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RESUMEN

Introduccioén: Los virus son una de las causas mas frecuentes de neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) en nifios. La identificacién precoz de virus respiratorios podria suponer una disminucién en el
consumo de antibidticos.
Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, desde enero del 2014 hasta junio del 2018, que incluy6 a
los pacientes pediatricos ingresados en un hospital terciario con diagnéstico de NAC, a los que se realiz
test antigénico o PCR viral en muestra respiratoria.
Resultados: Se incluyeron 105 episodios de NAC, identificindose algin virus respiratorio en 93 (88,6%)
casos. Los pacientes con detecciéon de virus respiratorio sincitial (VRS) presentaron menor inicio de
antibioterapia empirica (35,1% vs. 55,9%, p valor: 0,042). Ademas, los casos con identificacién de VRS
o influenza precisaron menor duracién de antibioterapia (recibiendo el 45,6% > 2 dias frente al 68,8% de
los que no se identificé, p = 0,017).
Conclusion: El uso de técnicas diagndsticas de virus respiratorios en nuestro medio puede optimizar el
consumo de antibiéticos en nifios ingresados con NAC.

© 2019 Elsevier Espaiia, S.L.U.
y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Todos los derechos reservados.

Analysis of the impact of diagnostic virology tests on the use of antibiotics in
paediatric inpatients with community-acquired pneumonia

ABSTRACT

Introduction: Viruses are one of the most common causes of community-acquired pneumonia (CAP) in
children. Early identification of respiratory viruses could result in a decrease in the use of antibiotics.
Methods: Observational, retrospective study from January 2014 to June 2018, that included paediatric
patients admitted with a diagnosis of CAP in a tertiary hospital, in which antigenic tests and/or viral PCR
on a respiratory sample was performed.
Results: A total of 105 CAP episodes were included, with identification of a respiratory virus in 93 (88.6%)
cases. Patients with respiratory syncytial virus (RSV) detection had a lower onset of empirical antibiotic
therapy (35.1% vs. 55.9%, P-value=.042). In addition, cases with RSV or influenza identification required
shorter duration of antibiotic therapy (receiving 45.6% >2 days vs. 68.8% of those not identified, P=.017).
Conclusion: The use of respiratory virus diagnostic techniques in our setting can optimise antibiotic use
in children admitted with CAP.
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Introduccion

Las neumonias son una causa importante de morbilidad en los
menores de 5 afios'. Los virus representan una de las principales
etiologias de neumonias adquiridas en la comunidad (NAC), espe-
cialmente en los menores de 2 afios, identificaindose en el 83% de
NAC en nuestro medio?. El incremento en la incidencia de infeccio-
nes por microorganismos resistentes ha aumentado el interés por
racionalizar la prescripcion de antibiéticos, abogandose por evitar
su uso en los casos con sospecha o confirmacién de etiologia viral.
El desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico microbiolégico que
permiten la identificacién del microorganismo causal en menor
tiempo estd permitiendo optimizar el consumo de antimicrobia-
nos. Dentro de estas pruebas destacan las técnicas de diagnéstico
virol6gico rapido en muestras respiratorias’.

Existen datos contradictorios en la literatura sobre el beneficio
de estas técnicas en la practica asistencial en pacientes pediatricos.
Varios estudios*-® han demostrado su utilidad en nifios al reducir el
uso de recursos (realizacién de pruebas complementarias, duracién
de antibioterapia, etc.), aunque otros’-® no han demostrado ningiin
beneficio.

El objetivo principal de este estudio fue analizar el impacto de
los test de diagndstico microbiolégico de virus respiratorios en el
uso de antibiéticos en pacientes pediatricos ingresados por NAC en
un hospital terciario.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico.
Fueron incluidos pacientes pediatricos (< 16 afios) que cumplieran
los siguientes criterios:

Ingreso entre el 01/01/2014 y el 30/06/2018 con diagndstico
de NAC, con evidencia radiografica de neumonia®: consolidacién
(opacidad pulmonar con o sin broncograma), otros infiltrados (den-
sidades intersticiales) o derrame pleural. Se consider6 adquirida en
la comunidad como aquella que aparece en el domicilio (en el caso
de hospitalizacién previa debian haber pasado mas de 7 dias del
alta hospitalaria) o en las primeras 48 h del ingreso hospitalario.

Realizacién durante las primeras 48 h del ingreso de cualquiera
de las siguientes determinaciones viroldgicas en muestras respira-
torias (exudado o aspirado nasofaringeo):

a) Panel de reaccién en cadena de la polimerasa multiplex (mPCR)
y posterior visualizacién mediante arrays de baja densidad con
tecnologia CLART” (Clart® Pneumovir, Genémica S.A.U., Madrid,
Espafia), que permite la deteccién de los siguientes virus res-
piratorios: virus respiratorio sincitial (VRS) A y B, influenza A
(subtipos HIN1/2009, HIN1 y H3N2), B y C, rhinovirus, adeno-
virus, metapneumovirus Ay B, parainfluenza 1, 2,3 y 4, bocavirus
y coronavirus.

b) Test diagnésticos rapidos (TDR): deteccioén antigénica de VRS
TRU RSV® (Meridian Bioscience Inc., Palex Diagnéstica, Madrid,
Espafia) o amplificacién isotérmica de virus Influenza (Alere-i,
Abbot, Espafia) de virus influenza, con un resultado positivo en
el caso de no realizarse, ademas, mPCR.

En el centro del estudio, en época epidémica de gripe y VRS, se
realiza por protocolo primero un TDR de VRS o influenza en mues-
tras respiratorias, segiin el virus epidémico, cuyo resultado suele
obtenerse en < 24h. Si las pruebas son negativas, se realiza mPCR
viral en muestras respiratorias. Fuera de los periodos epidémicos,
se realiza mPCR a criterio del pediatra.

Fueron excluidos los pacientes en los que se habia diagnos-
ticado una neumonia durante los 30 dias previos. Se revisaron
las historias clinicas de los pacientes para obtener informacién

demografica, clinica, de tratamiento y evolucién de los mismos. El
estudio fue aprobado por el Comité Etico del centro del estudio.

Los estadisticos descriptivos se presentan como frecuencias
absolutas o porcentajes en el caso de las variables categéricas, y
como medianas y rangos intercuartilicos (RIC) las variables conti-
nuas. Las variables categéricas se compararon mediante el test de
la x? o el test de Fisher, segtin procediera, y las variables continuas
mediante el test U de Mann-Whitney. Se utilizé para el analisis
el software de analisis estadistico STATA® versi6n 15.1 (StataCorp,
Texas, EE. UU.). Se consider6 estadisticamente significativo un valor
de p inferior a 0,05.

Resultados

Seincluyeron 105 episodios de NAC (5 sujetos presentaron 2 epi-
sodios distintos), 55 (52,4%) nifias, mediana de edad de 21,5 meses
(RIC: 11,9-40,6). Como antecedentes, 27 (25,7%) presentaban bron-
coespasmo recurrente, 11 (10,5%) prematuridad y 12 (11,4%) otros
antecedentes patolégicos.

En 73 (69,5%) casos se realizé un test de VRS, en 72 (68,6%) de
influenzayen 67 (63,8%) mPCR. Serealizaron los 3 testen 38 (36,2%)
casos, y VRS e influenza en 19 (18,1%). Los test de VRS e influenza
se realizaron en todos los casos con < 48 h de ingreso, y en solo un
caso la mPCR ser realiz6 > 48 h del ingreso. En todos los casos, el
resultado de los test de VRS e influenza se obtuvo en < 24 h, mientras
que solo en 3/67 (4,5%) casos se obtuvo el resultado de mPCR en
< 48 h del ingreso.

En 93 (88,6%) episodios se identific6 algtn virus respiratorio. El
mas frecuente fue VRS en 37 (35,2%) nifios, seguido de influenza
en 21 (20%) nifos, rhinovirus en 15 (14,3%), metapneumovirus en
13(12,4%)y otros en 29 (27,6%). En 76 (72,4%) casos se identificé un
solo virus, en 13 (12,4%) casos, 2 virus distintos, en 3(2,9%) casos,
3virus y en un caso (1%), 4 virus. Las coinfecciones virales mas fre-
cuentes fueron rhinovirus con bocavirus en 3 casos (3,2%) y VRS con
adenovirus en 2 casos (2,2%).

Se extrajeron hemocultivos en 79 (75,2%) nifios, aislandose un
microorganismo considerado patégeno (Streptococcus pneumoniae)
en solo un caso. Cinco (4,8%) casos asociaron derrame pleural, sin
precisar ninguno drenaje.

En la figura 1 se muestra el inicio de antibioterapia empirica
segiin la detecciéon de VRS o influenza por TDR y el posterior
comienzo durante el ingreso en los casos donde no se inici6 empiri-
camente. El 55,9 y el 57,9% de las neumonias con deteccién de VRS
o influenza mediante un TDR, respectivamente, del total de NAC
con realizacién de TDR, no recibieron antibioterapia. En la tabla 1
se comparan las caracteristicas, incluido inicio de antibioterapia y
la duracién de la misma, en los diferentes grupos segin la identi-
ficaciéon de distintos virus respiratorios. Destaca una disminucién
en el inicio de antibioterapia en los casos con deteccién de VRS con
respecto a los que no se detect6 (35,1% vs. 55,9%, OR: 0,43 [IC del
95%: 0,19-0,98]; p = 0,042). Ademas, los casos con identificaciéon de
VRS o influenza recibieron menor duracién de antibioterapia, reci-
biendo el 45,6% > 2 dias frente al 68,8% de los que no se identificé
(OR: 0,38 [IC del 95%: 0,17-0,85]; p = 0,017).

Discusion

En este estudio, realizado en nifios ingresados por NAC, hemos
observado un menor uso de antibi6ticos en aquellos con una detec-
cién precoz de VRS en una muestra respiratoria. De igual forma,
observamos una menor duracién de la antibioterapia en aquellos en
los que se detect6 VRS o influenza. Sin embargo, no se han encon-
trado diferencias con la deteccién de otros virus respiratorios. La
falta de impacto de la identificacién de otros virus respiratorios en
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Figura 1. Inicio de antibioterapia segtin la deteccién de virus respiratorio sincitial o influenza mediante test de diagnéstico rapido.

NAC: neumonias adquiridas en la comunidad; VRS: virus respiratorio sincitial.

Tabla 1

Comparacién entre las neumonias adquiridas en la comunidad segtn la identificacién de distintos virus respiratorios
Variable Todas las NAC Algln virus+ pvalor VRS+ pvalor Influenza+ pvalor VRS+ o influenza+ p valor

n=105 n=93 n=37 n=21 n=>57

Edad (meses) 21,5(11,9-40,6) 19,3(11-37,6) 0,002 13,4(8,8-25,4) <0,001 23,2(15,6-59,5) 0,245 17,2(10,9-35,8) 0,030
Sexo (varén) 50 (47,6) 42 (45,2) 0222 14(37.8) 0,140  10(47,6) 1,000 24(42,1) 0,218
Proteina C reactiva (mg/dl) 3(1,5-8,1) 3,6(1,7-9,7) 0,162  2,8(1,3-6,8) 0,384 3(1,6-9,5) 0,754  3(1,6-7,2) 0,743
Leucocitos (x 10°/1) 11(8,5-16,1) 12 (9-16,3) 0,126  13,2(9,5-15,8) 0,376 9,9(8,2-12) 0,059 11,6(9-14,3) 0,706
Neutroéfilos (x 10°/1) 7,1(4,6-11,1) 7,3 (11,3) 0,255  7,4(4,7-10,5) 0,938 7(3,2-8,8) 0,353  7,2(4,9-9,9) 0,706
Oxigenoterapia 78 (74,3) 70(75,3) 0,500 34(91,9) 0,002 17 (81) 0,580 50(87,7) 0,001
ATB empirico 51 (48,6) 44 (47,3) 0,472 13(35,1) 0,042 7(33,3) 0,118 20(35,1) 0,003
Duraci6én ATB (dias)? 4(0-7) 4(0-7) 0,475 0(0-7) 0,188 0(0-5) 0216  0(0-7) 0,040
> 2 dias ATB 59 (56,2) 52 (55,9) 0479  17(46,0) 0,087 9(42,9) 0,139  26(45,6) 0,017
Duracién ingreso (dias) 5(3-6) 5(3-6) 0,209 5(4-7) 0,002 5(3-8) 0,746 5(4-7) 0,004

Las variables continuas son expresadas como mediana (rango intercuartilico) y las categéricas como frecuencias absolutas (porcentaje). El p valor es calculado usando como
referencia el grupo de NAC, con un resultado negativo en cada uno de los virus evaluados.

En negrita: las diferencias estadisticamente significativas.

ATB: antibidtico; NAC: neumonias adquiridas en la comunidad; VRS: virus respiratorio sincitial.

2 Los casos que no recibieron antibioterapia se han contabilizado como 0 dias.

la antibioterapia es posible que sea debido al tiempo excesivo hasta
obtener el resultado.

Varios estudios previos han evaluado el consumo de antibidti-
cos mediante el uso de test de virus respiratorios. De forma similar
a nuestros resultados, la identificacién de VRS en nifios hospitali-
zados se ha asociado a menor uso de antibiéticos!C. El estudio de
Subramony et al.5 compararon el periodo previo a la incorpora-
cién de un panel respiratorio de mPCR con el periodo consecutivo,
demostrando una disminucién en la duracién de la antibioterapia,
la realizacién de radiografias de térax y el mayor uso de precaucio-
nes de aislamiento. De forma similar, el estudio de Schulert et al.*
demostraron una disminucién en la duracién de la antibioterapia
por via intravenosa en los nifios con neumonia e identificacién de
algln virus respiratorio mediante un panel de mPCR.

Sin embargo, otros estudios similares no han demostrado un
impacto significativo en la disminucién del uso de antibiéticos en
nifios ingresados por NAC? u otras infecciones respiratorias’.

Una de las dificultades en la interpretacion de la deteccién de un
virus respiratorio en muestras respiratorias es establecer larelacién
causal con el sindrome clinico. Varios estudios'!"'? en los que se
compard la deteccién de virus respiratorios en nifios con NAC con
controles asintomaticos han demostrado mayor asociaciéon con la
identificacién de los virus influenza, parainfluenza, VRS y metap-
neumovirus, y el diagnéstico de neumonia.

Por otro lado, la identificacién de un virus respiratorio no
excluye la coinfeccién bacteriana'3, habiéndose descrito la coin-
feccién bacteriana con algunos virus como un factor asociado a
mayor gravedad'4. Un estudio reciente'> ha evaluado la utilizacién

de la proteina C reactiva para diferenciar neumonias bacterianas
de neumonias producidas por VRS en nifios < 5 afios, demostrando
una capacidad discriminativa adecuada.

Las limitaciones del estudio son su naturaleza retrospectiva
y la dificil valoracién de la deteccién de virus respiratorios para
diferenciar colonizacién de infeccién en esta poblacion. Ademas,
la insuficiente potencia estadistica debida al reducido tamafio
de la muestra impide demostrar diferencias significativas en
varias comparaciones realizadas. Como ventajas, destacamos la
utilizacién de unos criterios de inclusion estrictos que permiten
incrementar la sensibilidad en la deteccién de virus respiratorios,
junto a unos criterios radiolégicos especificos. Ademas, la metodo-
logia no intervencionista seguida permite evaluar el uso de estas
técnicas en la practica clinica habitual.

En conclusion, la utilizacién de técnicas diagnésticas de virus
respiratorios en nuestro medio puede optimizar el uso de anti-
biéticos en nifios ingresados con NAC. La disminucién en los
tiempos de realizaciéon de los paneles de mPCR podria ofrecer un
beneficio adicional, al permitir acortar la duracién de la antibio-
terapia. Ademas, el uso de modelos predictivos, que tengan en
cuenta la deteccion de virus respiratorios junto a parametros cli-
nicos y analiticos, podria mejorar la identificacién de nifios con
NAC en los que pueda prescindirse de forma segura el uso de
antibidticos.
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