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Resum

Fonament. Mycoplasma pneumoniae i Chlamydophila pneu-
moniae s6n agents causals freqlients de la pneumonia ad-
quirida a la comunitat (PAC) en pediatria, i les técniques
com la reaccié en cadena de la polimerasa (PCR) poden
facilitar-ne el diagnostic etiologic precog, adequant
I'antibioterapia emprada.

Objectiu. Descriure I'Gs d’aquesta técnica en el maneig am-
bulatori dels pacients pediatrics amb PAC que acudeixen a
urgéncies.

Meétode. Estudi observacional, retrospectiu i descriptiu de
pacients pediatrics diagnosticats de PAC a urgéncies amb
maneig ambulatori.

Resultats. De 67 pacients, el 32,8% va obtenir un resultat
positiu per a bacteris atipics. El percentatge de resultats
positius en <4 anys va ser del 10,0% i en =4 anys del
42,6% (p=0,021). Van rebre antibidtic empiric a I'alta 49
pacients dels 67 (73,1%): 31 macrolids, 12 betalactamics
i 6 ambdoés. Amb el resultat de la PCR, per resultat negatiu
es van retirar els macrolids a 25 dels 37 als quals se’ls
havia pautat (67,6%) i es va pautar a 10 dels 22 casos
positius que no els estaven rebent (45,5%).

Conclusions. La PCR de bacteris atipics facilita el diagnos-
tic microbioldgic rapid i I'adequacié de I'antibioterapia, i,
sobretot, evita I'excés de tractament amb macrolids a les
urgéncies pediatriques.

Paraules clau: Mycoplasma pneumoniae. Chlamydophila
pneumoniae. Pneumonia. Reaccid en cadena de la polime-
rasa. Macrolids.

Uso e LA PCR DE BACTERIAS ATiPICAS EN EL MANEJO AMBULATORIO
DE PACIENTES CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD QUE ACUDEN
A URGENCIAS

Fundamento. Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumo-

niae son agentes causales frecuentes de la neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) en pediatria, y las técnicas como la reaccién

en cadena de la polimerasa (PCR) pueden facilitar su diagnéstico
etiolégico precoz, adecuando la antibioterapia utilizada.

Objetivo. Describir el uso de esta técnica en el manejo ambulatorio
de los pacientes pediatricos con NAC que acuden a urgencias.

Método. Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo de pa-
cientes pediatricos diagnosticados de NAC en urgencias maneja-
dos ambulatoriamente.

Resultados. De 67 pacientes, el 32,8% obtuvo resultado positivo
para bacterias atipicas. El porcentaje de resultados positivos en <4
afios fue del 10,0% y en =4 afios de 42,6% (p=0,021). Recibie-
ron antibiético empirico 49 pacientes de los 67 (73,1%): 31 ma-
crélidos, 12 betalactdmicos y 6 ambos. Con el resultado de la
PCR, por resultado negativo se retiraron los macrélidos a 25 de los
37 alos que se les habia pautado (67,6%) y se paut6 a 10 de los
22 casos positivos que no los estaban recibiendo (45,5%).

Conclusiones. La PCR de bacterias atipicas facilita el diagnéstico
microbioldgico rapido y la adecuacién de la antibioterapia, evi-
tando sobre todo el exceso de tratamiento con macrélidos en
urgencias.

Palabras clave: Mycoplasma pneumoniae. Chlamydophila pneumo-
niae. Neumonia. Reaccién en cadena de la polimerasa. Macrélidos.

Use oF PCR FOR ATYPICAL BACTERIA IN THE AMBULATORY MANAGEMENT
OF PATIENTS WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA SEEN IN THE
EMERGENCY DEPARTMENT

Background. Mycoplasma pneumoniae and Chlamydophila pneu-
moniae are frequent causative agents of community-acquired
pneumonia (CAP) in children. Technigues such as the polymerase
chain reaction (PCR) can facilitate early diagnosis and adequacy
of antibiotic therapy.

Objective. To describe the use of this test in the ambulatory mana-
gement of children with CAP seen in the emergency room.

Method. Observational, retrospective and descriptive study of chil-
dren diagnosed with CAP in the emergency room and managed as
outpatients.

Results. Sixty-seven patients were recruited and 22 (32.8%) had a
positive PCR for atypical bacteria. The percentage of positive results
in children <4 years was 10.0% and it was 42.6% in children =4
years (p=0.021). Forty-nine (73.1%) patients received antibiotic
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treatment: 31 received macrolides, 12 beta-lactams and 6 both.
The results of the PCR test resulted in discontinuation of macrolide
treatment in 25 of 37 patients (67.6%) after a negative PCR test
and in its prescription to 10 of the 22 (45.5%) positive cases that
were not receiving it.

Conclusions. The use of PCR for atypical bacteria in the emergency
department facilitates rapid microbiological diagnosis and the ade-
quacy of antibiotic therapy, avoiding over-treatment with macrolides.

Keywords: Mycoplasma pneumoniae. Chlamydophila pneumoniae.
Pneumonia. Polymerase Chain Reaction. Macrolides.

Introduccio

La pneumodnia adquirida a la comunitat (PAC) és una
entitat clinica molt freqlient en la infancia que s'associa
a una morbiditat important en paisos desenvolupats i a
una alta mortalitat en paisos en vies de desenvolupa-
ment, amb una incidéncia anual observada en estudis
fets a Espanya de 30-36 casos/1.000 infants menors
de 5-6 anys !, i més baixa (11-16 casos/1.000 infants)
en més grans de 5 anys.

Es defineix com una infeccidé aguda del parénquima
pulmonar que afecta un pacient immunocompetent
exposat a un microorganisme fora de I'hospital, amb
clinica de tos i/o dificultat respiratoria i amb evidencia
radiologica d’infiltrat pulmonar agut. Es considera com
a condicié que no hagi estat hospitalitzat entre els 7 i
els 14 dies previs a I'inici dels simptomes o que aquests
comencin en les primeres 48 hores des de la seva
hospitalitzacio.

La pneumonia atipica és una causa freqlent de PAC,
que es caracteritza per un inici lent de simptomes ca-
tarrals amb febre moderada i tos irritativa, i en ocasions
dificultat respiratoria. L'auscultacié sol ser d’afectacié
generalitzada, de caracteristiques bronquials, acom-
panyada d’espasticitat. Letiologia és freqlentment
virica en menors de 3 anys i bacteriana en majors de 3
anys, i provoca infeccions que es poden cronificar
sense I'Us d'una antibioterapia adequada.

Diversos estudis demostren que tot i que la major part
dels processos respiratoris observats en infants de fins
a b anys son d’origen viric, aquest grup de poblacié és
el més exposat a I'is d’antibiotics, juntament amb el de
més grans de 85 anys 3°. L'existéncia de resistencies
bacterianes és molt important, i tractar amb antibio-
terapia innecessaria comporta riscs d’al-lergies i toxici-
tat innecessaris; I'impacte ecologic sobre la flora respi-
ratoria i intestinal és considerable, ja que elimina els
bacteris sensibles i permet el creixement i la colonitza-
ci6 de bacteris resistents &7,

A causa de l'escassa sensibilitat d’alguns estudis mi-
crobiolodgics utilitzats fins al moment, la dificultat per
obtenir mostres adequades, la caracteristica invasiva
de proves diagnostiques especifiques i la poca relacié
cost/benefici, no es recomana fer de rutina estudis mi-
crobiologics en pacients sans amb PAC amb clinica
lleu-moderada que seran tractats a nivell extrahospita-

lari 1 89 de manera que el diagnostic etiologic de la
PAC pot significar un repte.

En els Ultims anys, ha augmentat I'Gs de la tecnologia
molecular de forma exponencial: és més sensible que
els metodes microbiologics convencionals, i augmenta
el rendiment microbia en els pacients amb PAC 1011,
En els centres que disposen d'una amplia bateria de
proves es pot aconseguir congixer I'agent etiologic fins
al 85% dels casos 101216 jaquestes técniques s'utilitzen
cada vegada més. No obstant aix0, cal anar amb pre-
caucio amb els resultats obtinguts, ja que s’ha vist que
es poden obtenir casos positius de PCR per a bacteris
atipics en pacients asimptomatics V7.

Una de les tecniques utilitzades que incrementen sig-
nificativament la sensibilitat d’aquestes proves molecu-
lars és la reaccié en cadena de la polimerasa (PCR) de
bacteris atipics en secrecions nasofaringies, que per-
met la deteccié qualitativa per PCR a temps real de
I'ADN de M. pneumoniaey C. pneumoniae de manera
rapida en els casos de sospita de pneumonia atipica.
La implementaci¢ d’aquesta técnica podria garantir la
correcta prescripcié antimicrobiana en pacients amb
PAC, i contribuir a la disminuci6é de I'aparici6 de bac-
teris resistents.

Es per aquest motiu que I'objectiu d’aquest estudi va
ser descriure la utilitat de la PCR de bacteris atipics en
el maneig ambulatori de pacients pediatrics que acu-
dien a urgencies del nostre centre amb sospita de PAC
atipica o indeterminada.

Meétode

Es tracta d’un estudi clinic observacional, retrospectiu
i descriptiu de pacients entre 0 i 14 anys amb criteris
de pneumonia atipica o indeterminada que havien
acudit al Servei d’Urgencies de I'Hospital Universitari
Mutua Terrassa (HUMT) entre gener de 2016 i desem-
bre del 2018 i que no requerien hospitalitzacié, als
quals se'ls havia fet la PCR de M. pneumoniae i C.
pneumoniae.

Per establir els criteris de pneumonia atipica o indeter-
minada es va utilitzar I'algoritme diagnostic de la PAC
basat en la suma de criteris clinics, analitics i radiolo-
gics de I'AEP 8 i es van seleccionar els pacients amb
PAC atipica i els pacients amb PAC indeterminada. A
tots els pacients inclosos se’ls havien recollit mostres
nasofaringies a urgencies per detectar M. pneumoniae
i C. pneumoniae mitjancant la tecnica RealCyclerSC
MYCH, que té una sensibilitat superior al 95% i una
especificitat propera al 100%. La mostra era rebuda al
laboratori extern (CatLab Parc Logistic de Salut, Vilade-
cavalls) entre les 9 i les 15 hores de dilluns a divendres
i el temps mitja des que es cursava la prova fins a ob-
tenir el resultat eren unes 24 hores, a excepcié dels
examens de les mostres cursades els divendres a la
tarda o dissabtes, que es feien els dilluns i tardaven
fins a 48 hores.
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El tractament inicial s’indicava segons el criteri del
metge del Servei d’Urgéncies. A causa de I'atencio sa-
nitaria integrada i transversal entre I'hospital participant
i els nou centres d’atenci6 primaria que formen part de
la seva unitat integrada, situats a Terrassa, Sant Cugat,
Rubf, Olesa de Montserrat, Viladecavalls i Ullastrell, als
pacients se'ls indicava que sol-licitessin una visita de
control al seu centre ambulatori al cap de 24 hores de
cursar la mostra o bé el dia laborable segtient, amb la
finalitat d’obtenir el resultat de la prova i revisar el trac-
tament pautat.

Es van recollir caracteristiques demografiques, clini-
ques, analitiques i terapeutiques dels casos positius i
negatius per PCR de bacteris atipics.

Es van descriure les variables categoriques amb fre-
gleéncies i percentatges i es van comparar entre els
pacients amb PCR positiva i PCR negativa per bacteris
atipics amb la prova de khi-quadrat o el test exacte de
Fisher quan el comptatge d’'alguna de les caselles era
inferior a 5 casos. Es va avaluar la normalitat de les
variables quantitatives visualment i mitjangant els tests
de Shappiro-Wilk i Shapiro-Francia. Les variables
quantitatives normals es van descriure mitjancant mit-
jana i desviacio estandard i les no normals mitjangant
mediana i rang interquartilic. Les diferéncies en varia-
bles quantitatives entre casos positius i negatius es van
avaluar mitjancant el test de t-Student, si seguien una
distribucié normal, 0 amb el test de rangs de Wilcoxon,
en cas contrari. El nivell de significacio estadistica es
va fixar en p<0,05. Totes les analisis s’han fet amb
I'SPSS Statistics 25.0 (IBM corp, NY).

Resultats

Entre el gener del 2016 i el desembre del 2018 es van
reclutar un total de 67 pacients menors de 15 anys als
quals se'ls va fer la PCR per a bacteris atipics en
I'aspirat nasofaringi. La taula | resumeix les principals
caracteristiques epidemiologiques i cliniques dels pa-
cients inclosos.

Es van detectar patdgens atipics en 22 casos (32,8%):
20 van tenir una PCR positiva per a M. pneumoniae i
2 per a C. pneumoniae.

Es va analitzar la distribucié mensual dels casos posi-
tius, i es van detectar més casos de M. pneumoniae als
mesos de tardor i hivern, amb un augment relatiu dels
casos al desembre (Fig. 1).

La PCR de bacteris atipics va ser positiva en 20/47
(42,6%) dels infants que tenien 4 anys o més i 2/20
(10%) en menors de 4 anys, sent la diferencia estadis-
ticament significativa (p=0,021).

Es van trobar diferéncies significatives en el nombre de
dies de febre que presentaven els pacients en el mo-
ment d’acudir a urgencies; presentaven més dies de
febre els pacients que van obtenir un resultat positiu
de la PCR de bacteris atipics que els que van obtenir

un resultat negatiu (4 dies enfront 2 dies; p=0,005).
No hi va haver diferencies significatives entre la resta
de simptomatologia i el resultat de la PCR.

Es va fer analitica sanguinia a tots i no hi va haver di-
ferencies significatives en cap valor analitic (Taula Il).

Davant la sospita de pneumonia atipica i segons el cri-
teri del metge d’'urgencies, es van prescriure antibiotics
empiricament en el 73,1% dels casos i el 26,9% dels
pacients va rebre tractament simptomatic. La figura 2
mostra els resultats de les PCR de bacteris atipics en
cada grup de tractament.

Després de l'arribada del resultat de la PCR de bacteris
atipics es va ajustar el tractament antibiotic macrolid
en 35 pacients (52,2%): en 25 de 37 pacients a qui
s'havia prescrit tractament amb macrolids es va retirar
perque presentaven una PCR negativa i en 10 es va
iniciar aquest tractament perqué tenien una PCR posi-
tiva i continuaven amb clinica.

En 18/67 (26,9%) pacients es va fer una determinacié
de PCR multivirus en I'aspirat nasofaringi a més de la
PCR per bacteris atipics, i van ser positives 9/18 (50%)

Tauta l

Resum de les caracteristiques demografiques i cliniques

Caracteristiques Freqgiiencia n (%)
Edat (anys) 0-3 20 (29,9)
4-14 47 (70,1)
Sexe Femeni 31 (46,3)
Masculi 36 (53,7)
Simptomes Tos 58 (86,6)
Febre 62 (92,5)
Rinorrea 35(52,2)
Expectoracio 15 (22,4)
Vomits 7 (10,4)
Diarrea 3(4,5)
Astenia 34,5
Malestar 3(4,5)

TauLa II

Analisi descriptiva de les variables quantitatives

Variahles RealCyclerSC RealCyclerSC Valor p

MYCH positiva MYCH negativa

(n=22) (n=45)

Temperatura (°C) | 38,8 (38,0-39,0) | 38,5 (38,0-39,0) 0,84
Febre (dies) 4 (3,0-6,0) 2 (1,0-4,0) 0,005
Recompte 11309,1 (3676,6) | 13136,0 (3963,5) | 0,06
leucocits
(/mm3)*
Recompte 68,5 (57,0-70,0) | 70,0 (54,0-73,0) 0,52
neutrofils (%)
PCR (mg/L) 39,0 (18,0-58,0) | 31,0 (15,0-65,0) 0,34

Les variables quantitatives es representen com a mediana (rang
interquartilic), excepte les marcades amb asterisc (*), que segueixen una
distribucié normal i es representen com a mitjana (desviacio estandard).
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Fig. 1. Distribucié mensual dels casos amb resultat positiu de PCR a Mycoplasma pneumoniae i Chlamydophila pneumoniae.
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Fig. 2. Resultat de la PCR de bacteris atipics en els diferents grups de tractament empiric. El digit sobre les columnes indica el nombre de casos.

de les mostres. Es va detectar un pic aillat de virus
respiratoris durant el febrer: el rinovirus va ser el virus
aillat més comu, amb 5/18 (27,8%); la grip A va ser el
segon més detectat, en 2/18 (11,1%), i tantI'adenovirus
com l'enterovirus, en 1/18 (5,6%). En 3/18 (16,7%) es
va detectar coinfecci6 entre virus i M. pneumoniae: en
2/18 (11,1%) es va trobar rinovirus i en 1/18 (5,6%)
grip A, a més del bacteri atipic.

Discussio

Pautar I'antibioterapia adequada pot significar un repte
per al pediatre, ja que les proves microbioldgiques no
es fan de rutina en els pacients amb PAC que no com-
pleixen criteris d’ingrés. Amb aquest estudi es vol des-
criure I'ts d’una tecnica molecular rapida com és la
PCR de bacteris atipics en els pacients que acudeixen
a urgencies per tal d’adequar el tractament antibiotic
emprat.

Després de la realitzacio d’aquest estudi podem afirmar
que hi ha un important percentatge de prescripcié ina-
dequada d’antibioterapia i que aquestes proves mole-

culars ens podrien ajudar en el maneig ambulatori dels
pacients amb sospita de pneumonia atipica per tal
d’evitar I'Gs de tractament innecessari, fet que, tal i com
s'ha demostrat a la literatura, augmenta el risc de resis-
téncies i efectes secundaris als pacients !°. En la nostra
série el percentatge de prescripcié inadequada va ser
del 52,2% (35 pacients), amb 25 pacients en els que
es va retirar el tractament macrolid i 10 en els que es
va iniciar, després de coneixer el resultat de la PCR.

Pel que fa a les diferencies cliniques entre els grups de
positius i negatius per PCR de bacteris atipics, es va
detectar que els casos positius havien presentat més
dies de febre en el moment d’acudir a urgencies.
Aquesta diferéncia podria ser causada per la clinica
subaguda que presenten les PAC atipiques, fet que po-
dria explicar que aquests pacients consultin més tard
a urgencies.

Les principals limitacions propies de l'estudi son el
tipus d'estudi unicéntric i la mida mostral. Una altra
dificultat pel que fa a la metodologia és que en trac-
tar-se d’un estudi retrospectiu hem de tenir en compte
tant els biaixos d’informacié com els de seleccié. Es

—
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van seleccionar els pacients amb sospita clinica de
PAC atipica o indeterminada de maneig ambulatori
als quals se’ls havia recollit la mostra per analitzar la
PCR de bacteris atipics, perd aquesta técnica no es
va fer a tots els pacients que complien aquests criteris
i eren visitats a urgencies en aquest periode, de ma-
nera que aquesta és una altra de les limitacions de
I'estudi.

Pel que fa a la técnica molecular emprada, la positivitat
de PCR per a M. pneumoniae o per a C. pneumoniae
no determina que aquests bacteris siguin la causa de
la infeccié actual 7, per tant, aquest factor és una limi-
tacié en la interpretaci6 dels resultats, tot i que es
podria assumir aquesta etiologia si els criteris clinics,
radiologics i analitics sén compatibles amb una pneu-
monia atipica. A més, en l'analisi de dades no es va
tenir en compte el dia de la setmana en que es van
obtenir les mostres, i tot i que la prova és relativament
rapida i el resultat s'obté al cap de 24 hores, si la mos-
tra es recull divendres o dissabtes, el resultat es pot
demorar fins a 48 hores, fet que afavoreix I'Us
d’antibioterapia empirica en aquests pacients. Pel que
fa a altres exploracions complementaries, com la PCR
multivirus, només es va fer en el 26,9% dels pacients,
i no es pot confirmar que els pacients que obtinguessin
resultat negatiu de PCR de bacteris atipics tinguessin
una PAC de causa virica.

En conclusio, la incorporacio de tecnigues moleculars
altament sensibles i especifiques com la PCR de bac-
teris atipics es podria considerar per aconseguir
un diagnostic etioldgic i un maneig terapéutic co-
rrecte. El fet de disposar del resultat d’aquestes tec-
nigues moleculars al cap d’entre 24 i 48 hores de
I'obtencié de la mostra podria evitar I'Us d’antibiotics
erronis en pacients que no compleixen criteris
d’ingrés, i facilitar 'adequacio terapeutica, prescrivint
els macrolids als pacients amb resultat positiu que
persisteixen amb clinica, i contribuir, aixi, a minimit-
zar la toxicitat i el desenvolupament de les resisten-
cies bacterianes.
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