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Resumen

Objetivo: Describir nuestra experiencia en el diagndstico vy el
tratamiento de nifios que precisan ingreso por neumonia adqui-
rida en la comunidad (NAC), y analizar los factores que predis-
ponen al desarrollo de derrame pleural paraneumanico (DPP).

Material y métodos: Estudio observacional de una cohorte
prospectiva. Muestreo consecutivo de nifios de 2-14 afios de
edad ingresados por NAC entre julio de 2007 y febrero de 2008.
Variables independientes: edad, sexo, dias de estancia, pato-
logfa previa, antibioterapia previa, administracion de vacuna
antineumocadcica conjugada heptavalente (VCN7v), sintomato-
logia, recuento de leucocitos y neutréfilos, proteina C reactiva,
antigeno de neumococo en orina, hemocultivo, serologia para
Mycoplasma, test de tuberculina, radiologia al diagnéstico y
antibioterapia. Variables de resultado principal: evolucién a
DPPy su tratamiento. Ajustamos un modelo de regresion logis-
tica (RL) multivariable.

Resultados: Se estudié a un total de 102 pacientes con una
mediana de edad de 4,8 afios; un 13% tenia antecedentes de
broncoespasmo; en 26 la vacunacién con VCN7v era completa,
en 29 incompleta, y 46 nifios no habfan sido vacunados; 23
pacientes desarrollaron un derrame pleural, 10 precisaron un
drenaje pleural y urocinasa, y uno exclusivamente drenaje; en
el resto se instauré tratamiento conservador. Describimos una
incidencia de DPP con un intervalo de confianza del 95% de
13,95-31,15. Tras el andlisis estadistico (RL), apreciamos que
tanto la vacunacién completa con VCN7v (p=0,01) como la se-
rologia indicativa de infeccién aguda por Mycoplasma (p=0,01)
predicen independientemente |a evolucion a DPP.

Conclusion: El tratamiento evacuador, asociado o no a fibri-
nolisis, fue eficaz en todos los casos. Nuestros datos permiten
conjeturar un posible papel causal de la VCN7v y de la coinfec-
cién por Mycoplasma pneumoniae en el desarrollo de DPP.
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Abstract

Title: Community acquired pneumonia. Factors that predispose
to pleural effusion

Objective: To describe our experience in the diagnosis and
treatment of children with community-acquired pneumonia
(CAP) that need hospitalization, and to analyze the factors that
influence the development of parapneumonic pleural effusion
(PPE).

Material and methods: Observational study of a prospective
cohort. Consecutive sample of children aged 2 to 14 years ad-
mitted with CAP between July 2007 and February 2008. Inde-
pendent variables: age, sex, days of stay, previous pathology,
previous antibiotic therapy, vaccination with heptavalent pneu-
mococcal conjugated vaccine (PCV7), symptomatology, white
blood cells and neutrophils, C reactive protein, pneumococcal
antigen in urine, blood culture, serology of Mycoplasma, tuber-
culin test, chest radiology, antibiotic therapy. Primary out-
comes: pleural effusion development and its treatment. We fit
a multivariable logistic regression (LR) model.

Results: 102 patients. Median age 4.8 years, 13% had a his-
tory of bronchospasm. In 26 vaccinations with PCV7 was com-
plete, incomplete in 29, and 46 cases had not been vaccinated.
23 patients developed PPE, 10 needed pleural drainage and
urokinase, 1 exclusively drainage, the rest of the patients con-
servative treatment. We report an incidence of PPE 95%
(Cl=13.95-31.15). After the statistical analysis (LR) we see that
both PCV7 complete vaccination (p= 0.01) and serology evi-
dence of acute Mycoplasma infection (p= 0.01) independently
predict the development of PPE.

Conclusion: Treatment with drainage with or without effec-
tive fibrinolysis in all cases. Our data allows us to guess esti-
mate a possible causal role of PCV7 and Mycoplasma pneumo-
niae coinfection in PPE development.

Keywords

Pneumonia, pleural effusion, Streptococcus pneumoniae, Myco-
plasma pneumoniae, heptavalent pneumococcal conjugated
vaccine
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Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una causa
frecuente de morbilidad infantil. Su incidencia en pediatria es
de 10-40 casos/1.000 nifios al afio’? y es mas habitual en nifios de
1-5 afios de edad.

La evolucion suele ser satisfactoria en la mayorfa de los ca-
s0s, pero algunos pacientes pueden sufrir complicaciones; en-
tre ellas, la mas frecuente es el desarrollo de derrame pleural
paraneumdnico. Otras complicaciones que pueden aparecer
son la atelectasia o la abcesificacion.

Mediante las pruebas diagnésticas disponibles actualmen-
te, puede identificarse la bacteria o el virus que produce una
neumonia en el 40-80% de los casos de nifios con NAC?. Los
agentes etioldgicos bacterianos asociados con mas frecuen-
cia al desarrollo de derrames pleurales paraneuménicos com-
plicados son Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pyogenes y Haemophilus influenzae. El
neumococo sigue siendo la primera causa, con diferencia, aun-
que algunos estudios sefialan la emergencia de S. aureus*.

Se calcula que el 2% del total de neumonifas se complican
con un derrame pleural, que llega hasta el 40% entre los casos
que precisan hospitalizacion; este hecho se produce con mayor
frecuencia entre las neumonias neumocacicas®’ y menos del
5% de estos casos desarrollan empiema®.

En los Gltimos afios diferentes trabajos han descrito, en nuestro
medio, la existencia de un aumento del nimero absoluto de derra-
mes pleurales complicados®?. Esta tendencia también se ha detec-
tado en el resto de Europa y Estados Unidos, con un aumento en
la incidencia de derrames pleurales complicados®®10,

Objetivo

Los objetivos principales del presente trabajo son dos: a) des-
cribir la experiencia reciente en nuestro centro (Hospital Uni-
versitario «La Fe» de Valencia) en el diagndstico y el tratamien-
to de nifios que han precisado ingreso por NAC, y b) analizar
qué factores pueden predisponer al desarrollo de derrame
pleural paraneuménico.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional de una cohorte prospecti-
va. Se realiza un muestreo consecutivo de nifios de 2-14 afios
de edad que ingresan con el diagnéstico de NAC, en la sala de
pediatria del Hospital Universitario «La Fe» de Valencia, entre
los meses de julio de 2007 y febrero de 2008.

Se estudian las siguientes variables independientes: edad,
sexo, dias de estancia, patologfa de base, antibioterapia previa
en el domicilio, vacunacién con vacuna antineumacdcica con-
jugada heptavalente (VNC7v) comercializada con el nombre
Prevenar®, sintomatologia, recuento absoluto de leucocitos y

neutréfilos, proteina C reactiva (PCR), antigeno capsular de
neumococo en orina, hemocultivo, serologfa de Mycoplasma
pneumoniae, test de tuberculina, radiologia en el momento del
diagnéstico y tratamiento antibi6tico administrado.

El recuento de neutréfilos se practica en nuestro hospital con el
contador hematoldgico Sysmex XT-1800. La PCR se determina por
inmunoturbidimetria con la plataforma Cobas 6000. La determina-
cién del antigeno de neumococo en orina se realiza mediante
pruebas comerciales (Binax-now), inmunocromatografias sobre
membrana que detecta el antigeno (polisacérido C de la pared) de
S. pneumoniaeen la orina de los pacientes con neumonia causada
por este microorganismo. La deteccion en sangre de microorganis-
mos se realiza mediante el sistema BacT/ALERT 3D (hioMérieux)
de hemocultivos, sistema automatizado de deteccién microbiold-
gica basado en un método colorimétrico para detectar los micro-
organismos mediante la produccién de CO, (recuperacion >35%
en 24 hy >98% en 72 h). Los medios de cultivo BacT/ALERT son
capaces de detectar microorganismos aerobios y anaerobios fa-
cultativos, por medio de una monitorizacién constante de la mues-
tra. La determinacion de la serologia de M. pneumoniae (IgM e
IgG) se realiza mediante ensayo de inmunoabsorcién ligado a en-
zimas (ELISA) (Sayvon Diagnostic). El test de la tuberculina (Man-
toux) lo lleva a cabo el personal de enfermeria de la sala de pedia-
tria mediante inyeccion intradérmica de 5 Ul de tuberculina
(derivado proteico purificado) en la cara anterior del antebrazo. La
prueba se interpreta (segin la formacién o no de papulas en la
zona de inyeccion) a las 48-72 h de su administracién.

Hemos considerado una vacunacion completa con VCN7v si
los nifios habian recibido tres dosis en el caso de que se hubie-
ra iniciado la vacunacion entre los 2 y 6 meses de edad, dos
dosis en el caso de que se hubiera iniciado entre los 7 y 23
meses, y una dosis si se inicié la vacunacién a los 24 meses 0
posteriormente. Ademas, en los nifios que iniciaron la vacuna-
cion antes de los 12 meses de edad, se necesitaba una dosis
de refuerzo en el segundo afio de vida.

Consideramos una vacunacion incompleta si los nifios ha-
bian recibido al menos una dosis de VNC7v pero no habfan
completado las pautas indicadas.

La variable de resultado principal es la evolucion a derrame
pleural paraneumaénico.

Las variables categdricas se describen con porcentajes y se ana-
lizan con la prueba de la ji al cuadrado v el test exacto de Fisher.
En cuanto a las variables continuas, se utiliz6 el test de Kolmogo-
rov-Smirnov para valorar la normalidad de la distribucién de los
datos. Las variables continuas normales (Kolmogorov-Smirmov; p
>0,05) se describen como media (intervalo de confianza [IC] del
95%), y las continuas no normales se describen con mediana (P25-
P75). El andlisis actuarial se describe con el método de Kaplan-
Meier y se analiza con la prueba de rangos logaritmicos.

Se ajusta un modelo de regresion logistica multivariable, por
pasos hacia atras, para valorar la contribucion individual de cada
una de las variables independientes sobre la variable de resulta-
do principal, es decir, el desarrollo de derrame pleural paraneu-
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Ll Caracteristicas de los pacientes del estudio

< Sexo 55 varones, 47 mujeres

[«'all Edad Mediana 4,8 afios

<L (P25 [3]-P75 [7,4])
Antecedentes

Patologia de base

33 casos (32%)

Asma infantil/bronquitis
de repeticion

13 casos (13%)

Vacunacién completa
con VCN7v

26 casos (25%)

Vacunacion incompleta
con VCN7v

29 casos (30%)

No vacunados con VCN7v

46 casos (48%)

Vacunacion VCN7v
desconacida

1 caso (1%)

Recuento de leucocitos

16.959 leucocitos/mm3
(IC del 95%: 15.275-18.643)

Recuento absoluto
de neutréfilos

13.140 neutréfilos/mm?
(IC del 95% 9.686-13.624)

Proteina C reactiva

164 mg/L (IC del 95%: 136-193)

Estudios microbiol6gicos

Antigeno de neumococo  38%
orina positivo
Hemocultivos positivos 16%

Gérmenes aislados
en hemocultivo

1'S. pneumoniae, 2 S. viridans,
1 Bacillus spp., 3 Corynebacterium,
6 Staphylococcus coagulasa

negativos
Prueba de la tuberculina 0%
positiva
IgM Mycoplasma positiva  16%
Coinfeccién neumococo- 5%

Mycoplasma

Radiologia al ingreso

Condensacion segmentaria
en la radiograffa de térax

48%

Afectacion multifocal 20%
en la radiograffa de térax
Neumonia lobar en 13%
la radiograffa de trax

Derrame pleural en 20%

la radiograffa de trax

Complicaciones

Derrame pleural

23 casos (22%)

IC: intervalo de confianza.

mdnico. Se describe su exactitud diagnéstica con una curva de
caracteristicas operativas para el receptor (ROC), y se acepta
como nivel de significacién estadistica un valor de p <0,05. Los
datos se han analizado con el programa estadistico SPSS.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 102
pacientes con NAC, 55 nifios y 47 nifias. La mediana de edad

Funciones de supervivencia

Supervivencia acumulada

010 | I | | | |
0 2,5 5 7,5 10 125
Duracion de la fiebre en el ingreso (dias)

Serologia Mycoplasma —Negativo — Positivo

Figura 1. Andlisis actuarial (Kaplan-Meier)

('} Desarrollo de derrame pleural y su tratamiento

5 Derrame pleural 23 casos (22,3%) (19,6% en
A el momento del diagndstico)
(9| Tratamiento conservador 12 casos (52%)

1 caso (4,3%)
10 casos (43,5%)

Drenaje pleural

Drenaje pleural e instilacién
de uracinasa

fue de 4,8 afios (P25 [3]-P75[7,4]). La duracién media del ingre-
so fue de 7 dias.

Las caracteristicas de los nifios incluidos en el estudio se
describen en la tabla 1.

En cuanto a los antecedentes personales, cabe destacar que 33
de los nifios tenfan una patologfa de base; las mas frecuentes eran
el asma infantil y la bronquitis de repeticion (13 casos [13%]).

El 97% referia haber tenido fiebre los dias previos, con una
mediana de duracién de 3 dias (P25 [1]-P75[7]). Otros sintomas
que referian en el momento del diagndstico por orden de fre-
cuencia eran: tos, vémitos, dolor abdominal, cefalea, dolor to-
racico, anorexia y diarrea.

En 26 pacientes (25%) la vacunacién con VCN7v se habia
realizado de manera completa, en 29 de manera incompleta
(30%) y 46 nifios (48%) no habfan sido vacunados. Desconoce-
mos los datos sobre la vacunacién de uno de los pacientes de
la muestra.

En el 98% de los casos, tras el ingreso se inicid un tratamien-
to antibiético empirico con un betalactamico intravenoso (80%
amoxicilina-acido clavulanico, 18% cefotaxima o ceftriaxona),
asociando después (en un 20% de los casos) un macrélido (clari-
tromicina) y en un 11% un glucopéptido (vancomicina o teicopla-
nina). Se asocid claritromicina en los casos en que se sospechd,
o se confirmé, una infeccién por gérmenes productores de neu-
monia atipica (principalmente Mycoplasma). Se asocid un gluco-
péptido en los pacientes con un derrame pleural paraneumonico
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Modelo de regresion logistica multivariable
Area bajo la curva

Area Error estandar

0,768 0,076 0,003

Significacion asintdtica

IC: intervalo de confianza.

moderado-grave ante la posibilidad de que pudiesen estar infec-
tados por S. pneumoniae resistente a betalactamicos.

Después del séptimo dia de ingreso, todos los pacientes que
permanecian febriles tenfan una serologia indicativa de infec-
cion aguda por Mycoplasma (figura 1).

Al alta se indicé tratamiento con amoxicilina-acido clavula-
nico, oral, asociado o no a claritromicina. La media de duracion
total del tratamiento (incluidos los dias de tratamiento intrave-
noso y oral) fue de 14 dias. En los pacientes afectados de de-
rrame pleural paraneuménico la media de duracién del trata-
miento fue de 18 dias.

Durante la evolucidn, 23 nifios (22,6%) presentaron un derra-
me pleural paraneumaénico (tabla 2), en 12 el tratamiento fue
conservador y 11 requirieron ingreso en la unidad de cuidados
intensivos pediatrica (UCIP) para realizarles un drenaje. De los
que precisaron drenaje, en 10 se realiz6 un drenaje y un trata-
miento local con urocinasa, y en uno exclusivamente la evacua-
cion del derrame. No se observaron complicaciones derivadas
de los procedimientos y se produjo la resolucién completa en
todos los casos. En nuestro estudio, el tratamiento evacuador
asociado a fibrinolisis ha sido eficaz en todos los pacientes y
ha evitado el tratamiento quirtirgico convencional.

Una vez realizada la descripci6n de las variables objeto de la
primera parte del estudio, hemos desarrollado un modelo de
regresion logistica multivariable para valorar la contribucion
individual de cada una de las variables independientes sobre
la variable de resultado principal (evolucién a derrame pleural
paraneumanico). Apreciamos que tanto la vacunacién comple-
ta con Prevenar® (p=0,01) como la serologia indicativa de in-
feccion aguda por Mycoplasma (p= 0,01) predicen indepen-
dientemente la evolucién a derrame pleural paraneumaénico
(tabla 3y figura 2).

Discusion

En 2000 se concedié en Estados Unidos Ia licencia de la VCN7v,
y estd incluida en su calendario vacunal desde 2001.

En Espafia esta vacuna esta comercializada con el nombre de
Prevenar® desde junio de 2001. Est4 recomendada mediante
ficha técnica para los nifios menores de 2 afios, e inmuniza
frente a los serotipos 4, 68, 9V, 14, 18C, 19F y 23F.

El Sistema Nacional de Salud (SNS) recomienda y financia
esta vacuna para pacientes de entre 2 meses y 5 afios de edad

IC del 95% asintdtico
Limite superior Limite inferior
0,619 0918
Curva ROC

1,01

0,8
=]
S 06
=
w
§ 0,4

0,2

0,0 1

I I I | I
00 02 04 06 08 1,0
Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos
por los empates

Figura 2. Curva de caracteristicas operativas del receptor (ROC)

que pertenecen a grupos de riesgo de enfermedad neumocéci-
ca invasiva (ENI).

Siguiendo la propuesta de la Asociacién Espafiola de Pedia-
tria (AEP), que recomienda la vacunacién de todos los nifios
sanos con edades comprendidas entre los 2 meses y los 5
afios, muchos pediatras han recomendado la vacunacion de la
poblacién pediatrica sana, aunque no esté financiada por el
SNS para estos pacientes. Desde noviembre de 2006 esta pre-
sente en el calendario vacunal de la Comunidad Auténoma de
Madrid.

Debido a la variabilidad en cuanto a la indicacion y la admi-
nistracion de la vacuna, a lo que se suma el periodo de desa-
bastecimiento vacunal previo (2004) que provocé muchas pau-
tas de vacunacion incompletas, no disponemos de datos
exactos sobre la cobertura vacunal en Espafa, pero se estima
que es algo menor de un 40%8.

Desde la introduccion de la VCN7v, se ha observado una dis-
minucién de la incidencia de ENI, sobre todo a expensas de un
descenso en la bacteriemia oculta por neumococo. También
parece que ha disminuido la proporcién de casos de enferme-
dad neumocécica producida por serotipos resistentes a anti-
biéticos. No obstante, se ha observado un menor descenso en
la incidencia de neumonia neumocdcica, con un aumento del
desarrollo de empiema®8-10.

Varios estudios, algunos de ellos realizados en nuestro me-
dio, relacionan el uso de la vacuna conjugada heptavalente con
el incremento del desarrollo de derrames pleurales paraneu-
manicos>14,
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En el estudio de Mufioz Almagro et al.™, realizado en el Hos-
pital Sant Joan de Déu y publicado en 2008, se describe un
incremento en la incidencia de derrame pleural paraneumdnico
entre el periodo prevacunal y el posvacunal. A favor de la va-
cuna, los autores describen una disminucién de la resistencia
a penicilina de los serotipos aislados, pero con una emergencia
de los serotipos no vacunales.

En este sentido, Calbo et al.8 publicaron un estudio realizado
en Terrassa (Barcelona) en el que detectan también un incre-
mento en la incidencia de empiemas desde la introduccién de
la VCN7v.

Obando et al.” obtuvieron resultados similares en dos estu-
dios que evaluaban la epidemiologia molecular de la ENI vy el
empiema en nifios menores de 14 afios, en dos grandes hospi-
tales terciarios del sur de Espafa. Hallaron un incremento sig-
nificativo en la media de casos de empiema. El serotipo 1 era
el predominante, y fue detectado en el 51% de los derrames
pleurales.

En algunos trabajos, este aumento en la incidencia de derra-
mes pleurales complicados se atribuye a un desplazamiento en
los serotipos de neumococo causantes de neumonia, con un
aumento de los serotipos no incluidos en la vacuna heptavalen-
te, como el 1y el 3, potencialmente mas agresivos®10.1617,

En nuestro trabajo describimos una incidencia de derrame
pleural paraneumanico en nifios de 2-14 afios ingresados con
NAC, con un IC del 95% de 13,95-31,15, una incidencia supe-
rior a la descrita en la época prevacunal®'®,

Coincidimos con otros autores en que los reactantes de fase
aguda no nos permiten predecir cuéles son las neumonias que
se van a complicar con un empiema.

Nuestros datos permiten conjeturar un posible papel causal
de la vacunacién antineumocdccica heptavalente y de la coin-
feccion por M. pneumoniae en el desarrollo de derrame pleural
paraneumonico.

No obstante, la relacion de causalidad se deberfa estudiar y
comprobar mediante ensayos epidemioldgicos especificamen-
te disefiados para tal fin, ya que el disefio de nuestro estudio
no lo permitia.

M. pneumoniae tiene un papel desconocido y podria estar
implicado en la existencia de picos epidémicos descritos en
algunos serotipos.

No hay ensayos clinicos que estudien la asociacion entre el
desarrollo de derrame pleural y la coinfeccion de M. pneumo-
niaey S. pneumoniae.

Tampoco se ha publicado, de momento, ningdn ensayo clini-
co que estudie la asociacién entre la vacunacion con VCN7v y
el desarrollo de derrame pleural paraneuménico. A pesar de
ello, creemos que la recomendacion de nuevas vacunas frente
a S. pneumoniae debe efectuarse con cautela, dada la expe-
riencia observada. Il
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