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RESUMEN

Para evaluar ia aplicabllldad de varlas pruebas de laboratorio répldas, espe-
cificas e Inespecificas, en el diagnéstico y manejo de la iRA bgja de la
comunidad a nivel hospitalarlo, se estudiaron 100 paclentes pediatricos. La
inmunofluorescencia (IF) para virus respiratorio sincitlal (VRS) de exudado na-
sofaringeo (ENP) fue positiva en el 43.95% de los pacientes; ia aglutinacién de
particulas de latex (APL) para detectar antigenurla por §. pheumoniae fue
positiva en el 13.33% y por H. influenzae en el 12.90% en un grupo selecclonado
de paclentes. De las pruebas Inespecificas, ios reactantes de fase aguda (RFA)
positivos como neutrofllia, proteina C reactiva (PCR), y la eritrosedimentacién
(ERS), orlentaron a sospechar stiologia bacteriana. Las agiutininas al fiio (AF)
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tuvieron una comelacién baja con el alslamiento de M. pneumonice en el ENF.
Se suglere el empleo de una prueba raplda como la IF para detectar VRS en
ol ENF y los reactantes de fase aguda en el manejo hospitalario del lactante
con IRA bgja.

Palabras clave: Infeccidn respiratoria aguda baja, diagnéstico, prusbas rapi-
das, nifos.

SUMMARY

One hundred pediatric patlents with communlty acquired acute lower respira-
tory tract Infections (ARl were studied to evaluate the efficacy of some rapid
specific and non specific diagnostic tests to define their etiology and sub-
sequent treatment. The Indirect Immunofluorescent test detected respiratory
syncitial virus in 43.95% of the cases. and the latex agglutination in urine, in a
select group of patients, detected capsular antigen for H. influenzae and
pneumococcus, 12.9% and 13.3% respectlvely. in the group of non specific tests
two or more positive acute phase reactans correlated with bacterial sticlogy
rather than with viral infection. Cold agglutinins did not show sensitivity for
detection of M. pneumoniae Infections, The use of rapid test such as indirect
innmunoflucrescence forthe diagnosis of resplratory syncitiai virus isrecommen-
ded in the Inttial study of AR,

Rapid non specific test such as acute phase reactants are useful In predicting
viral or bacterial etiology.

Key words: Acute respiratory Infection, rapid diagnostic tests, children, diagno-
sls.

Abreviaturas: IRA: Infeccidn respiratoria aguda; IF: Inmunofluorescencia; ENF:
exudado nasofaringeo; APL: aglutinacldn de particulas de Iatex; PCR: proteina
C reactiva; ERS: entrosedimentacion; AF: aglutininas al frio; PAP: puncién aspl-
raclén pulmonar; VRS: virus respiratorio sincitial; CIE: contrainmunoelectrofore-
sis; PMN polimorfonuclear neutrofitos.
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INTRODUCCION

La IRA bagja es una de las principales
causas de mortalidad en nifios meno-
res de 5 afos en los paises en desarro-
llo, pues més de la cuarta parte de las
muertes infantiles pueden atribulrse a
asta patologia (1). La consulta por IRA
baja es muy frecuente, varia del 20 ai
40% en k consulta externa y del 10%
en los paclentes hospitalizados (2).
Para reducir la mortalidad de esta fre-
cuente y grave patologia se requiere
de un diagndéstico precoz y un trata-
miento adecuado (1).

La OMS ha Implementado un plan
simple y préctico para el diagnoéstico
y tratamilento de los nifos con IRA
baja a nivel primario, el cual se estd
realizando con éxito (3).

El manejo del paclente a nivel hospl-
talario es mds complejo por la diflcul-
tad de hacer ei diagnéstico etlologl
co,base paralaseleccién aproplada
de los antlbléticos (4). La puncién as-
piracién pulmonar (PAP) es el método
mds conflable para obtener una
muestra de pulmbn para estudlo bac-
terlolbglco, aunque su sensibilidad es
variable, con resultados positivos del
32.2% a! 62% (5,6). Su uso en la practi-
caciinica est&restringldo a paclentes
selecclonados por su dificuitad diag-
nostica o gravedady a programas de
Investigacién, pues es un método In-
vasivo Y no exento de compllcaclo-
nes; los hemocuitivos tamblén son
muy especificos, pero su senslbliidad
es baja varando del 3.22% al 36.1%
7).

£l diagnéstico de la etioclogia viral de
la IRA baja por los métodos clésicos
de cuttivo de la secrecién nasofarin-
geay de la elevacldn de los antlcuer-
pos séricos tlene limitaciones entre

nosotros. El cultivo es el método de
referencla por su sensibllidad, pero
demorado en proporclonar resutta-
dos vy sélo disponible en pocos iabo-
ratorios. La serologia es un método de
baja sensibilidad en niios y por la ne-
cesidad de tener muestras de etapa
aguda y convaleciente no es practi-
co desde el punto de vista clinico.

En la actualldad ia deteccidn de an-
tigenosbacterianos o virales en secre-
clones o liquidos comorales se consk
deran como métodos alternativos efi-
caces para el diagnéstico de infec-
clones respiratorias, El hallkazgo de an-
tigenosde S. pneumoniae y H. influen-
zae en orina y suero, por métodos
Inmunolégicos rapidos y senclilos, se
ha encontrado en varias Investigacio-
nes como confiable para demostrar
los agentes etloloégicos de la neumo-
nia (8.9). La Inmunoflucrescencia di-
recta para detectar antigenos de vi-
rus respiratorios en el exudado naso-
faringeo (ENF) de paclentes con neu-
rmopatias virales es un método rapido,
especifico y menos costoso que el
cultivo (10-11).

Se ha sugerido que el empleo de los
reactantes de fase aguda (RFA) y de
los aglutininas al frio (AF) en el manejo
Iniclal delpaclente con IRA baja, pue-
de orlentarsignificativamente el diag-
nbstico etlolbgico (12).

El objetivo de esta Investigacion fue
evaluar a nivel hospitalkario la aplica-
bllidad de un grupo de exémenes ra-
pidosy de f&cll ejecucidn para llegar
a un dlagnéstico causal oportunoc, a
fin de orentar ia antibloterapia en ni-
fos con IRA baja. Los resuttados etio-
loglcos y clinicos son objeto de otra
publicacion (13).
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MATERIAL Y METODOS
Paclentes

En el periodo comprendido entre el 8
de agosto de 1989 al 30 de enero de
1990, se admitieron 100 nifos de todas
las edades con el diagnéstico de IRA
baja que por su gravedad amerttaron
hospitalizacién. Fueron requisito de In-
greso: a) No haber reclibido antlbibét-
COSs previos y en poc¢os casos sdlo una
dosis. b) Evolucién aguda de la enfer-
medad, no mayor a una semana. Se
elabord una historia con los datos per-
tinentes del paclente.

Laboratorio

Se practicaron los sigulentes exéme-
nes en las primeras horas después de
la hospitalzacién:

Exdmenes rapidos especificos:

a) Deteccldn porlaprueba de aglu-

tinacién de particulas de latex
(APL), (Directigen BBL, Cockeysville,
MD, USA), de antigenos de $. pneu-
moniae y H. influenzae en orina con-
centrada por centrifugacién (obte-
niendo una concentracion 20 veces
superior al de la muestra original), por
medio de un microconcentrador
(AMICON, Danvers, MA, USA), en pa-
clentes con evidencla radiolégica de
condensaciébn neumdnica y/o 2 2
RFA positivos b) Deteccidn en ENF por
Inmunofluorescencla Iindirecta (ant-

sueros de Burroughs - Wellcome Re-

search Triangle NC, USA) de virus res-
piratorlos sincicial (VRS), influenzae A
y B, parainfluenza 1 y 3 y adenovirus.
El ENF se obtuvo introduclendo un tu-
bo de alimentaciébn delgado dese-
chable por una ventana nasal y aspl
rande con una jeringa de 10 mi. El
material extraldo se repartld en dos
tubos, uno seco para bacterkas y otro

con medio de transporte para virus
(soluclén tampdn balanceada con
albdmina o gelating). Se transportd al
laboratoro sobre hielo para su proce-
samiento.

Exdmenes rapidos inespecificos

a) Reactantes de fase aguda (RFA):

Leucograma, erlfrosedimenta-
clén, proteina Creactiva (PCR), (Phlo-
go tec-CRP Latextes Organdn Téknika
Finlandla).

b) Prueba répida en tubo de aglutl-
ninas al frio (12) y su titulacion en
caso de positividad (14). Se considerd
que los RFA eran posltivos, es decir
orlentaban a pensar en unainfeccién
bacterlana, cuando los leucocitos
eran de 20.000 por mmc, los neutrdfi-
los de 10.000 por mmc, la ERS de 30
mmc, (REF), la PCR de 64 mg/L. Un
titulo de aglutininas gl frio de 1/64 se
considerd significativo en relacién
con IRA por M. pneumoniae (12).

Cultivos para bacterias

a) Hemocultivos (1 62). Se inoculd 1

ml de sangre en 10 ml de caldo
de cerebro corazén (BBL, Cockeysvi-
lle, Maryland 21030) o en el medio
bifésico de Castarieda (17). Se Incu-
baron 7 dias; con subcuitivos a las 24
horas y al quinto dia. b) Cultivo de ENF
y fiquido pleural: para alslar gérmenes
piégenos se sembrd en agar choco-
late suplementados con Isovilatex,
(8BL Cockeysville, MD, USA), agarsan-
gre y en eosina azul de metileno o
McConckey (BBL Cockeysvile MD
USA) y se incubd por 48 horas. Para
alstar B. pertussis se Inoculd en el me-
dio de Regan Lowe (18) y para detec-
tar M. pneumoniae se sembré en el
medlo PPLO suplementado (19) (Dif-
co Laboratorles, Detrolt Michigan,
USA)y se observd periddicamente du-
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rante 30 dias, La identificacién de to- tosferdna (9%). RoGicibyicomente se
dos los gérmenes se realizé por los  hicleroncuatro diagnésticos princlpa-
métodos estédndar recomendados  les: Bronconeumonia (29%), neumonl-
(20). tis Intersticial (26%). neumonia lobar
(18%) y bronquilitls (16%) (cuadro No.

RESULTADOS 2.

El 84% de los nifos de este estudic  Come podemos ver en el cuadrc No.
tenian menos de dos anos de edad. 3, utilzando las pruebas rapidas espe-
El grupo més afectado fue el menor  cificas se hizo diagndstico etlolégico
de 6 meses (47%). predomind €l sex0  an 41 pacientes. Con las prusbas ré-
masculino pero no en formasignifica-  n1qas especificas v el cultivo, en 2.
fiva (cuadro No. 1). El diagnéstico cli- g1, ¢ on el cultivo, en 5. Los hemocul-

nico més frecuente fue el de bronco-
neumonia (51%), seguldo de bron- tivos fueron negativos en todoslos pa

quioiitis (18%). neumonia lobar (14%)y ~ clentes.

CUADRO 1: Edad y sexo de 100 ninos con IRA baja

Edad Sexo Total

Menor de é meses
7 a 12 meses

1 a2 anos

3 a éanos

7 a 15 arios

TOTAL

a7
21
16

Rz RZ
Blow oo Nin

100

CUADRO 2: Diagnéstico clinico y radiologico en el
momento de la admisidn al estudio

Entidad Dx Clinico Dx Radiolégico
Bronconeumonia 51 29

Bronquioiltis 18 16
Neumonia Lobar 14 18
Neumonia con derrame 1 1
Tosferina C
Neumonlis Instersticlal 26
Emplema
Asma
Atelectasia
Rx normal
SIn datos

OO O N —=hO

1
1
4
2
1
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CUADRO 3: Resultados de las pruebas rapidas especificas
y de los cultivos en la identificaciéon de la etiologia de la
IRA baja en 100 ninos estudiados

Tipo de examen Pacientes
No. No. aQ
estudiados positivos
Pruebas répidas especificas
IF para VRS 1 32 35.16
IF para VRS y virus inffuenza Al 91 1 1.09
IF para VRS/antig. H. influenzae 91/31°* 3 9.67
IF para VRS/antig. S. pneumonice 91730 2 6.66
Antigenura para $. pneumonice 30 2 6.66
Antigenuria para H. influenzae 31 ] 3.2
TOTAL 4
Pruebas répidas especificas y cultivos
IF para VRS/culivo §. aureus 1/1 " 1
IF para VRS/cultive M. pneumonice @1/9 1
TOTAL 2
Cultivos de ENF
B. pertussis 94 3 3.19
M. pheumonioe o3 2 2.15
TOTAL 5
Hemocullivos 100 0

* Solo pacientes con haliazgos compatibles con neurmnonia lobar o bronconeu-
monia se estudiaron para la deteccién de antigenos bacterianos en la orina;
** Cultivo de liquido pleural; *** Cultivo de ENF,

Los microorganismos Identiflcados

fueron en su orden: VRS, H. influenzae,.

S. pneumoniae, S. aureus y virus In-
fluenza A, resultados que se presen-
tan en forma extensa en otra publica-
clén (13). El cultivo de ENF no contri-
buyé significativamente ai diagnésti-
co de la etlologia de la IRA baja.

Respecto a los exdmenes rapldos
inespecificos, se encontrd leucocho-

sls, neutrofilia y PCR signlificativos de
infecclon bacteriana entre el 25.51%
a 32.65% de los paclentes. La ERS fue
positiva en ei 58.76% de los casos
(cuadro No. 4). Las dos terceras partes
de los nifos con Infeccién por VRS, B.
pertussis y M. pneumoniae tuvieron
md&ximo 1 RFA positivo (p£0.5). La otra
tercera parte presentd 2 RFA posli-
vos, ademds de imagenes radiologh
cas de neumonia o0 bronconeumonia
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CUADRO 4: Resultados de los reactantes de fase aguda (RFA)
en 100 nifos estudiados

RFA Estudiados Positivos %
Leucocitosis o8 25 25.51
Neufrofilia o8 32 32.65
PCR 98 32 32.65
ERS . 574 57 _ 58.76

(cuadro No. 5). Los ? paclentes positi-
vos para H. influenzae, $. pneumoniae
© S. aureus tuvieron = 2 RFA positivos
(cuadro No. 5). Siete de nusve tuvie-
ron 220.000 leucoclitos por MM3,
ocho de nueve 2 10.000 polimorfo nu-
cleares neutréfilos por mma3, cinco de
nueve 2 30 mm de ertrosedimenta-
clon, sels pacientes >64 mg/l de PCR.

Cuatro paclentes (4%) tuvieron las AF
con fitulos de 2 1/64 sugestivos de

Infeccidn por M. pneumoniae. Sin em-
bargo sblo en uno de ellos, se com-
probd el dlagnéstico por el aislamien-
to de! microorganismo, en este caso
los 4 RFA fueron positivos indicando
que la neumonia lobar que presenta-
ba pudiera ser de origen bacteriano.
En los demés nifos, 2 tuvieron cultivo
positivo para M. pneumoniae y los
RFA fueron predominantemente ne-
gativos (cuadro No. 6).

CUADRO 5: Correlacion entre los gémenes identificados
y los resultados de los RFA en 48 pacientes

Germen No, Ptes No. de RFA positivos

0 1 2 3 4
VRS * 33 1 13 5 2 2
H. influenzae (3VRS) 4 2 2
S. pneumeniae (2VRS) 4 2 1 1
B. pertussis 3 2% 1
M. pneumoniae (1 VRS) 3 2 1
S. aureus ] 1
TOTAL 48 15 14 7 6 6

* Sélo se Incluyen los casos que no tuvieron resultados positivos para bacterias,
Un caso se asocld a virus Influenza A. ** P £ 0.5 para la relacion entre VRS y 4
RFA negativos y/o 1 postivo. *** Leucograma caracteristico de tosferina: leu-
cocitosis con linfocitosls.
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CUADRO 6: Correlacién entre los resuttados de las aglutininas al frio,
RFA y cultivo de M. pneumoniae

P®. Edad  Sexo Dx Clinico

Dx.Radlolégico  AF No. - Cultivo

No. RFA+  +
8 7a M  Neumonia N. segmentaria - 0 +
e} 7a F Neumonia N. base zq. 1/128 A +
15  9m M  Bronqulolitis Bronquiolitis - 0 +
16 . &m M Bronquicliis Bronguloiitis 1/128 1 .
62 %a F  Bronconeumonia Bronconeumonia /512 0 -
79 m M  Bronconeumonia Bronconeumonia 1764 1 -

DISCUSION todo el mundo: 50% en EEUU (8), 17%

Universaimente el grupo mds afecta-
do por la IRA bagja, tal como lo obser-
vamos en este estudio, es el de los
nifos menores de dos anos. Esto se
debe a: 1) factores anatdmicos de su
tracto respiratorlo, 2) inmadurez de los
mecanismos de defensa locales y sls-
témicos, 3) factores extemos, como
hacinamilento, mala vivienda, desnu-
tricién y contaminacién omblental
M.

En este estudio, empleando Ias prue-
bas répidas especificas, se hizo dia
nbstico etioldgico en 43 nifos. Lam
frecuentemente positiva fue laIF para
VRS (positiva en 40 de 91 casos estu-

dlados) (43.95%). Menos frecuente-

mente positivafue la antigenuria para
$. pneumoniae (4 de 30 casos)
(13.32%) y para H. influenzae (4 de 31
paclentes) (12.90%).

Segln experencla de otros investiga-
dores, la IF para detectar VRS es el
examen de mayor positividad en el
diagnéstico de Ia IRA baja infantil en

en Tallandia (4), 35% en Inglaterra
(20), 49% en Gambia (21), 16.8% en
Argentina (22). Nuestro hallazgo de
43.95% esta dentro del rango de estos
resultados. La IF para VRS da resufa-
dos comparabiles al ‘cultivo del virus
en células, con la ventgja de que el
examen tarda solamente 4 a é horas
(11). Sinembargo tiene algunas limito-
clones, puesto que requlere un mk
croscoplo especialy personal con en-
trenamiento. Una alternativa es una
prueba de Elisa, de mdas facll ejecu-
cién y de las cuales existen varlas en
el comerclo (23). Por las razones ante-
riores creemos que la blsqueda de
VRS por IF o Elisa se Impone a nivel
hosplitalarlo entodo nifio con IRA baja
grave, especlalmente en menores de
dos anos.

El hallcezgo de antigenos de $. pneu-
moniae o H. influenzae en orina o sue-
ro por APL, contralnmunoelectro- fo-
resis (CIE) o coaglutinacién es mds
sensible que los hemocultivos en el
diagnéstico etloloégico de la neumo-
nia bacterana infantil (24). La APL es
la més simple de redlizar (25). pero
requilere la previa concentracién de
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la orina por técnicas especiales. Ob-
servamos que esto es particularmen-
te clerto para S. pneumonice. El por-
centgje de positividad de la APL en
orina varia segun distintos autores:
24% (26), 12% (10), 6.7% (4) y 0 (20).
Nosotros encontramos una posttivi-
dad de 25.53%: 13.33% para S. pneu-
monice y 12.90% para H. influenzae.
Este resultado es satisfactorlo sl tene-
mos en cuenta que todos los hemo-
cultivos de nuestros pacientes fueron
negativos. Podria haberse obtenido
una positividad mayor con el uso con-
junto de la CIE y la APL, realzando
ambos exdmenes no sélo en orina si-
no en suerc del paclente (9). Aunque
se ha Informado antigenuria posltiva
en un numero bajo de controles (9),
creemos que estas pruebas asocla-
das ala clinicq, radiologia y RFA pue-
den ser de ayuda en casos graves o
de dificll diagnéstico.

El cultivo de ENF para gérmenes pid-
genos no contribuyd al diagnéstico
etioldgico de la IRA bagja en los pa-
clentes estudiados (13). Otras Investl-
gaciones tamblén han confirmado
que los gérmenes aislados de la rino-
farnge no estén relaclonados con los
alslamientos obtenldos por medio de
la PAP (4).

La mayoria de los investigadores opl-
nan que los RFA con el grado de po-
sitividad que escoglmos para este es-
tudlo orientan en lapresuncién clinica
de etlologia bacteriana de la IRA ba-
jo. Leucochos de 2 15,000 por mmc
(26) y principaimente de 2 20.000 por
mmc (15) se asoclian a neumonia
bacterana. Menos de 210.000 leuco-
cltos por mmc hacen pensar en etio-
logia viral (15). El recuento de
2 10.000 PMN por mmc sugliere infec-
clén bacteriana grave (16). Edtrosedl-
mentacidén de 2 30 mm Indican infec-
clén bacterana aungque ¢on menos

especificidad (15,16). PCR de =50
mg/L se asocia a neumonia bacteria-
na (26) y enfre 17 y 25 mg/L a Infec-
clén por VRS (29). En nuestro estudio
la IRA baja bacterdana se asocid a 2
6 mds RFA posltivos, mientras que la
mayoria de las producidas por VRS
presentd RFA negativos 0 méaximo 1
positivo. Es posible que algunos de los
casos por VRS con 2 6 més RFA postti-
vos enconfrados en el estudio, po-
drian tener una infeccldn bacteriana
asociada, que no pudo comprobar-
s$o.

Aungue las aglutininas al frio no son
especificas de infecclon por M. pneu-
moniae, se ha observado que en pa-
clentes con neumoniaenlos cualesse
comprueba la Infecclén por métodos
serolégicos especificos, tienen titulos
altos en 72 a 92% (30). En nuestros
pacientes el cultivo fue positivo en 3,
1 de ellos tuve aglutininas al frio signi-
ficativas. En camblo 3 paclentes, con
aglutininas ot frio posttivas, tuvieron
cultivo negafivo. No encontramos
una correlaclén adecuada entre AF
positivas con el cultivo utiiizado comeo
método de referencia.

En concluslon, las pruebas répidas de
laboratorio empleadas en este estu-
dio son Importantes para orentar el
diagnéstico y manejo de la IRA baja
Infantit, De las pruebas répidas espe-
cificas la mds Uhl fue la IF indirecta
para detectar VRS, que considera-
mos debe hacer parte del estudio de
astos nifios para hacer una antibiote-
rapia mas raclonat. El hallezgo de an-
tigenurla positiva para H. influenzae y
S. pneumoniae fue menos frecuente,
pero creemos que en caso de diag-
néstico dificil o mala evolucién del
paciente, es un examen que pueds
ser Utll, De las pruebas rapidas Inespe-
cificas, la presencla de 2 6 mdas RFA
posttivas efectivas para orientar la di-
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ferenciaclén entre Infeccidbn bacte-
riana y viral y para sospechar si esta
atima estaba asociada a infeccién
bacteriana. La contribucién de loshe-
mocultivos fue nula en el diagnéstico
etiolégico de nuestros paclentes, 1o
cual requiere un replanteamiento de
su utilizacién en estos casos.
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