Articulo original

a. Hospital “Dr. Santos
Anibal Dominicci”,
Cartpano.

b. Posgrado de
Puericultura y
Pediatria, Servicio
Auténomo Hospital
Universitario
Antonio Patricio de
Alcald, Cumana.

c. Hospital tipo I
“Dr. Alberto Musa
Yibirin”, El Pilar.

Estado Sucre,

Venezuela

Correspondencia:
Dr. Elias Kassisse:
ekassisse@gmail.com

Financiamiento:
Ninguno

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 20-12-2016
Aceptado: 10-10-2017

Arch Argent Pediatr 2018;116(3):179-185 [ 179

Prevalencia de la infeccion por Mycoplasma
pneumoniae en pacientes pediatricos con

exacerbacion aguda del asma
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pediatric patients with acute asthma exacerbation
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RESUMEN

Introduccion. E1 Mycoplasma pneumoniae puede
estar implicado en la exacerbacién refractaria
del asma,

Objetivo.Establecerla prevalenciadelainfeccién
por Mycoplasma pneumoniae en pacientes con
exacerbacién aguda del asma.

Material y método. Se realiz6 un estudio
prospectivo, transversal, observacional, caso-
control, en pacientes mayores de 2 afios y
menores de 12. Se determinaron anticuerpos
inmunoglobulina M (IgM) para M. pneumoniae
por serologia por técnica de ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzima (enzyme-
linked immunosorbent assay; ELISA en sus siglas
eninglés), utilizando el kit NovaLisa® NovaTec.
Se consider6 prueba positiva a valores =11 NTU
(NovaTec unidades). El anélisis estadistico
fue andlisis de la varianza (analysis of variance;
ANOVA, por sussiglas eninglés)y chi cuadrado
con un nivel de significancia de p < 0,05.
Resultados. Se estudiaron 180 nifios, 130
correspondieron al grupo de nifios asmaticos y
50, al grupo control. LalgM especifica fue positiva
en 60 pacientes, que correspondi6 al 46,15% de
nifios asmdticos (p < 0,001). La gravedad de la
exacerbacién estuvo relacionada directamente
con los niveles de IgM (p < 0,001). La tasa de
hospitalizacién fue de 75%, asociada de forma
significativa con los niveles de IgM especifica
(p <0,001).

Conclusion. Nuestros datos sugieren que enlos
nifios con asma aguda, tienen alta prevalencia
(46%) de infeccién por Mycoplasma pneumoniae
y estrecha relacién entre la exacerbacién aguda
grave del asma y la infecciéon por Mycoplasma
pneumoniae. Estos resultados podrian tener
implicaciones terapéuticas orientadas hacia la
utilizacién de antibiéticos especificos contra este
microorganismo atipico.
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INTRODUCCION

La relacién entre las infecciones
respiratorias en el desarrollo o en
la agudizacién del asma, tanto en
nifios como en adultos, ha sido bien
establecida. Muchos de estos episodios
son atribuidos, fundamentalmente, a
enfermedades virales.™?

Al contrario de los virus, la
relacién existente con las infecciones
respiratorias atipicas no ha sido
totalmente establecida y es tema
de investigacién, no solo en la
exacerbacién, sino también en el
desarrollo, la persistencia y la gravedad
del asma.*”

Por una parte, la infeccién aguda
o previa por M. pneumoniae (MP)
se detecta, con mayor frecuencia,
en nifios y adultos con asma que en
los pacientes sin asma. Por otra, el
MP puede estar implicado en las
exacerbaciones del asma refractaria,
y su no reconocimiento incrementa
la morbilidad y, potencialmente, la
fatalidad.®

El objetivo del presente estudio
fue el de establecer la prevalencia de
la infeccién por MP en pacientes con
exacerbacién aguda del asma.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6 un estudio prospectivo,
transversal, observacional, caso-
control, en el 4rea de emergencia
pedidtrica del Servicio Auténomo
Hospital Universitario Antonio
Patricio de Alcald, Cumand, Estado
Sucre, Venezuela, desde febrero de
2015 hasta julio de 2016.

De manera consecutiva, fueron
incluidos aquellos pacientes > de
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2 afios y < de 12 afios que consultaron por
exacerbacién asmatica.

Se consideraron como individuos asméticos
aquellos en quienes se habia realizado el
diagnéstico médico previo de asma o aquellos
que habian experimentado, por lo menos, més de
tres exacerbaciones y que habian mejorado con el
uso de broncodilatadores.

Fueron excluidos aquellos nifios con
enfermedades cardfacas, renales o inmunolégicas,
asi como hematolégicas concomitantes, y también
si habian recibido macrélidos en las dltimas
4 semanas.

La exacerbacién del asma fue definida si el
paciente presentaba uno o la combinacién de los
siguientes signos y sintomas: episodio rapido
o progresivo de tos, dificultad respiratoria,
sibilancias o dolor tordcico.

Los individuos considerados como controles
fueron nifios > 2 afios y < de 12 afios sanos,
asintomadticos respiratorios, no asmaéticos y que
no habian recibido macrélidos en, por lo menos,
las dltimas 4 semanas. Estos fueron seleccionados
de la consulta pedidtrica del Hospital.

El estudio fue evaluado y aprobado por la
Comisién de Estudios de Posgrado del Hospital,
quien reconocié los aspectos éticos ajustados a la
Declaracién de Helsinki.

A todos los participantes objeto del estudio
se les solicité que firmaran el consentimiento
informado.

La gravedad de la exacerbacién asmadtica
fue medida utilizando la escala de Wood-
Downes modificada por Ferrés, la cual poseia
6 pardmetros. Se consideré asma aguda leve
cuando el puntaje fue < de 3 puntos; entre 4 y
7 puntos, asma aguda moderada; y > 7 puntos,
exacerbacion grave.’

Se consideré como crisis de inicio stbito
aquella que se present6 dentro de las tres primeras
horas de consulta y, como de presentacién tardia,
la de mayor tiempo.

Los investigadores no tuvieron injerencia en
las decisiones terapéuticas con respecto a estos
nifios.

Se utiliz6 una ficha de reporte del caso
especialmente disefiada para la recoleccién de
los datos demograficos, clinicos y de laboratorio.

La estratificacién socioeconémica de la
poblacién en estudio se determiné aplicando la
escala de Graffar-Méndez, en la que el estrato
I representaba el mayor y los IV/V, los de
menor nivel y, por lo tanto, menor condicién
socioecondmica.'”

Tanto a los pacientes como a los controles
se les tom6 una muestra de 2 cc de sangre de
una vena superficial de la regién del antebrazo
para el estudio serolégico de anticuerpos
inmunoglobulina M (IgM) para MP. Se analizaron
las muestras por medio de la determinacién
inmunoenzimdtica cualitativa de anticuerpos
especificos contra MP por técnica del ensayo
por inmunoabsorcién ligado a enzima (enzyme-
linked immunosorbent assay; ELISA, por sus siglas
en inglés) utilizando el kit Nova Lisa® NovaTec
Immundiagnostica GmbH. Se consideraron una
prueba positiva valores = 11 NTU (NovaTec
unidades) en una determinacién tnica, segin
las especificaciones del fabricante, con una
sensibilidad y especificidad del 95%.

La variable primaria objeto del estudio fueron
los niveles de IgM especifica y su relacién con
la gravedad de la exacerbacién y, como variable
secundaria, la tasa de hospitalizacion.

El andlisis estadistico se realiz6 por medio
de la prueba de chi cuadrado para determinar
la significacién de la relacién entre las variables
categoéricas y la positividad de la prueba IgM
especifica.

El andlisis de varianza de una via (analysis
of variance; ANOVA, por sus siglas en inglés)
fue utilizado para establecer la relacién entre
los niveles de IgM especifica y la presencia de
fiebre, gravedad de la exacerbacién, tiempo de
diagnosticada el asma, tiempo de inicio de la
crisis y la hospitalizacién. Cuando se encontraron
diferencias, el andlisis fue seguido de la aplicaciéon
de una prueba de Student-Newman-Keuls (SNK)
al 95%.

La significacién estadistica se consider6 una
p <0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron 180 individuos, 130
correspondieron al grupo de nifios asmadticos
y 50, al grupo control. La edad promedio
(£ desvio estdndar -DE-) fue de 4,9 + 1,2 afios.
El 53% correspondieron al sexo femenino. El
97% se ubicaron en los estratos III-IV de Graffar
—87 (48,3%), 88 (48,9%), respectivamente—. El nivel
sérico de IgM especifica fue de 8,66 + 5,77 NTU.

Las caracteristicas generales de la poblacion
de nifios asmadticos con exacerbaciéon aguda
y el grupo control se resumen en la Tabla 1.
No se observaron diferencias entre la edad
promedio (+ DE) y la distribucién por sexo. El
92% de los del grupo control y el 99% de los
nifios asmaéticos se ubicaron en los estratos III y
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IV. Los niveles de IgM especifica fueron mucho
mads elevados en el grupo de asmdticos que en el
grupo control (10,79 + 5,406 vs. 3,11 £ 1,262 NTU,
respectivamente).

Las caracteristicas de los 130 nifios asmadticos
evaluados se pueden observar en la Tabla 2.

La IgM especifica fue positiva en 60 pacientes,
es decir, una prevalencia del 46%. Se observéd
mayor prevalencia en los nifios de 2-6 afios
(37,69%) en comparacidén con los nifios > de
6 afios (8,46%); sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre la positividad de la
IgM especifica y la edad (x*= 0,00, no significativo

=NS=; %21, 05= 3,841 con correccién de Yates).

TaBLA 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

El ANOVA vy el anélisis a posteriori (SNK al
95%) sefialaron que existian diferencias altamente
significativas entre la condicién de asmatico con
respecto al grupo control (p < 0,001). Los nifios
asmadticos presentaron niveles de IgM especifica
mucho més elevados (Figura 1).

Los nifios asmadticos que, durante el curso de
la exacerbacidn, presentaron fiebre y tos tuvieron
niveles de IgM mds elevados con significacién
estadistica (p= 0,0000 tanto para fiebre como
para tos).

Del ANOVA y el SNK 95%, se pudo observar
la relacién existente entre la gravedad de la
exacerbacion y los niveles de IgM especifica; los

Variables* Todos los individuos Controles Asmaticos
(n=180) (n=50) (n=130)

Edad (afios) 4,9+1,92 (2-12) 4,6 + 1,65 (3-10) 5,0+2,01(2-12)
Sexo (M/F) 84/96 24/26 60/70
Graffar®

II 4(2,2) 3 (6,00) 1(0,7)

111 87 (48,3) 20 (40,0) 67 (51,5)

v 88 (48,9) 24 (48,0) 62 (47,7)

\% 1(0,6) 1(2,00) -
IgM (NTU)** 8,66 + 5,77 (1,0-25,2) 3,11 +1,26 (1,0-6,0) 10,79 + 5,406 (1,4-25,2)

* Los datos de edad e IgM son presentados como medias, desviacién estandar y rangos, n(%).

* Corresponden a los niveles socioeconémicos. ** NTU: NovaTec unidades.

M: masculino; F: femenino; IgM: inmunoglobulina M.

TaBLA 2. Caracteristicas de los pacientes con exacerbacion aguda

Variables* Todos los individuos Grupos de edad
2-12 afios 2-6 afios 7-12 afios
(n=130) (n=106) (n=24)
Fiebre (si/no) 20/110 (15,38/84,62) 16/90 (12,31/69,23) 4/20 (3,08/15,38)

Tos (si/no)

51/79 (39,23/60,77)

36/70 (27,69/53,85)

15/9 (11,54/6,92)

Gravedad
Leve 26 (20,00) 22 (16,92) 4 (3,08)
Moderada 98 (75,38) 79 (60,77) 19 (14,62)
Grave 6 (4,62) 5(3,85) 1(0,77)
IgM (NTU)** 10,79 + 5,406 (1,4-25,2) 10,84 + 5,312 (1,4-25,2) 10,58 £ 5,919 (2,4-22,2)
Positivo 60 (46,15) 49 (37,69) 11 (8,46)
Negativo 70 (53,85) 57 (43,85) 13 (10,0)
Tiempo de diagndstico
<1 afio 13 (10,00) 6(4,62) 7 (5,38)
2 afios 73 (56,15) 65 (50,00) 8 (6,15)
> 3 afios 44 (33,85) 35 (26,92) 9(6,92)
Inicio de la crisis
<3 horas 87 (66,92) 70 (53,85) 17 (13,08)
>3 horas 43 (33,85) 36 (27,69) 7 (5,38)
Ingreso
Si 97 (74,62) 80 (61,54) 17 (13,08)
No 33 (25,38) 26 (20,00) 7 (5,38)

* Los datos son presentados como medias, desviacién estdndar y rangos, n(%)
** NTU: NovaTec unidades.
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pacientes con asma aguda grave tuvieron los
mayores niveles (p= 0,0000) (Tabla 3).

El 76% de los nifios evaluados tenian
diagndstico de asmaéticos hacia menos de 2 afios.
EI ANOVA no demostré significacién estadistica
entre el tiempo de diagndstico y los niveles séricos
de IgM especifica (p 0,3430).

La presentacién de la crisis (stibita vs. tardia),
asi como la tasa de hospitalizacién, guardé
relacién con los niveles de IgM especifica. La
relacién existente entre IgM especifica y las

variables descritas anteriormente pueden verse
resumidas en la Tabla 3.

Del andlisis de las variables categéricas por
medio de chi cuadrado, no se encontré relacién
estadistica entre la positividad y la edad, pero si
se encontraron diferencias para la distribucién
por sexo, pues la positividad fue mayor en el
sexo femenino. También se encontré significancia
estadistica segtn la distribucién por el método de
Graffar. Estos andlisis se evidencian en la Tabla 4.

FiGura 1. Niveles de inmunoglobulina M. Comparacién entre los pacientes asmdticos y los controles
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p < 0,001*
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* Nivel de significancia estadistica p < 0,001. NTU (NovaTec unidades). IgM: inmunoglobulina M.

TaBLA 3. Variables que demostraron significancia estadistica en relacién con el nivel de inmunoglobulina M especifica

Variables N Niveles de IgM especifica (NTU)* p**
Control 50 0,0000*
Asmaticos 130 10,79
Fiebre
No 110 10,01 0,0001*
Si 20 15,03
Tos
No 79 0,0000*
Si 51 14,58
Gravedad
Leve 26 0,0000*
Moderada 98 11,41
Grave 06 21,12
Inicio de la crisis
< 3 horas 87 12,94 0,0000*
> 3 horas 43
Ingreso
No 33 0,0000*
Si 97 12,45

* Promedio de IgM. ** Altamente significativo, p < 0,001. NTU (NovaTec unidades). IgM: inmunoglobulina M.
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DISCUSION

En el presente estudio, se observé la asociacion
entre la infeccién aguda por MP y la gravedad de
la exacerbacién del asma.

La relacién entre las infecciones respiratorias
y el asma han sido descritas tanto en nifios como
en adultos.""12

En un estudio de revisién, Metz y
col. concluyeron que estos agentes estaban
involucrados tanto en las exacerbaciones como en
el asma crénica, por lo que estos microorganismos
podian modificar la gravedad de la enfermedad,
pese a que no fue totalmente establecido su rol
causal en el desarrollo del asma."

Biscardi y col., observaron que la infeccién
por MP estuvo relacionada con la iniciacién y la
recurrencia de las exacerbaciones de los nifios
asmadticos; sin embargo, no lograron establecer
una clara relacién y el papel que la colonizacién
por MP pudo haber tenido.!

La prevalencia encontrada en el presente
estudio se consideré elevada (46%), por debajo del
reporte de Wood y col. del 64% y muy por encima
de otros reportes, que iban desde 3% a 20%.'*'5"

Otro hallazgo importante de nuestro estudio
fue la asociacion altamente significativa entre la
gravedad del asma y la infeccién por MP, ya que
la prevalencia fue mucho mayor en los de mayor
gravedad comparados con las exacerbaciones
moderadas o los controles.

No todos los estudios coinciden en sefialar
la asociacién entre gravedad de la exacerbacion
y niveles de IgM para MP. Por ejemplo, en
el estudio de Duenas y col., no encontraron
diferencias significativas al comparar la
gravedad de la exacerbacién con el resultado
positivo para MP."®

En un estudio prospectivo caso-control sobre
82 pacientes, Iramain y col. demostraron la

asociacién positiva entre la infeccién por MP y la
gravedad de la exacerbacion, y concluyeron que
la infeccién por MP tenifa un papel importante en
el desarrollo del asma aguda grave."

De la misma forma, en la evaluacién
prospectiva de 58 pacientes con exacerbacion
aguda, encontraron, de forma significativa, que
los niveles de IgM especifica fueron mucho més
elevados en los pacientes con exacerbaciones
graves tanto para MP como para Chlamydophila
pneumoniae.*

Los estudios que han relacionado la presencia
de MP en las exacerbaciones agudas con el riesgo
de hospitalizacién también son contradictorios.

Duenas y col., no encontraron diferencias
entre el riesgo de hospitalizacién y los dias de
hospitalizacién con la positividad para MP; la tasa
de hospitalizacién fue del 24,5%.'8

En el estudio de Lieberman y col., evaluaron
el riesgo de hospitalizacién entre varios agentes
atfpicos y concluyeron que solo los infectados por
MP tuvieron verdaderamente el mayor riesgo."

Otro estudio encontré6 que los nifios infectados
por MP o Chlamydophila pneumoniae no tratados
con macrolidos presentaron mayor recurrencia
y tasas de admisiones que los tratados con
macrélidos.!

Los resultados de nuestra investigacién
permitieron establecer que la tasa de
hospitalizacién fue mayor en aquellos nifios con
niveles de IgM elevada.

EI MP es un microorganismo diminuto que se
propaga de persona a persona a través de gotas
de secreciones respiratorias que se dispersan
en el aire por medio de la tos y necesita de un
contacto cercano para su adecuada transmisién.
Algunos individuos pueden seguir contagiando
durante largos periodos a pesar de mantenerse
asintomaticos.”

TaBLA 4. Andlisis de las variables categdricas en relacion con la positividad o negatividad de la inmunoglobulina M especifica

Variables Resultado de la IgM especifica P
Positiva n (%) Negativa

Edad
2-6 afios 49 (37,69) 57 (43,85) NS
7-12 afios 11 (8,46) 13 (10,00)

Sexo
Masculino 20 (15,38) 40 (30,77) 1
Femenino 40 (30,77) 30 (23,08)

Graffar
1I - 1(0,77) 2
1 22 (16,92) 45 (34,62)
v 38 (29,23) 24 (18,46)

NS: no significativo. 1. X?= 6,44; X*
IgM: inmunoglobulina M.

(1;0,05)

= 3,841 con correccién de Yates. 2. X?>= 11,35 Xz(

9,210.

2,0,01)
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La clasificaciéon de la condicién
socioeconémica de la poblacién estudiada sugiere,
con significancia estadistica, la asociacién entre
pobreza, hacinamiento y positividad de la IgM.
No se encuentran estudios que relacionen esta
variable durante la exacerbacién aguda del asma,
tal como se realiz6 en la presente investigacion.

Un estudio de seroprevalencia para MP, al
evaluar la variable hacinamiento, no encontré
relacién con la seropositividad.?

El nivel socioeconémico de las dos poblaciones
(asmdticos vs. controles) fue exactamente igual,
por lo que, aunado al factor social-econémico,
debe existir, en la poblacién de asmadticos,
algtn factor adicional y esto podria ser tener
mayor nivel de portadores asintomaticos que
incrementaran el riesgo.

Se ha sefialado que la infeccién crénica por
MP aumenta la incidencia de asma y esta estd
relacionada con el mal control de la enfermedad.
Igualmente, se ha citado la relacién existente
entre los pacientes atépicos que sufren infeccién
por MP; esta combinacién puede contribuir
tanto en el desarrollo precoz del asma como su
mantenimiento en la vida adulta.**

Los pacientes con asma de diagndstico reciente
(< 1 afio de diagnosticada) o en los cuales el
diagnéstico fue hace mds tiempo (> 3 afios de
diagnosticada) no mostraron diferencias.

Un elemento importante de nuestros
resultados es la asociacién significativa entre el
tiempo de iniciada la exacerbacién y la presencia
de MP. No se encontré ningun estudio que
relacionara la presencia de IgM especifica para
MP con la crisis de inicio stibito y, al contrario de
lo sefialado, en que las infecciones se relacionaban
con inicio lento, el hallazgo podria sugerir la
posibilidad de un fenotipo mixto, en el que
habria broncoespasmo predominante seguido de
inflamacién grave y potencialmente persistente.

Se sabe que, durante el curso de la infeccién
aguda por MP, se pueden liberar toxinas y
producirse un sindrome téxico conocido como
sindrome de dificultad respiratoria adquirido en
la comunidad (community-acquired respiratory
distress syndrome; CARDS, por sus siglas en
inglés), que condiciona el dafio epitelial y la
activacién de la respuesta inmunolégica. La
hiperreactividad bronquial en pacientes con
infecciones por MP puede ser observada aun en
los pacientes no atépicos. La inflamacién grave
en los estadios iniciales de la infeccién implica
que esta tltima es un factor en el desarrollo de la
exacerbacion aguda.?*®

Dentro de las limitaciones del disefio
del estudio, se puede sefialar no haber sido
multicéntrico, que hubiera podido ampliar
el tamafio de la muestra, y no haber podido
investigar otras etiologfas infecciosas como
causantes de la exacerbacién. Por ello, no se
puede generalizar la prevalencia. Se deben
realizar otros estudios en grupos poblacionales
mayores para evaluar la microbiologia y cémo
repercute la utilidad de los antibiéticos especificos
en la exacerbacién aguda del asma en la infancia.

En conclusidn, los datos sugieren, en primer
lugar, una alta prevalencia de la enfermedad
por MP en la muestra de nifios con exacerbacién
asmadtica y, en segundo lugar, la relacién entre
la exacerbacién aguda grave del asma y la
infecciéon por MP. Esto podria tener implicaciones
terapéuticas hacia la utilizacién de antibiéticos
especificos contra este microorganismo atipico
durante el desarrollo de una exacerbacién
grave. l
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PSICOTERAPIA EN LA INFANCIA
FoR La

Dus. TELMA RECA DE ACOSTA

La psicoterapia, como recurso tinico, o, casi siempre, como elemento
primordial e coadyuvante en el tratamiento de los problemas de conducta
y neurosis infantiles, s¢ ha abierto paso y afianzado, en cspecial en los
tltimes 15 afios.

Pueden dar una idea de la actual extensién del uso del método las
cifras que consignan Healy y Bronner en su obr
quency and its treatment”, en la que describen la obra desarrollada por
cl “Judge Baker Guidance Center” Esta clinica cs una de las més presti-
giosas entre las que sc dedican en Estados Unidos al estudio y tratamiento
de los trastornos de conducta, en vineulacitn con los tribunales juveniles.
Empleaba otrora, casi exclusivamente, como método de trabajo, ademis
del tratamiento médico del !

ew light in delin

fio, la variacidn de las condiciones del am.
biente, Segiln los datos analizados en la obra citada, en el dltimo periodo
31 % de los nifios asistidos fueron ohjeto de psicoterapia intensa —mis

de 10 entrevistas— 49 9% de tratamiento psicoterdpico ligero

menos de
10 entrevistas
terapia.

¥ tan silo en 20 % de los casos no se empled la psico-

Conviene precisar, ante todo, las finalidades y ¢l significado del pro-
ceso psicoterdpico cn la infancia. El hecho de que el nifio es un ser en
itn formativa confiere, en efecto, una fisonomia particular a estc
proceso, Se ha dicho, con razén, que la infane la edad de oro para
la higiene mental” Esta afirmacién contiene, imy el concepto de
que la labor psicoterépica en el nifio no puede detenerse en el momento
de la desaparicibn o mejoria de los sintomas que han ocasionado la

evall

iniciacién del tratamiento. Desde ¢l punto de vista de la higienc mental,
hemos de mirar todo trastorno peiquico o de conducta como una alte-
racién o desviacién del desarrollo n
en la evolucidn de un nifio dado.

al, como una incidencia patolégica
alteracidn, que causa anormali-
dades de comportamiento en cierto momente, importa sobre todo porque,
de persistir ¥ no modificarse, obstaculizard la estructuracién normal de la
personalidad de ese nifio, que no podrd alcanzar una madurez armo-
nioga v equilibrada ni, por lo tanto, adaptarse totalmente a la vida &n
sociedad, en el futuro.

Con respecto al contenido y a la accién del proceso mental que se

El texto completo se encuentra disponible en la version electrénica de este niimero.




