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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La infeccién por Mycoplasma pneumoniae puede presentarse en
ninos, tanto con manifestaciones pulmonares como extrapulmo-
nares. La mismas han sido documentadas en numerosos estudios,
utilizando pruebas de laboratorio especificas.

Resumen

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio agrega informacién sobre la presencia de anticuerpos
contra Mycoplasma pneumoniae en ninos, por lo demds sanos, des-
de edades tempranas, mostrando que esta infeccién no es exclusiva
de adolescentes o adultos jévenes.

Palabras clave:
Infeccion respiratoria

La infeccién por Mycoplasma pneumoniae (Mypn) podria estar ocurriendo a edades mds tempranas, ~ aguda;

debido a fenémenos sociales como concurrencia a centros de cuidado diurno en forma mas frecuente
y precoz. Objetivo: estimar la prevalencia de anticuerpos anti-Mypn en nifos de 0-12 afios, y explorar
si la edad, asistencia a centro de cuidados diurnos/escuela, hacinamiento o convivencia con nifos
incrementan el riesgo de seropositividad. Pacientes y Método: Estudio transversal incluyendo nifos
de 0-12 anos de edad que requirieron extracciones de sangre para control, por lo demds sanos. En

mycoplasma
pneumoniae;
neumontia;
prevalencia;
serologia; nifos

todos los casos se consignaron las variables mencionadas y se determiné IgG anti-Mypn mediante
enzimoinmunoandlisis. Se evalud la asociacion entre predictores y seropositividad en un modelo
de regresion logistica. Resultados: Se incluyeron 232 pacientes (edad promedio 56,4 + 40,0 meses).
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El 56,9% concurria a centro de cuidado diurno/escuela, 63,8% convivian con menores de 12 afios y
15,9% presentaban hacinamiento. El 14,6% presentaba anticuerpos anti-Mypn. Los nifios seroposi-
tivos no mostraron diferencias significativas con aquellos seronegativos en relacion a edad (63,1 +
40,7 vs. 55,4 + 41,3 meses), escolaridad (64,7% vs 55,5%), hacinamiento (14,7% vs 14,9%), ni con-
vivencia con menores (64,7% vs 63,6%). La edad tampoco se mostré como predictor independiente
de seropositividad en el modelo multivariado. Conclusién: La prevalencia de anticuerpos anti-Mypn
fue 14,6%. La edad no fue predictor de seropositividad.

Abstract Keywords:
Acute respiratory

Mycoplasma pneumoniae (Mypn) infection could be occurring at an earlier age due to social pheno-  infection;

mena such as attending daycare centers more frequently and earlier than decades ago. Objective: to ~ Mycoplasma

estimate the prevalence of anti-Mypn antibodies in children aged 0-12 years, and to explore whether ~ pneumoniae;

age, attendance to daycare center/school, overcrowding or the presence of children aged below 12~ pneumonia;

years in the households increase the risk of seropositivity. Patients and Method: Cross-sectional stu- ~ prevalence;

dy including healthy children aged 0-12 years which required blood draws for routine laboratory ~ serology; child
tests. In all cases, the aforementioned variables were recorded and anti-Mypn IgG was determined
by enzyme immunoassay. The association between predictors and seropositivity was assessed in a
logistic regression model. Results: We included 232 patients (average age 56.4 + 40.0 months). 56.9%
attended a daycare center/school, 63.8% co-habited with children under 12 years old, and 15.9%
lived in overcrowded households. The prevalence of anti-Mypn antibodies was 14.6%. There were
no significant differences between seropositive and seronegative children regarding age (63.1 + 40.7
vs. 55.4 + 41.3 months), school/day-care attendance (64.7% vs. 55.5%), overcrowding (14.7% vs.
14.9%), or co-habiting with children (64.7% vs. 63.6%). Age was not an independent predictor of
seropositivity in the multivariate model. Conclusion: The prevalence of anti-Mypn antibodies in
children was 14.6% and age was not a predictor of seropositivity.

Introduccién

Las infecciones respiratorias agudas son causa pre-
valente de morbimortalidad en la infancia', siendo
Mpycoplasma pneumoniae (Mypn) uno de los patdge-
nos involucrados frecuentemente en estos cuadros?.
El Mycoplasma pneumoniae puede ser responsable de
neumonia’, inclusive muy severa®.

Los datos de prevalencia de la infeccién por Myco-
plasma pneumoniae son variables y pueden verse in-
fluidos no solo por la epidemiologia local sino por el
método utilizado para identificar la infeccién. De esta
manera, se ha reportado la presencia de anticuerpos Ig
G en 50% de los menores de 12 afios y al menos 80%
de los adultos®. En Barakaldo, Espaiia, se ha reportado
que dicha prevalencia en nifos de 1-5 anos es 37,5%°.
En Diyarbakir, Turquia, es 10% y en Buenos Aires al-
canza 6,9% en menores de 5 aflos®.

Si bien durante muchos afios se consider6 a la in-
feccion por Mycoplasma pneumoniae como propia del
escolar, adolescente y/o adulto joven, evidencia poste-
rior indica que la misma podria ocurrir a edades més
tempranas. Esto podria estar relacionado con cambios
sociales, como la concurrencia a centros de cuidado
diurno con mds frecuencia y a edades mas tempranas’.

Aunque los esquemas de tratamiento vigentes en

nuestro medio se muestran adecuados para enfrentar
el problema de la neumonia adquirida en la comuni-
dad'*'?, es necesario vigilar cambios epidemiolégicos
que podrian hacer necesario reevaluar los mismos.

Ademds, en la Ciudad de Buenos Aires se cuenta
con datos previos de nuestra instituciéon®'? que permi-
ten una comparacion objetiva en la tasa de seropreva-
lencia de anticuerpos anti-Mypn a lo largo de 25 anos,
aportando valiosa informacién para monitorear la epi-
demiologia de este microorganismo.

Por tanto los objetivos de este trabajo son estimar
la prevalencia de anticuerpos anti-Mypn en nifios de 0
a 12 afios de edad, y explorar si la edad, la asistencia a
un centro de cuidados diurnos/escuela, el hacinamien-
to o la convivencia con nifios menores de 12 afios de
edad incrementan el riesgo de ser seropositivo para
Mycoplasma pneumoniae.

Pacientes y Método

Estudio transversal, incluyendo nifios de 0 a 12
anos de edad, por lo demds sanos, que requerian ex-
tracciones de sangre para estudios prequirdrgicos de
cirugia programada en el Hospital General de Nifios
“Pedro de Elizalde” en el periodo del estudio, y cuya
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madre, padre o tutor legal otorgd consentimiento in-
formado para participar en el estudio (y asentimiento
del nifo, en los casos que aplica). Se excluyeron los
nifios con procesos infecciosos agudos, cualquier pa-
tologia crénica o aguda conocida, o alteraciones de la
inmunidad previamente conocidas.

Se contacté en forma consecutiva a todos los pa-
cientes de la sala de espera del servicio de extracciones
del hospital, identificando aquellos con rutina prequi-
rurgica para cirugias programadas (hernias inguinales,
hipertrofia amigdalina, fimosis, criptorquidia, etc.). Se
invit6 a participar al responsable de cada nifo, obte-
niendo el consentimiento correspondiente. Se realizé
una entrevista dirigida por uno de los investigadores
al cuidador con el objeto de registrar la informacién
sobre las variables en estudio. El reclutamiento se de-
sarrollé entre 23/08/2018 y 27/02/2019, hasta alcanzar
el tamafio muestral calculado.

Variables
Se establecieron las siguientes variables:

+ Variable de prediccion: Edad, expresada en meses
(calculada con la fecha de nacimiento y fecha de
extracciéon). En el modelo de regresién logistica
se considero la variable de forma dicotémica (< 5
afios y > 5 anos).

+  Variable de resultado principal: Serologia (IgG)
para Mycoplasma pneumoniae (se consideré como
“positiva” o “negativa” de acuerdo al valor de cor-
te —“cut-oft”— expresado en el apartado correspon-
diente a la prueba diagnostica).

+ Variables a controlar:

- Asistencia a centro de cuidado diurno/escuela
(se consideré como tal, asistencia de 4 horas
diarias durante al menos 3 veces por semana,
en los ultimos 2 meses).

- Hacinamiento (se consideré como tal, mds
de 3 convivientes por habitacién distinta de
bafo y cocina).

- Convivencia con nifos menores de 12 afios
(se consigné la presencia de convivientes de
esa franja etaria).

Procedimiento de laboratorio

Se obtuvo al menos 1,5 mL de sangre por venopun-
cién a partir de la muestra necesaria para los estudios
prequirdrgicos solicitados. El suero resultante se frac-
cioné en dos alicuotas, siendo una de ellas de al menos
0,3 mL. Las muestras fueron almacenadas a -20°C has-
ta su procesamiento.

La determinacién de anticuerpos anti-Mypn (IgG)
se efectué por medio de enzimoinmunoandlisis (EIA),
empledndose el equipo de Vircell S.L. (Granada, Espa-
fia).

La determinacién de anticuerpos IgG anti-Mypn
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utilizada fue una determinacién inmunoenzimatica
de anticuerpos especificos contra Mypn basada en la
técnica de ELISA (Enzym Linked Immunosorbent As-
say). La densidad 6ptica (DO) se midié con un lector
de ELISA a 450 nm, junto con la medicién bicroma-
tica a una longitud de onda de referencia de 620 nm.
Cada ensayo utiliza un control positivo, uno negativo
y un cut-off. Las DO de los controles deben estar en
los siguientes rangos: control positivo > 0,9; control
negativo < 0,5; cut off > 0,55y < 1,5 (caso contrario se
desecha la prueba). Indice de anticuerpos = (DO de la
muestra/media de DO del suero cut off) x 10: < 9 ne-
gativo; 9 - 11 dudoso; > 11 positivo. Referencia del kit:
G1002. El fabricante reporta una sensibilidad del 98%
y una especificidad del 97%. (http://peramed.com/pe-
ramed/docs/G1002_EN.pdf).

De acuerdo a lo establecido en el protocolo, se in-
formaron los resultados de la serologia a los pacientes
que lo solicitaron, cuando estuvieron disponibles.

Determinacién del tamaifio muestral

Se determind en base a la prevalencia de anticuer-
pos anti-Mypn (IgG) conocida, para 2 rangos etarios
diferentes. Se tomaron los datos de un trabajo anterior,
donde se observé que la prevalencia de seropositividad
es diferente para los mayores y menores de 5 afios de
edad (7% y 20%, respectivamente)'’. Dada la enorme
variabilidad que existe en la literatura sobre el tema, se
consideré un limite de confianza entre 12% y 27%, res-
pectivamente. A los fines del presente célculo se tuvo
en cuenta un nimero aproximado de 1.000 pacientes
potencialmente enrolables que asisten anualmente al
servicio de cirugia (datos de los dltimos 3 afios), con
una distribucién etaria de 65% menores y 35% mayo-
res de 5 anos. De esta manera, con un nivel de confian-
za de 95%, se requieren 121 sujetos de 0-4 afios y 92 de
5-12 afios. Asumiendo la posibilidad de hasta un 5% de
sueros no evaluables, se decidié incorporar 130 y 100
sujetos, respectivamente.

Consideraciones Eticas

El estudio se gui6 por las normas de buenas practi-
cas clinicas, lo establecido en la Declaracion de Helsin-
ki y la normativa del Gobierno de la Ciudad de Buenos
Aires vigente. Se obtuvo la aprobacién del Comité de
Etica en Investigacion y del Comité de Docencia e In-
vestigacion del Hospital y el proyecto fue registrado en
el Consejo de Investigaciones en Salud del Gobierno
de la Ciudad de Buenos Aires. En todos los casos se ob-
tuvo el consentimiento informado de los responsables
de los pacientes para participar en el estudio (ademds,
en los mayores de 7 anos se solicité asentimiento) y
se garantiz6 la confidencialidad de la identidad de los
sujetos, de acuerdo a los procedimientos establecidos
en el protocolo.
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Procesamiento estadistico

Se determiné la prevalencia de seropositividad
para Mycoplasma pneumoniae para toda la poblacién
y para cada grupo etario (con sus IC 95%). Para ex-
plorar los posibles factores asociados a seropositividad
para Mycoplasma pneumoniae se utiliz6 la prueba de
Chi Cuadrado para variables categéricas y la prueba t
Student para muestras independientes para variables
continuas (previa verificacién de ajuste a normalidad
por la prueba de Kolmogorov Smirnov). Se valoré la
edad (mayores y menores de 5 afios) como predictor
de seropositividad por medio de regresion logistica, en
un modelo que incluyé asistencia a centro de cuidado
diurno/escuela, hacinamiento y convivientes menores
como variables de control. Se consideré un nivel de
significacién < 0,05. Ademds, se evalud, por medio de
curva ROC (incluyendo el célculo de area bajo la curva
-auc- y su IC 95%), si existia un mejor punto de corte
de edad para predecir seropositividad. El procesamien-
to de datos se realizé con IBM SSPS Statistics 20.0.

Resultados

Se incluyeron 232 pacientes (129 < 5 aflosy 103> 5
afios), con edad promedio 56,4 + 40,0 meses. Ciento
treinta y dos pacientes concurrian a centro de cuidado
diurno/escuela (56,9%), 148 convivian con menores
de 12 anos (63,8%) y 37 pacientes presentaban hacina-
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miento (15,9%). El 14,6% (IC 95%: 10,6-19,7) mostro
anticuerpos anti-Mypn (IgG) (tabla 1).

Al estratificar por grupos de edad se verificé que
la proporcién de seropositivos en el grupo menor de
5 afnos era 13,9%, y en > 5 afios era 15,5% (OR: 1,1
IC95% 0,5-2,3; p = 0,8). Este punto de corte de la edad
para identificar seropositividad presenté sensibilidad
de 47,1% (1C95% 30,1-64,6), especificidad de 56,1%
(IC95% 48,8-63,1), valor predictivo positivo de 15,3%
(IC95% 9,4-24,3), valor predictivo negativo de 86,1%
(IC95% 78,5-91,3), razén de verosimilitud positiva 1,1
(IC95% 0,7-1,5) y razén de verosimilitud negativa 0,9
(1C95% 0,6-1,3).

Los nifos seropositivos no mostraron diferencias
significativas con los seronegativos en relacién a edad
media (63,1 40,7 vs. 55,4 + 41,3 meses; p = 0,5), es-
colaridad (64,7% vs, 55,5%; p = 0,3), hacinamiento
(14,7% vs 14,9%; p = 0,5), ni convivencia con menores
de 12 anos (64,7% vs 63,6%; p = 0,5).

Al efectuar el andlisis multivariado, controlando por
asistencia a centro de cuidado diurno/escuela, convivien-
tes menores de 12 afios y hacinamiento, la mayor edad
tampoco se mostr6 como predictor independiente de
seropositividad para Mycoplasma pneumoniae (tabla 2).

Se efectud andlisis de curva ROC para evaluar si
existia un mejor punto de corte de edad para prede-
cir seropositividad para Mycoplasma pneumoniae. La
curva ROC evidencié muy baja capacidad predictiva
(aucROC = 0,53; IC95% 0,4-0,6).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion en que se realizé la pesquisa de anticuerpos IgG para Mycoplasma pneumoniae

Ilg G Mypn Positivo Ig G Mypn Negativo p

(n=34) (n=198)
Edad (meses) 63,1 + 40,7 55,4 + 41,3 NS
Escolaridad (%) 64,7 55,5 NS
Hacinamiento (%) 14,7 14,9 NS
Conviviente < 12 anos de edad (%) 64,7 63,6 NS

Tabla 2. Analisis multivariado de la asociacion entre los predictores establecidos y seropositividad para Mycoplasma

pneumoniae
Significacion OR IC 95%
Inferior Superior

Asistencia a guarderia/escuela 0,2 1.7 0,6 4,7
Hacinamiento 0,6 0,7 0,2 2,3
Conviviente < 12 anos de edad 0,4 1.1 0,7 1.7
Edad 0,6 0,7 0,3 2,1
Constante 0,001 0,1
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Discusion

El Mycoplasma pneumoniae es causa frecuente de
infecciones respiratorias en la infancia, por lo que es
esperable que un niumero considerable de nifos por lo
demds sanos presenten anticuerpos especificos (IgG).
En nuestro estudio, la prevalencia de anticuerpos anti-
Mpypn en ninos de 0 a 12 anos fue 14,6%. Existe rela-
tivamente poca informacién sobre la seroprevalencia
de anticuerpos anti-Mypn en nifios sanos. El valor ob-
servado en nuestro estudio es similar al reportado por
Lezcano y cols. en Buenos Aires (12,4%) en 2008° y a
lo referido por Tuuminen y cols. en Finlandia, quien
report6 una prevalencia de 13 a 19% en menores de
4 anos™.

En un trabajo anterior referimos que la seropreva-
lencia se incrementé significativamente con la edad,
hecho que no pudimos corroborar en este estudio.
En ese trabajo encontramos que 6,9% de los menores
de 5 anos y 24,7% de los mayores de esa edad tenfan
anticuerpos anti-Mypn, siendo la diferencia estadis-
ticamente significativa®. En el estudio actual, la edad
promedio no mostré diferencia entre seropositivos y
seronegativos, como tampoco lo hizo la proporcién de
seropositivos entre los dos estratos etarios estudiados
(0-4 y 5-12 anos). Se sugiri6 que esto puede explicarse
porque actualmente la seroconversion ocurre a edades
mds tempranas, como resultado de cambios sociales
dificiles de objetivar®'®. Nosotros evaluamos tres varia-
bles relacionadas a este fendmeno (asistencia a centros
de cuidado diurno/escuela, convivientes menores de
12 anos de edad y hacinamiento), sin poder verificar el
cambio. Mds audn, la proporcién de sujetos que concu-
rrian a centros de cuidado diurno/escuela en el grupo
menor de 5 afios fue similar entre este estudio y lo re-
ferido por Lezcano y cols. (56,9% y 57,6%, respectiva-
mente); algo semejante se observé en relaciéon a convi-
vientes menores de 12 anos de edad (63,8% y 70,1%) y
a la presencia de hacinamiento (15,9% y 27,3%)". Esto
es consistente con lo referido en un estudio llevado a
cabo en Chile, que encontré que en un periodo de 10
afios (2003-2014) la seropositividad para Mycoplasma
pneumoniae (IgM, probablemente secundaria a infec-
cién aguda por el microorganismo) en menores de 5
afios se incrementd de 8,6% a 30% y que este cambio
fue particularmente manifiesto en el grupo de 2-5 afios
(33%)'6. También podria tratarse que un incremento
en la resistencia a los macrélidos por parte del Myco-
plasma pneumoniae facilite su circulacién, involucran-
do poblacién de menor edad", pero no existen repor-
tes locales que avalen esta opcién.

El tema es relevante porque existen reportes que in-
dican que la infeccién por Mycoplasma pneumoniae se
ha incrementado y, aunque la edad més frecuentemen-
te referida para la neumonia por Mycoplasma pneumo-
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niae se encuentra en el rango de 6 a 10 anos, casi el
15% de las neumonias en menores de 3 afos podrian
deberse a este microorganismo'®. Un reporte de Viet-
nam encontr6 que mas del 50% de las neumonias por
Mpycoplasma pneumoniae pueden ocurrir en menores
de 5 afios®.

Nuestro estudio tiene la limitacién de no haber
sido desarrollado con base poblacional, sin embargo,
la diversidad de pacientes que habitualmente se asisten
en la institucién®® probablemente refleje, al menos, la
poblacién del Area Metropolitana Buenos Aires, don-
de reside aproximadamente un tercio de la poblacién
del pais?'.

Podria sospecharse que el calculo del tamano
muestral haya impuesto algtn tipo de sesgo al asumir
como punto de corte de seropositividad la edad de 5
afos. Sin embargo, en una experiencia anterior utili-
zando la misma metodologia diagnéstica habiamos
encontrado que dicho hito constitufa un predictor
firme de seropositividad®. Mds atn, la diferencia entre
ambos grupos en la prevalencia observada en nuestro
estudio es tan pequena, que de mantenerse las mismas
proporciones encontradas no serfa suficiente con cua-
druplicar la muestra para encontrar una diferencia es-
tadisticamente significativa, demostrando que la falta
de significacion no se debe a un problema de potencia.

A pesar de las potenciales limitaciones, este estudio
brinda datos actualizados sobre un aspecto del com-
portamiento del Mycoplasma pneumoniae en la region,
confirmando los valores de seroprevalencia en la in-
fancia. Aunque es conveniente ser prudente al evaluar
los resultados, es imprescindible continuar con la vigi-
lancia, para permitir apreciar adecuadamente las mo-
dificaciones observadas con mayor precisién y vigilar
cambios epidemioldgicos que podrian hacer necesario
reevaluar los esquemas de tratamiento antimicrobia-
nos actualmente vigentes para la neumonia adquirida
en la comunidad®.

En conclusién, en nuestro estudio, la prevalencia
de anticuerpos anti-Mypn en nifios de 0 a 12 afios fue
14,6%. No pudimos demostrar que la edad se com-
portara como predictor de la misma. Es posible que la
edad de seroconversion sea menor que la observada en
décadas anteriores.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-

formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el

articulo. Este documento obra en poder del autor de

correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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