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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: en pacientes peditricos con sospecha de tosferina, existen diferencias en cuanto
a presentacion clinica entre los que tienen PCR positiva para Mycoplasma pneumoniae y aquellos con PCR positiva para Borde-
tella. Sin embargo, no hay diferencias relevantes cuando los pacientes con infeccién confirmada por Mycoplasma se comparan
con los que tienen PCR negativa. No esta clara la repercusion de estos hallazgos en cuanto a la evolucion de los pacientes.

Comentario de los revisores: la interpretacion de los resultados de la PCR multiple positiva para Mycoplasma pneumoniae
en nifios con tosferina es dificil por la posibilidad de que se trate de un estado de portador, por la alta frecuencia de coinfeccio-
nes en algunos contextos y por la ausencia de correlacion con variables clinicas relevantes. Se requiere mas investigacion al
respecto.

Palabras clave: tosferina; Mycoplasma pneumoniae; infecciones por Mycoplasma; Bordetella; reaccién en cadena de la polimerasa.
In children with whooping cough, a positive PCR for Mycoplasma pneumoniae must be interpreted with caution
Abstract

Authors’ conclusions: in pediatric patients with suspected pertussis, there are differences between those with positive PCR
for Mycoplasma pneumoniae and those with positive PCR for Bordetella according to clinical presentation. Either way, there are
no relevant differences when patients with confirmed Mycoplasma infection are compared with the negative PCR group.The
impact of this findings in terms of patient outcomes is unclear.

Reviewers’ commentary: the interpretation of a positive PCR for Mycoplasma pneumoniae in children with suspected per-
tussis is difficult due to the possibility of carrier status, a high frequency of coinfections in some contexts and the absence of

correlation with relevant clinical variables. More research is required.

Key words: whooping cough; Mycoplasma pneumoniae; Mycoplasma infections; Bordetella; polymerase chain reaction.

RESUMEN ESTRUCTURADO Poblacion de estudio: pacientes menores de 18 afios con
determinacion de PCR multiple para Bordetella pertussis,
Objetivo: establecer la relevancia clinica de la reaccién en B. parapertussis, B. holmesii, MP y Chlamydophila pneumoniae,
cadena de polimerasa (PCR) positiva para Mycoplasma pneu- entre junio de 2015 y marzo de 2017. Se excluyeron los pa-
moniae (MP) en pacientes con sospecha de tosferina. cientes no valorados por un médico del hospital el mismo dia
de realizacion de la PCR y aquellos a los que se hubiera soli-
Disefio: cohorte retrospectiva. citado la PCR por sospecha de MP sin datos de sospecha de
tosferina. No se incluyeron los resultados equivocos o que
Emplazamiento: hospital terciario (Montreal, Canadd). tuvieran un resultado positivo de PCR para un microorganis-

mo que no fuera B. pertussis, B. parapertussis (BP) o MP.
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Evaluacion del factor de estudio: se agruparon en nega-
tiva (grupo de control [GC]), positiva para BP (grupo Borde-
tella [GB]) o positiva para MP (grupo Mycoplasma [GM]).

Medicion del resultado: dos revisores recogieron antece-
dentes personales, historia vacunal, gravedad de sintomas y
evolucién (hospitalizacion, tiempo de estancia, uso de macro-
lidos, ingreso en unidades de cuidados intensivos pediatricos
[UCIP], muerte y consultas posteriores por causa respirato-
ria). La gravedad se evalué mediante escalas Respiratory Se-
verity Score (RSS), que establece aumento de riesgo de afec-
tacion respiratoria de vias inferiores y hospitalizacion si el
resultado es mayor de 5,y Modified Preziosi Scale, que esta-
blece gravedad si el resultado es mayor de 6. Mediante un
modelo de regresion logistica multivariable, se compararon
los grupos en variables que resultaron significativas y fueran
posibles factores de confusion.

Resultados principales: se solicitaron 1526 PCR a 1512
pacientes. Cumplieron los criterios de inclusion 1201* pa-
cientes. La PCR fue negativa en 1029 (85,6%), positiva para BP
en |16 (9,6%) y para MP en 56 (4,6%). Un paciente tuvo PCR
positiva para ambos.

Entre GM y GB se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre las caracteristicas basales en frecuencia de
casos graves evaluados mediante RSS (odds ratio ajustada
[ORa]: 9,34; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 1,57 a
84,87), presencia de tiraje (ORa: 4,13;1C 95: 1,27 a 16,25), si-
bilancias (ORa: 14,65;1C 95:2,54 a 183,8), fiebre (ORa: 10,53;
IC 95:3,5 a 39,49)), tos paroxistica (ORa: 0,19; 1C 95: 0,08 a
0,4) y neumonia confirmada radiolégicamente (ORa: 9,85;
IC 95%: 3,69 a 30,18). En la evolucién posterior, en menor
duracién de la tos (mediana: 7 dias [rango intercuartilico (RIC)
3a 10] en GM frente a 14 dias [RIC 7 a 21] en el GB. Entre el
GM y el GC no hubo diferencias en gravedad, pero si en fre-
cuencia de tos emetizante (ORa: 2,12;1C 95: 1,2 a 3,84), neu-
monia confirmada radiolégicamente (ORa: 5,48; IC 95:2,96 a
9,99) y menos infeccion viral (ORa: 0,32;1C 95: 0,07 a 0,99).

No hubo diferencias en hospitalizacién, duracién de ella ni
ingresos en UCIP entre los grupos. El GM recibié macrélidos
con menos frecuencia que el GB (ORa:0,3;1C 95:0,13 a 0,67),
pero con mas frecuencia que el GC (ORa: 12,7;1C 95:6,99 a
23,61). Los pacientes del GM consultaron mas por motivos
respiratorios en los 3 meses siguientes que los del GC (ORa:
3,72;1C 95: 1,01 a 11,74). No hubo diferencias en esto entre
GB y GM. Se tratd con macrélidos al 77% de los nifios del GM
que volvieron a consultar y al 58% de los que no consultaron,
sin que esta diferencia fuera estadisticamente significativa.

* Se detectd error de transcripcion, apareciendo la cifra de 1244, cuando
en los datos de anexos se informé de exclusién de 311 pacientes, por lo
que el nimero real fue 1201.
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Conclusion: en pacientes pediatricos con sospecha de tos-
ferina, existen diferencias en la presentacion clinica entre los
que tienen PCR positiva para MP y aquellos con PCR positiva
para BP. Sin embargo, no hay diferencias relevantes cuando los
pacientes con infeccion confirmada por MP se comparan con
los que tienen PCR negativa. No estd clara la repercusion de
estos hallazgos en cuanto a la evolucién.

Conflicto de intereses: uno de los autores recibié una
beca del financiador del estudio.

Fuente de financiacion: beca del fondo de investigacion en
salud de Quebec (fonds de Recherche Santé-Québec).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el reciente desarrollo de diagnésticos molecu-
lares para la deteccion rapida de patdgenos respiratorios, ha
resultado en un cambio de paradigma en la practica clinica.
Estos exdmenes tienen claras ventajas de tiempo de respues-
tay deteccion de una gran cantidad de microorganismos (con
muy alta sensibilidad y especificidad)'. Pero presentan desa-
fios, incluidos el costo y la definicion de estrategias de utiliza-
cion e interpretacion®. La importancia clinica de una PCR
positiva de MP en pacientes con sospecha de tosferina no
esta clara, pudiendo causar un sindrome clinico similar o co-
rresponder a estado de portador y no ser la causa de los
sintomas. Un estudio® reporté que un 75% de infecciones por
este germen se pueden detectar inesperadamente mediante
PCR multiple. Por otro lado, un estudio multicéntrico en
preescolares hospitalizados por tosferina en Per(*, encontréd
como etiologia a adenovirus (49%),BP (41%) y MP (26%) pero
en 58% se detecto coinfecciones (entre 2 y 6 gérmenes). Por
lo tanto, aclarar la correlacién clinica de una PCR positiva de
MP en pacientes con sospecha de tosferina resulta relevante.

Validez o rigor cientifico: el estudio se basa en una pre-
gunta claramente definida. Si bien no se realizé una estima-
cion del tamafio de la muestra necesaria y el disefio utilizado
es de una cohorte retrospectiva, se establecieron criterios de
exclusion e inclusion adecuados. El estudio de PCR realizado
no incluia virus respiratorios en todos los casos, por lo que
pudo haber coinfecciones no detectadas.Al ser una muestra
hospitalaria, se excluyeron nifios atendidos en Atencién Pri-
maria. La recoleccion de los datos fue exhaustiva y rigurosa,
el andlisis de datos fue prolijo y los resultados evaluados estan
bien definidos y correctamente sintetizados.

Importancia clinica: los resultados mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre GB y GM en términos de
caracteristicas basales con mas frecuencia de tos paroxistica
o pertusoide en el GB y mas frecuencia de fiebre y neumonia
radiolégica y mayor riesgo de casos graves medidos por RSS
en el GM, aunque los resultados fueron poco precisos. Estas
diferencias no lograron conformar un cuadro sindrémico que
permita asociarse a un microorganismo determinado. Este
dato, afiadido a la ausencia de un tratamiento especifico de
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eficacia demostrada para cada entidad, limitaria la utilidad cli-
nica de estos hallazgos. El aspecto de la coinfeccion puede ser
un factor relevante para la interpretacion de los resultados y
no fue adecuadamente evaluado en este estudio.

Aplicabilidad en la practica clinica: la interpretacion de
una PCR muiltiple positiva para MP, en pacientes con tosferi-
na, es compleja por la posibilidad de estado de portador; alta
frecuencia de coinfecciones en algunos contextos y ausencia
de correlacion con variables clinicas relevantes. Se requiere
mds investigacion antes de definir conductas clinicas al res-
pecto.
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