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Coinfecciones microbianas en nifios hospitalizados
con neumonia adquirida en la comunidad en
Cochabamba, Bolivia

Microbial co-infections in hospitalized children with community-acquired
pneumonia in Cochabamba, Bolivia

Nattaly Grecia Torrico Villarroel*, Rail Copana Olmos>*, Maria José Gemio Muiioz"",
Maria de los Angeles Veneros Paricollo™*

Resumen

Las infecciones respiratorias son causa significativa de mortalidad en lactantes y ninos menores de cinco afios, en
muchos casos estas corresponden a cuadros de neumonias graves y pueden producirse por mas de un agente
microbiano. Objetivos: analizar el comportamiento de las coinfecciones microbianas que ocurren en pacientes
pediatricos internados por NAC grave en un Hospital pediatrico de referencia nacional. Métodos: se incluyé a
48 pacientes menores de 5 afios hospitalizados entre abril y agosto de 2023 con diagnéstico de NAC grave, se
realizé la deteccidn de patégenos respiratorios bacterianos y virales por PCR en tiempo real multiple, se revisé la
informacién epidemioldgica de las historias clinicas de los pacientes Resultados: el 87,5 % presenté un resultado
positivo para la deteccién molecular de alguno de los patégenos en estudio, siendo los patdgenos detectados
con mayor frecuencia el virus sincitial respiratorio, Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae, en el
52 % hubo deteccién simultanea de agente viral y bacteriano, presentdandose mayores complicaciones en este
grupo. Conclusiones: las Neumonias adquiridas en la comunidad graves estdn asociadas principalmente a
infecciones virales o coinfecciones.
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Abstract

Respiratory infections are a significant cause of mortality in children under five years of age. In many cases, these
correspond to severe pneumonia and can be caused by more than one microbial agent. Objectives: to analyze
the behavior of microbial coinfections that occur in pediatric patients hospitalized for severe pneumonia in a
national reference pediatric hospital. Methods: 48 patients under 5 years of age hospitalized between April and
August 2023 with a diagnosis of severe pneumonia were included. Bacterial and viral respiratory pathogens
were detected by multiple real-time PCR. The epidemiological information in the medical records was reviewed.
Results: 87,5 % presented a positive result for the molecular detection of any of the pathogens under study, the
most frequently detected pathogens were respiratory syncytial virus, Haemophilus influenzae and Streptococcus
pneumoniae, in 52% there was simultaneous detection of the agent viral and bacterial, presenting more
complications in this group. Conclusions: severe community-acquired pneumonias are mainly associated with
viral infections or coinfections.

Keywords: coinfection, bacterial pneumonia, viral pneumonia, PCR

Mundialmente se registran por afo entre 120 y 156 millones de infecciones respiratorias agudas (IRA) en nifos, las cuales
provocan 1,4 millones de fallecimientos principalmente en menores de 5 afios, especialmente cuando el cuadro clinico se
agrava con la presencia de dificultad o insuficiencia respiratoria. Alrededor del 95 % de los decesos ocurren en paises con bajos
o medianos ingresos' en consecuencia de neumonias adquiridas en la comunidad (NAC), estas son mas severas en pacientes
pediatricos debido a que presentan mayores factores de riesgo*

Una variedad de agentes infecciosos, incluyendo bacterias tipicas y atipicas, y virus respiratorios, causan NAC graves’. En
ocasiones la coinfecciéon complica el diagndstico y el tratamiento en pacientes pedidtricos’. La mayoria de las NAC ocurren
de manera epidémica durante el invierno [4], siendo de causa viral el 90 % de los casos, no obstante, estudios han revelado
que en el 22 al 25 % de los casos se identifica mas de un agente etioldgico, esta coinfeccion agrava los sintomas, prolonga el
tiempo de evolucion y favorece la sobreinfeccion bacteriana®, por tal motivo es de gran interés realizar trabajos de investigacion
sobre el tema®, y asi poder conocer el comportamiento ecoldgico entre patégenos respiratorios que coinfectan al nino grave,
llenar vacios en el conocimiento y abogar la vigilancia microbioldgica identificando bacterias multidrogorresistentes (BMDR)?,
posiblemente debido al uso inapropiado de antibidticos en infecciones virales, lo que también podremos conocer con el estudio.

El presente estudio pretende analizar el comportamiento de las coinfecciones microbianas que ocurren en pacientes
pediatricos internados por NAC grave en un Hospital pedidtrico de referencia nacional.
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo y de corte transversal en 48 pacientes pediatricos menores de 5
afos internados con diagnostico de NAC grave en un hospital pedidtrico de referencia nacional (Hospital del Nifio Manuel
Ascencio Villarroel [HNMAV]) entre abril y agosto de 2023. Los padres o tutores de los pacientes revisaron y firmaron el
respectivo consentimiento informado proporcionado por el equipo de investigacion, autorizando la participacion del paciente,
este estudio contd con la aprobacién del Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San Simén
(Cddigo de aprobacion CBE-89, 24 de septiembre de 2024).

Los investigadores realizaron visitas diarias al hospital, identificando a los pacientes, que cumplian los siguientes criterios:
Ingresados el dia previo, diagnostico de NAC grave, edad menor de 5 afios, datos de dificultad respiratoria o insuficiencia
respiratoria, cuadro clinico de menos de 7 dias de evolucion; excluyendo pacientes con sospecha de infeccién asociada a
ventilacién mecanica, pacientes con referencias de otros establecimientos de salud o que hayan estado internados previamente
o hasta hace 7 dias en otro hospital y recién nacidos. Se establecié una muestra de 48 sujetos, no considerando un grupo de
control.

Se recolect6 de los pacientes un hisopado nasofaringeo tomado al ingreso de su internacion al Hospital (primeras 24 horas),
derivandose al Laboratorio de Biologia Molecular de la Facultad de Cs. Farmacéuticas y Bioquimicas (FCFyB) de la Universidad
Mayor de San Simén (UMSS) donde la deteccién molecular de patégenos virales se realizé por PCR multiplex en tiempo
real (Virus Sincitial Respiratorio, Virus de la Influenza, Parainfluenza Virus, Metaneumovirus, Adenovirus, Enterovirus,
SARS-CoV-2) asi también para patdgenos bacterianos (Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae) empleandose
el kit comercial de Seegene, Allplex RP9801Y, RP9802X, RP9803Y y para la deteccion de SARS-CoV-2 se utilizé el protocolo
de RT-qPCR de la CDC (2019-nCovVEUA-01).

Un equipo capacitado y entrenado recolect6 la informacion epidemiolodgica de los pacientes en estudio, y elabor6 una base
de datos en Microsoft Office - Excel 2019, realizandose la curaciéon de datos, eliminando aquellos con mas del 10% de pérdidas y
en caso de valores perdidos, se asumio la inexistencia de la variable (Ej. Si la casilla de ventilacién mecanica esta vacia, se asumio
que el paciente no requirio6 ventilaciéon mecanica); se empled el software SPSS version 27 y el programa R version 4.4.2, donde
se realizaron las pruebas estadisticas descriptivas y la prueba de hipédtesis utilizando el test exacto de Fisher.

Resultados

En el presente estudio participaron 48 pacientes pediatricos que fueron internados en un hospital pediatrico de referencia
nacional durante abril hasta agosto de 2023 (otofio- invierno), el 58,3 % fueron de sexo masculino y 41,7 % femenino, con una
edad media de 18, 6 meses de edad, y grupos etarios mas afectados en 50 % fueron menores de un afio (Ver tabla 1). E1 87,5 %
de la poblacién dio positivo para la deteccion de al menos un patdgeno respiratorio, siendo que la distribucion de frecuencias
senala que los agentes virales mas comunes son el VSR tipo A (33%), Parainfluenza serotipo 3 (17%), Metaneumovirus (15%),
Influenza A H1 Pdm09 (10%) y Adenovirus (10%); y los bacterianos Haemophilus influenzae (40%), Streptococcus pneumoniae
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Figura 1. Frecuencia de infecciones respiratorias por semana epidemioldgica en pacientes
pediatricos hospitalizados durante abril y agosto de 2023 en Cochabamba, Bolivia.
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Figura 2. Deteccion de patégenos respiratorios en las muestras
bioldgicas de los pacientes pediatricos hospitalizados durante
L B . abril y agosto de 2023. * FLU A (Virus de la Influenza tipo A),
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Figura 3. Relaciéon entre los resultandos

(35%) y Bordetella parapertussis (4%) Ver Tabla 1. La incidencia de casos mantiene una relacion con la curva epidemioldgica
habitual de las IRAs que coincide con la de NAC grave (Figura 1). La presencia de coinfeccién por mas de un agente infeccioso
se dio en el 54,2 % (26/48) de los pacientes, existiendo varias combinaciones con predominio de la coinfeccién viral + agente
bacteriano en el 52,1 % (25/48) de los pacientes (Figura 2).

Clinicamente, el 58, 3 % de los pacientes con NAC grave presentaron alguna enfermedad de base cromosémica 2,1% (2/48),
respiratoria 4,2% (4/48), renal 4,2% (4/48), cardiaca 6,3% (6/48), anemia 26,5% (13/48), desnutricion 38,8% (19/48) y se pudo
observar que la mortalidad (3%), ingreso a UTIP (17%) y presentacion de sepsis (25%) fue mayor en aquellos que presentaron
coinfeccién virus-bacteria, comparado con aquellos donde solo se detectaron agentes virales o bacterianos como responsables
de la enfermedad infecciosa, lo cual también guarda relacién con un tiempo mayor de hospitalizacién (Tabla 2) e incremento en
el recuento de glébulos blancos y los valores cuantitativos de la Proteina C Reactiva, donde se presentan valores mas elevados
y con mayor dispersion cuando se trata de coinfecciones (Figura 3). No obstante, no se encuentran diferencias significativas
(p<0,05) para el sexo, antibioticoterapia, dificultad respiratoria, enfermedad de base, sepsis y defuncion de acuerdo al tipo de
infeccion presentada por el paciente (Tabla 2). El ingreso a UCI no se asocia a la presencia de coinfecciones en nuestros sujetos
de estudio. (Tabla 3).
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Tabla 1. Microorganismos bacterianos y virales detectados por pruebas moleculares (PCR en tiempo real) en pacientes
pediatricos internados en el Hospital del Niflo Manuel Ascencio Villarroel durante 2023

Microrganismo Menores de 6 meses 6 a 36 meses 37 a 60 meses Total
detectado n=15 n=23 n=10 n=48 (%)
Agentes virales 14 19 11 44 (91,7)
Virus sincitial respiratorio A 9 6 1 16 (33,3)
Parainfluenza virus serotipo 3 2 5 1 8(16,7)
Metaneumovirus 1 3 3 7 (14,6)
Virus de la Influenza A H1 Pdm09 0 3 2 5(10,4)
Adenovirus 2 0 3 5(10,4)
Virus de la Influenza B 0 1 1 2(4,2)
SARS-CoV-2 0 1 0 1(2,1)
Agentes bacterianos 12 22 4 38(79,2)
Haemophilus influenzae 5 11 3 19 (39,6)
Streptococcus pneumoniae 7 9 1 17 (35,4)
Bordetella parapertussis 0 2 0 2(4,2)

*El panel molecular también incluia Virus sincitial respiratorio tipo B, Parainfluenza virus serotipo 1, 2 y 4, Enterovirus Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae,

Chlamydophila pneumoniae y Legionella pneumophila sin casos reportados

Discusion

El estudio realizado en nifios con NAC grave, verifico el aislamiento de agentes microbianos en casi el 90 % de los casos, de

los cuales la mitad se tratan de coinfecciones. Al igual que en otras regiones, en Bolivia la NAC sigue siendo una de las causas
de mortalidad mas importantes en nifios menores de 5 aftos®’. En nuestros pacientes se aislaron con mas frecuencia VSR, PIV,
FLU como agentes virales y H. influenzae y S. pneumoniae como bacterianos, situacion similar fue reportada en un estudio
en 13009 pacientes con NAC, encontrando que los mas relacionados con la severidad fueron VSR, Bocavirus y adenovirus
como agentes virales y S. aureus y K. pneumoniae en bacterias’. Por otra parte, a pesar de que se incluyé en la deteccion
molecular microorganismos responsables de neumonias atipicas, no se encontraron resultados positivos para estos agentes,
esto difiere con los resultados de otro estudio donde la deteccién de Mycoplasma pneumoniae (97,7 %) como agente bacteriano
es predominante en neumonias en pacientes pediatricos'.

Las coinfecciones viral-bacterianas se encontraron con frecuencia, lo que coincide con algunos estudios y refuerza la teoria

de que las infecciones virales predisponen a estados de sobreinfeccion bacteriana®®’; los mecanismos propuestos para ellos son:

22

Tabla 2. Caracteristicas presentadas durante la internacién del paciente de acuerdo a la infeccidn respiratoria

Parametros del paciente Infeccion Infeccion Coinfeccion virus+ Valor p*
viral bacteriana bacteria
n=14 n=3 n=25
Mujeres 4/14 2/3 13/25 0,345
Tratamiento con antibiéticos 11/14 3/3 22/25 0,552
Dificultad respiratoria 11/14 3/3 21/25 0,765
Enfermedad de base 8/14 1/3 19/25 0,217
. Cromosomica 0/14 0/3 2/25
. Renal 0/14 0/3 2/25
. Pulmonar 0/14 1/3 2/25
. Cardiaca 0/14 0/3 2/25
e Hematolégica 0/14 0/3 7125
. Nutricional 1/14 1/14 11/25
Sepsis 2/14 1/3 9/25 0,348
Defuncion 0/14 0/3 2/25 0,490
Edad X (meses) 23,0 (0,783) 19,3 (0,362) 15,7 (0,582)
Dias de internacion 10,0 (0,619) 13,7 (0,414) 14,4 (0,592) ---
PCRmg/L X 39,1 (0,016) 20,7 (0,010) 84,4 (0.004) ---
Glébulos Blancos/mm3 X 8919 (0.931) 7256 (0.448) 14774 (0.35) ---
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Tabla 3. Caracteristicas durante el periodo de hospitalizacion de acuerdo a la severidad (ingreso a UTT)

Parametros del paciente Admitido a UTI No admitido a UTI OR Valor p*
Infeccién viral 7 32 0.43 0.56
Coinfeccion virus-virus 0 5 0 0.53
Coinfeccion bacteria-bacteria 2 7 1.11 1
Coinfeccion virus+ bacteria 6 19 1.5 0.84
Infeccidon bacteriana 7 21 1.89 0.63

el dano del epitelio respiratorio, cambios histoldgicos como hiperplasia de células caliciformes, perdidas celulares y exposicion
de la membrana basal; Disminucién del aclaramiento ciliar, incremento de los receptores celulares puede incrementar la
adherencia bacteriana, alteracion de las células presentadoras de antigenos y la funcién fagocitica, la respuesta TH1 celular a
consecuencia de la produccion de interferén tipo I altera la respuesta inmune, generando inmunoparalisis, lo que incrementa
el biofilm bacteriano, induce alteraciones en el microbioma y se asocia a infeccion'.

En Bolivia estudios realizados el 2018 en 274 nifios con NAC identificaron 54 % agentes virales y 14,2 % bacterianos; siendo
el VSR causante de 22 %, FLU 14,5 %, S. pneumoniae 7 % y H. influenzae 1,4 %; 47 % de los casos fueron coinfecciones, 9,5 %
requirieron UTIP y 3 % murieron' estas situaciones generan que se realicen mayores esfuerzos y se estudie mas la presencia de
NAC en nifios, en el estudio realizado identificamos que 17 % ingresaron a UTIP, 3 % fallecieron; pero algo interesante es que
1 de cada 4 nifios con NAC grave presenta Sepsis, es decir disfuncion organica de un érgano distinto al pulmén, secundario a
su respuesta inmune.

La proteina C reactiva (PCR) puede ser util para diferenciar neumonia de otras enfermedades respiratorias agudas, niveles
séricos superiores a 200 mg/L indican neumonia probable'’, no obstante de acuerdo a nuestros resultados, niveles aun <50
mg/L se han presentado en cuadros severos de neumonia de origen viral y coinfecciones virus-bacteria, siendo estas tltimas
donde se han encontrado niveles mas elevados. Los niveles de PCR pueden elevarse también en procesos inflamatorios,
indistintamente de la causa, pudiendo los valores ser altos aun después de controlar la infeccion™.

El estudio reconoce la presencia de limitaciones que pueden generar sesgos de observacion debido al tipo de muestra, los
pacientes con NAC graves y especialmente aquellos que requirieron ventilacién mecanica, el tipo de muestra ideal por su mayor
tasa de rescate microbioldgica es el lavado broncoalveolar, sin embargo se utilizé con fines de estandarizacion el hisopado
nasofaringeo con hisopo, lo que probablemente se refleje en la pérdida del rescate de gérmenes; con fines de disminuir los
sesgos relacionados a la seleccion de los sujetos, se realizé un muestreo aleatorio, sin embargo los sujetos enrolados no son
representativos en funcién de la estacionalidad de los agentes infecciosos ya que el muestreo elegido consider6 los meses de
abril hasta agosto, meses en los que la curva epidemioldgica de IRAs tiene un predominio natural de las infecciones por VSR
y FLU descritos en otros estudios®; Nuestro estudio aplica a nifios criticamente enfermos, con NAC graves referidos a un
establecimiento de referencia nacional, lo que significa que los pacientes son naturalmente mas graves y mas complejos que el
promedio.

Por todo lo anterior concluimos que las NAC graves estan asociadas principalmente a infecciones virales o coinfecciones;
las coinfecciones microbianas, especialmente las de virus-bacterias ocurren con frecuencia en niflos con NAC graves, siendo
necesario ampliar los estudios sobre sus potenciales efectos en la gravedad de la neumonia y su impacto en otros indicadores.

Recomendamos que se considere la verdadera relevancia de realizar pruebas moleculares que permitan apoyar en la
deteccion de patdgenos respiratorios en pacientes pediatricos, esto para respaldar con mayor solidez la terapia adoptada por
el médico tratante en neumonias adquiridas en la comunidad, considerando la pertinencia de emplear antibidticos en estos
pacientes.
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