterianos, asi como IgM en suero y cultivo de secrecidn faringea para
identificar Mycoplasma pneumoniae y microinmunofluorescencia de exudado
faringeo para deteccién de antigeno de Chlamydia .

Adicionalmente se correlaciond la edad del paciente, los datos clinicos
referidos a su ingreso vy los examenes generales de laboratorio con el agente
determinado

Los agentes virales fueron la causa mas frecuente, predominando dentro de
éstos el virus Sincicial respiratorio El aisfamiento bacteriano fue menor a lo
reportado en la literatura, encontrando sélo 2 casos de S aureus, asi mismo se
identificdé Mycoplasma pneumoniae en 2 casos. No se encontré asociacién
clinico-radiologica con el agente identificado, a excepcién de la presencia de
sibilancias y patréon radiolégice intersticial con e virus Parainfluenza, asi como
linfocitosis v elevacion de fas plaguetas (dentro del rango de lo normal) con el
virus Sincicial respiratorio



ANTECEDENTES
La neumonia es una enfermedad generalmente de etiologia infecciosa,

caraclterizada por inflamacion aguda del parénquima pulmonar que afecta el
espacio alveolar y/o el fejido intersticial, alterando fa ventilacién y/o la difusion
alveolar. {1-4) De acuerdo a su forma de adquisicién puede ser de tipo
comunitario (NC) o de adquisicion hospitalaria Conjuntamente con otras
afecciones agudas del tracto respiratorio representa ia NC representa Ia
principal causa de morbilidad y la segunda causa de mortalidad en todo el
mundo, produciendo aproximadamente 4 millones de muertes al afio en nifios
menores de 5 afios (1-5). Desafortunadamente la mayoria de las muertes
relacionadas a infeccion respiratoria aguda, ocurren en paises en vias de
desarrollo, donde se reportan tasas hasta 37 a 73 veces mas altas (2-8).
En México, después del frauma, la NC representa la segunda causa de muerte
y la principal causa de morbilidad (4)
Desde el punto de vista etiologico del 50 al 90% de los casos de NC son de
origen viral, siendo el virus Sincicial respiratorio, Parainfllenza, Inflienza A y B,
y Adenovirus, los virus mas frecuentemente encontrados. (8,11,19,24). La
incidencia de estos agentes es similar en paises industrializados asi como en
paises en vias de desarrollo. Si bien estos gérmenes son las causas mas
comunes de este proceso, han sido los menos estudiados, debido a la carencia
de métodos diagnésticos accesibles.
~ En cuanto a los casos de origen bacteriano, el neumococo es el responsable
hasta en un 0% de las ocasiones.
Desde hace tiempo se ha tratado de corretacionar los diferentes gérmenes con.
la edad de presentacion, asi se tiene que del nacimiento a los tres meses de
edad, la causa de la NC es viral en el 90% de los casos, los casos restantes
son producidos por bacterias, fundamentaimente por bacilos gram negativos
como E. coli y Klebsiella Como causas menos frecuentes, estan S. aureus, S.
pneumoniae y Streptococcus del grupe B, siendo este aitimo muy rare en
México. De los cuatro meses a los 5 afios de edad los agentes virales son la
causa del 75 a 80% de los episodios de NC Los casos de origen bacteriano
son producidos primordialmente por S pneumoniae y H influenzae tipo B En
los pacientes mayeres de cinco afios los virus son los causantes de alrededor
del 50% de las NC, predominando a nivel bacteriano el neumococo (70a 85%),
debiéndose considerar otras posibilidades como Mycoplasma pneumoniae 0 S
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aureus (4-5,9,11,19,24-25).

Desde hace algunos afios se ha intentado correlacionar las manifestaciones
clinicas observadas con el tipe de germen causal del cuadro neumoénico. Asi
las neumonias virales se caracterizan con ataque al estado general, tos leve,
fiebre no mayor de 38gdsc, anorexia y la cianosis es poco frecuente La
bronconeumonia por el virus Sincicial respiratorio se presenta con mas
frecuencia en menores de 2 afios, v se caracteriza por que el cuadro clinico
generaimente se acomparia de sibilancias y cianosis secundaria a hipoxia. El
virus Parainfluenza 3 se presenta en lactantes como causa de bronconeumaonia
y el tipo 1y 2 en nifios mayores, el cuadro clinico es similar al del virus Sincicial
respiratorio Los virus Influenza y Adenovirus no presentan un cuadro clinico
caracteristico La neumonia por Neumococo generalmente es precedida por
un cuadro de vias respiratotias altas, posteriormente con escalosfrios, fiebre 39
a 40 oC , tos productiva tipicamente verdosa, anorexia, taquipnea y cianosis
peribucal. El S aureus presenta un cuadro clinico muy variado que va desde
sintomatologia inaparente hasta fascies tdxica, y en ocasiones pueden
presentarse signos de chogue E! Mycoplasma pneumoniae se manifiesta por
un cuadro clinico de inicio lento y gradual, en ocasiones agudo con aparicién
de sintomas como malestar general, fiebre elevada, escalosfrios, mialgias,
cefalea intensa y tos la cual de inicio es seca y posteriormente productiva en
accesos. El espectro de la enfermedad por Chlamydia pneumoniae estd en
expansién, y la mayor parte de las infecciones tal vez sean leves o
asintomaticas, en varios estudios realizados se sugiere que sélo el 10% de las
infecciones dan por resultado neumonia clinicamente evidente (4,9,14,18-19)
El diagnostico de esta enfermedad se realiza sobre la base de los datos
clinicos, de laboratorio y gabinete De igual forma con lo reportado previamente
para los aspectos clinicos, se ha intentado correlacionar los hallazgos
radiolégicos con los gérmenes causales Asi se ha mencionado que las
neumonias virales presentan generaimente datos radiologicos como
horizontalizacién de los arcos costales, aumento de los espacios intercostales,
signos de atrapamiento de aire e infiifrado intersticial, en la mayoria de los
casos aungque no es patogndmonico. La neumonia por Mycoplasma
pneumoniae radioldgicamente presenta infiltrado micronodular bilateral con
broncograma aéreo. Los agentes bacterianos pueden manifestarse
radioldgicamente con infiltrados variables como: alveolar, alveclo intersficial
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hasta una imagen homogénea que sugiera consolidacion. (3,56 8)

Para el diagndstico etiologico se efectla actualmente estudios serolégicos
entre los cuales se incluyen la deteccion de anticuerpos contra antigenos
bacterianos y virales, por medio de aglutinacién en latex en suero y en orina,
inmunoelectroforesis, ELISA, y/o inmunofluorescencia indirecta y. directa (4,7-
8,13-15).

Los métodos répides como aglutinacién en latex e inmunoeleciroforesis en
ofina y en suero, utilizados para la deteccién de antigenos bacterianos de S
pneumoniae y H influenzae tipo b, han demostrado tener poca sensibilidad y
especificidad. (7-9)

Los estudios de ELISA para determinacién de anticuerpos para agentes
bacterianos ha demosfrado tener utilidad, siempre y cuando el intervalo entre el
cuadro y la determinacion serolégica sea corto; se ha reportado respuesta de
anticuerpos por este método, hasta en 45% de todos los casos de pacientes
con neumonia comunitaria, estas determinaciones se realizaron dentro de los
primeros 5 dias de admisién hospitalaria. (7-9)

La inmunofiuorescencia indirecta donde se utilizan anticuerpos monoclonales
para ¢l antigeno especifico, tiene una sensibilidad de 92%, especificidad de
95%, con valor predictivo positivo 92% y valor predictivo negativo 95%, lo que
nos habia de Iz utilidad de este método diagnéstico para agentes virales

Las técnicas de hemaglutinacién e inhibicién de la hemaglutinacion fienen los
inconvenientes de la dificultad de contar con los sueros especificos, Ia
obtencion y conservacidbn de los eritrocitos vy la obtencién del virus
(7.8,14,16,18,26).

Otro método para la identificacién de agentes bacterianos es el hemocultivo
Desafortunadamente la mayoria de los estudios relacionados en paises de vias
de desarrollo demuestra bajos porcentajes de aislamiento Asi su positividad en
la mayoria de las comunicaciones, es del 5 al 15%, con un promedic de 11%,
por lo que a este estudio se le considera no sensitivo, pero si especifico para el
diagnéstico de neumonia En |a fiteratura se reporta positividad en un rango del
30-60%. (3,5.7.8)

Finalmente, se tiene otros estudios poco practicos y controvertidos entre los
cuales se encuentra el cultivo de aspirado faringeo, transtraqueal y puncion

pulmonar. {(1,3,5,7)
El cultivo de aspirado faringeo y el aspirado transtragueal tiene una sensibilidad
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y una especificidad menor del 50%, por lo que estos estudios no se consideran
de mucha utilidad (1,3,5,7).

La puncién pulmonar y el estudio histopatologico, tienen pocas indicaciones
como son los procesos cronicos ¢ en pacientes inmunocomprometidos
{sensibilidad menor al 50%). (3,5,7,8)



JUSTIFICACION _
Dado que NC representa la principal causa de morbilidad y la segunda causa

de mortalidad en todo el mundo, aunado a que desde el punto de vista
eticlégico en forma global, del 50 al 90% de los casos de NC son de origen
viral, se planted el siguiente estudio con la finalidad de detectar los principales
agentes causales de este tipo de procesos.

Aunado a lo anterior, en forma secundaria se correlacicnaron los datos c¢linicos
y radiofégicos observados, con los germenes identificados tratando de brindar
lineamientos practicos para el abordaje ferapéutico de pacientes con esta

enfermedad

OBJETIVOS
1 Conocer la etiologia de la heumonia adquirida en la comunidad.

2 Determinar si existe una asociacion entre el tipe de germen enconirado y los

datos clinico y radiolégicos encontrados.

HIPOTESIS
1. Los agentes virales como causa de neumonia comunitaria son mas

frecuentes que los bacterianos
2, Existe asociacion significativa entre las  manifestaciones clinicas vy

radiologicas v los agentes etiolégicos identificados.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Observacional, descriptivo, fransversal y prospectivo
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MATERIAL Y METODOS

Criterios de Inclusion:

1. Edadde 1mes a 15 afios.

2 Cualquier género

3 Diagnoéstico de Neumonia comunitaria (Ver definiciones operacionales).
4. Carta de conseniimiento firmada por los padres o futores

Criterios de Exclusion:

1. Portadores de neumopatia crénica, tuberculosis pulmonar, enfermedades
hemato-oncoldgicas, inmunodeficiencias, desnufricién, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, retraso psicomotor, é dafio neurclégico

2. Pacientes con traqueostomia en el momento del ingreso (Ver definiciones

operacionales)

Material y Métodos:

Se captaron a todos los pacientes de 1 mes a 15 afios de edad que acudieron
a la consulta externa de urgencias y de infectologia del 1ero de febrero de
1998 al 3l de Enero de 1999 v en quienes se establecio el diagnéstico de NC
Se evalud al ingreso las manifestaciones clinicas y en forma adicional se
solicitaron biometria hematica A cada paciente se solicitd radiografia
postercanterior de tdrax. Para fundamentar el agente etioldgico se realizaron
los siguientes examenes: Para buscar etiologia viral se realizd
Inmunofluorescencia indirecta en aspirado nascfaringeo para virus Sincicial
respiratorio, Parainfluenza 1, 2 v 3, Influenza Ay B y Adenovirus En el caso
de la etiologia bacteriana se realizé un hemocultivo. En aquellos pacientes en
quienes los datos clinicos asi lo sugirieron, se efectud busqueda de
Mycoplasma pneumoniae por medio de IgM en suero vy cultivo de secrecidn
faringea, y microinmunofiucrescencia para deteccion de antigeno en exudado

faringeo de Chlamydia .



VARIABLES DE ESTUDIO

Variables independientes:

Edad (Meses), Género (Femenino ¢ masculino), Medio de procedencia (rurat 6
urbano), manifestaciones clinicas {taquipnea, tos seca, productiva, emefizante,
en &accesoes), temp. (oC), Cianosis, estertores {(gruesos, crepitantes,
subcrepitantes), sibilancias,

Nivel de Hb (gr/dh), Hto (%), cuenta leucocitaria (cifra en ndmero), (%) de
linfocitos, segmentados, eosindfilos, cuenta plaquetaria (cifra en nlimero).
Patrdn radiciégico. Se especifict el tipo de imagen radiolégica en el momento
del ingreso: Intersticial, Bronconeuménico, Condensacion (lobar), Atelectasia,

Mixto y sobredistensién pulmonar

Variabies dependientes

- Hemoculfivo: Positivo o Negativo. Agente encontrado.

- Cultive de aspirado bronguial: Positivo(se especificé agente) 6 Negativo.

- Inmunocflucrescencia indirecta: Positivo, se especificé para que agente
{Sincicial respiratorio, Adenovirus, infllenza A ¢ B, Parainfilienza 1,2, 6 3), é
Negativo.

-lgM vy cuitivo en suero para Mycoplasma pneumoniae: positivo 6 negativo.
-micreinmunoflurescencia en exudado faringeo para deteccién de antigeno de

Chtamydia : positivo 6 negativo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se captd la informacién através del paquete Excell para Windows y se analizd
en computadora personal Pentium 1, disco duro de 2 Gigabytes, 32 Mb en
RAM através del paquete estadistico SPSS 8.0 Se efectud descripcién de las
variables mediante medidas de tendencia central y dispersién con calculo de
medias y desviacion estandar para variables con distribucion Gaussiana y
mediante mediana, minimos-maximos para variables con distribucion sesgada
y porcentajes para variables categbricas Se efectué comparacidon de las
variables categdricas de acuerdo al tipo de germen identificado mediante chi
cuadrada, asi como mediante t-student, U-Mann Whitney, ANOVA o Kruskall-
Wallis para variables continuas El nivel de significancia ufilizado fue p<0.05
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DEFINICIONES OPERACIONALES

-Neumonia: infeccién de las vias respiratorias inferiores, caracterizada por tos,
fiebre, y manifestaciones de dificultad respiratoria, con presencia ¢ no de

estertores
-Neumonia comunitaria: neumonia adquirida extrahospitalariamente.

-Tos: Reflejo defensivo regulado por el centro tusigeno y consiste en aspiracion
forzada con la glofis cerrada, que por presidn expulsa aire a gran velocidad.

-Cianosis: coloracion azulada de la piel y mucosas.
-Anorexia: falta de apetito
-Fiebre: reaccién del organismo, con elevacién de la temperatura corporal

-Taquipnea: incremento de la frecuencia respiraforia por minuto en refacion a la

edad del paciente

-Estertores: ruidos andmalos que acompafian a los ruidos respiratorios
propiamente dichos, modificados o no en sus caracteres.

-Estertores gruesos: ruidos respiratorios de tonalidad grave
-Estertores crepitantes:estertor hiimedoe audible al final de la inspiracion

-Estertores subcrepitantes: estertor himedo que se percibe durante toda la

fase respiratoria,

-Sibilancias: sonidos profongados de tono elevado y en ocasiones con

caracteristicas musicales
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CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que el estudio implicé ia toma de hemocultivo, asi como determinacion de
estudios de laboratorio y gabinete, los cuales representaron riesgos minimos;
sometiéndose el proyecto a consideracion por la comisién de ética de la
Institucién, el cual fue aprobado por dicha comision, para realizarse.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 145 pacientes, 83 nifles (57%) vy 62
nifias (43%). La mediana de edad para el total de la muestra fue de 7 meses,
con valores que oscilaron de 1 mes a 180 meses. Desde el punto de visia
efiolégico en 93 pacientes {64.1%), se identificaron diversos agentes virales
(Tabla 1) En los 52 pacientes restantes (35 9%), sdle en 2 pacientes fue
posible aislar Staphylococcus aureus y en dos Mycoplasma pneumoniae. En
los 48 pacientes restantes (33 1%), no fue posible identificar ni aislar ningun
tipo de agente etiologico Se efectud la correlacion entre las manifestaciones
clinicas y radioldgicas observadas con el agente viral identificado,
observandose correlacion significativa para la presencia de sibilancias (chi
cuadrada 15.2, 4 g.i, p 0 004), el patron broncocheumaédnico (chi cuadrada 10.05,
4gt, p004)y el patron intersticial {chi cuadrada 38.8,4 g 1., p 0 00000) (Tabla
2y 3) Se realizd la correiacidn entre los valores de la biometria hematica en
relacibn con los agentes identificados, observandose diferencias
-estadisticamente significativas para el % de linfocitos asi como para la cifra de

plaguetas (tabla 4).

Tabla 1. Frecuencia de agentes virales

Agente identificado Nimero de casos | Porcentaj.
Sincicial Respiratorio 50 35%
Influenza 20 14%
Adenovirus 10 7%
Parainfluenza 13 9%
Sin identificacion viral 50 35%
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas de acuerdo al agente identificado

Parametro VSR | Influenza | Adenovirus | Parainfluenza Sin Valor p
(%) (%) {%) (%) Identificacién
viral {%)

Tos productiva 42 30 30 54 50 NS
Tos emetizante 54 55 30 53 52 NS
Tos seca 60 60 70 54 46 N3
Tos en accesos | 64 60 20 61 56 NS
Fiebre 100 g0 100 92 94 NS
Cianosis 64 55 30 69 65 NS
Taquipnea 78 95 90 100 87 NS
Anorexia 76 85 60 92 65 NS
Sibilancias 14 15 30 47 19 004
Estertores

gruesos 18 25 20 38 37 NS
Estertores

subcrepitantes 10 5 0 8 17 NS
Estertores

crepitantes 80 75 90 69 67 NS

Tabla 3. Hallazgos radiolégicos de acuerdo al agente identificado

Hallazgo VSR | Influenz | Adenovirus | Parainfluenza Sin Valor
(%) (%) (%} (%) Identificac. | p
viral (%)

Atelectasia 2 0 0] 0 12 NS
Bronconeumanico 36 40 40 8 54 .04
Cendensacién 4 5 10 0 15 NS
Intersticial 56 55 50 92 12 000
Sobredistensién 4 0 0 0 13 NS
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Tabla 4. Parametros de laboratorio de acuerdo al agente identificado

Param VSR Influenza | Adenovirus Parainfl, Sin identific. | Val

(xtds) {(xxds) {(xtds) (xxds) viral p
(x+d.s.)

Hb 1153216 [ 1209+207 [ 12552190 | 12.07 161 | 1112244 | NS

{gr/dl)

Leucoc.

{cfmm3) | 1540048112 | 1327544369 | 1352045902 | 1267643010 | 1385146041 | NS

Neutrof

. (%) 42 + 20 47 £17 62125 55+ 20 49 + 23 NS

Linf.

(%) 52+£22* 44 £ 22 27+18 42 £ 21 42 £ 22 .02

Monoc.

(%) 2+2 58 2+2 1+£2 4412 NS

Eosin.

(%) B+16 9%15 B+14 3+ 1.1 4.9 NS

Band.

(%) 3+ 1.1 1.5+4.1 2.4 0 3£1 NS

Plag.

{e/mm3) |[360m+189m | 247m+102m | 209m+138m | 206+63m | 328m+153m | 006

* Comparaciones multiples Bonferroni

m=mil.




DISCUSION Y CONCLUSIONES

En la mayorfa de los estudios la causa especifica de la NC, no se identifica
hasta en ¢l 40% a 60% de los casos (3,5,6,29), en este estudio se identificd Ia
eticlogia en el 66.8% No hubo diferencias en la frecuencia eticldgica de la NC
con relacién a lo reportado en Ila literatura(1-7,12,13,28,29), encontrando a los
virus, como los agentes causales mas frecuentemente identificados, y de éstos
predomind el virus sincicial respiratorio, que se identificd hasta en el 35% de los
casos Del total de agentes identificados; los virus, representaron el 95.8%,
debido a la alta frecuencia ya conocida(12,17,19,28), de estos agentes como
causa de NC, en menores de 5 afos y probablemente al método de
identificacion utilizado como la inmunofluorescencia indirecta, la cual es una
prueba diagndstica (il(10,16,17,18), con un alto valor predictivo positivo y
negativo. El aislamiento bacteriano fue en 1.3% del total de casos, menor a lo
reporfado en la literatura donde se aisla en 10% a 20% de los
casos{4,5,25,27); ya se conoce que los métodos utilizados para el aislamiento
bacteriano no han demaostrado ser Utiles(8,9), y ademas no se justifica en este
tipo de padecimientos en la mayoria de los casos realizar procedimientos
invasivos (biopsia pulmonar) para conocer el agente etiolégico. Otra posible
causa de no fener aislamiento bacteriano, es posiblemente al uso
indiscriminado antimicrobiano al que son sometidos este tipo de pacientes en el
inicio de la enfermedad, previo a la utilizacidén de pruebas diagnésticas Esto
representa un problema, por lo que se deben de desarrollar mejores pruebas
diagnésticas para conocer la eticlogia bacteriana en la NC, asi como
concientizar a la sociedad médica para una mejor prescripcion de tratamientos
antimicrobianos, cuando se justifique su indicacion En el estudio mas del 90%
de los casos fueron en menores de 5 afios, periodo de tiempo en el que el
Mycoplasma pneumconiae no es causa frecuente de NG, lo que pudiera explicar
la baja identificacién de este agente. En la NC no existe un cuadro clinico
caracteristico, ni un patron radioldégice o de laboratoric en asociacion a algun
agente(1,2,4,5,); llama la atencion en los resultados obtenidos que se encontré
diferencia estadisticamente significativa en 1a asociacién de sibilancias y patron
radioldgico intersticial con el virus Parainfluenza, asi como la presencia de
linfocitosis y aumento de plaquetas(aunque sin plaquetosis) con el virus
Sincicial respiratorio, estos resultados pudieran compararse con estudios

posteriores, para establecer o no esta asociacion.
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