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RESUMEN

Desde un punto de vista clinico es dificil
establecer con seguridad en el diagnostico de
neumonia y no hay una combinacion de datos
de la anamnesis o hallazgos semioldgicos que
permitan confirmar su presencia con suficien-
te fiabilidad. La radiografia de torax es la refe-
rencia basica para el diagnostico de una neu-
monia y, en la practica, toda condensacion
radiologica acompanada de fiebre de menos
de una semana de evolucion debe conside-
rarse y tratarse como tal mientras no se
demuestre lo contrario. Para seleccionar ade-
cuadamente un antimicrobiano se requiere la
identificacion del patogeno responsable del cua-
dro o una presuncion de los que mas proba-
blemente son los causantes de la infeccion
segun un contexto clinico y epidemiolégico
determinado. Ningun patron clinico o radio-
logico es lo suficientemente especifico como
para permitir un diagnostico etiologico. Actual-
mente se dispone de un considerable nume-
ro de técnicas diagnosticas que pueden ser uti-
les para establecer la etiologia de la neumonia.
Su utilizacion dependera de la gravedad del
cuadro, de su evolucion y de la respuesta al tra-
tamiento, del grado de inmunocompetencia
y de otras circunstancias ambientales o espe-
cificas de cada paciente. No hay una unica prue-
ba diagnéstica que permita identificar todos
los patogenos potencialmente implicados en
una neumonia y todas tienen sus ventajas y sus
limitaciones. Ademas, aun utilizando una amplia
bateria de pruebas de diagnostico microbio-
logico, el agente responsable no se puede deter-
minar en una proporcion importante de los

casos y, cuando se identifica, la estrategia anti-
bidtica empirica se modifica solo en un redu-
cido numero de pacientes.

DIAGNOSTICO DE LA EXISTENCIA
DE NEUMONIA

Manifestaciones clinicas

El numero limitado de sintomas y signos
producidos por las afecciones pulmonares y
la variabilidad interobservador en su percep-
cion® condicionan un gran solapamiento en
las manifestaciones clinicas de las enferme-
dades respiratorias. Es, por ello, dificil esta-
blecer, con razonable seguridad, la existencia
de una neumonia desde el punto de vista cli-
nico y distinguirla de otras causas de sinto-
mas respiratorios, especialmente cuando la
infeccion coexiste con enfermedades cardio-
pulmonares subyacentes. Clinicamente la neu-
monia se caracteriza por la presencia de fie-
bre, afectacion del estado general y cualquier
combinacion de sintomas atribuibles al apa-
rato respiratorio, tales como tos, expectora-
cion, disnea y dolor toracico. Sin embargo, la
forma de presentacion varia considerable-
mente de unos pacientes a otros. En general,
los ancianos suelen tener un cuadro clinico
menos florido y de comienzo mas insidioso
que los pacientes mas jovenes, lo que no debe
interpretarse como expresion de una menor
gravedad del proceso. No es infrecuente que
en estos enfermos los sintomas iniciales sean
una disminucion del nivel de conciencia, la
aparicion de incontinencia urinaria o de
taquipnea, las caidas, la descompensacion de
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una enfermedad cronica o el desarrollo de
insuficiencia cardiaca congestiva, incluso sin
fiebre@,

En la exploracion fisica, los hallazgos que
mas frecuentemente se recogen son: taquip-
nea, taquicardia e hipertermia. Aunque la aus-
cultacion pulmonar es habitualmente anoma-
la, los signos especificos de consolidacion
pulmonar —~como matidez a la percusion, soplo
tubarico o egofonia-, estan ausentes en dos
tercios de los casos de neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) que precisan ingreso hos-
pitalario, y en la gran mayoria de los cuadros
mas leves®@. Si bien la ausencia total de ano-
malias en la exploracion fisica —incluida la fie-
bre, taquipnea, taquicardia y las alteraciones
auscultatorias- reduce la probabilidad de que
exista una neumonia a menos del 1 %, no hay
una combinacion de datos de la anamnesis o
hallazgos semioldgicos que permita confirmar
la presencia de neumonia con suficiente fia-
bilidad® y, para establecer este diagndstico ini-
cial, se requiere la existencia de infiltrados pul-
monares en la radiografia de torax©®.

Técnicas de imagen

Radiografia simple de torax

Para la mayoria de los clinicos, la radio-
grafia de torax continua siendo la referencia
basica para el diagnostico de una neumonia.
Sin embargo, su fiabilidad esta limitada por
diversos factores. Por un lado, hay zonas de
dificil visualizacion, como los segmentos api-
cales inferiores y los lobulos superiores®; por
otro lado, existe una significativa variabilidad
interpretativa entre distintos observadores?.
Ademas, en los pacientes que tienen una dis-
torsion o destruccion del parénquima pulmo-
nar, como ocurre en el enfisema o en presen-
cia de bronquiectasias"’, la apariencia
radiologica de la neumonia puede ser com-
pletamente atipica y solo la comparacion con
estudios previos puede dar la clave para esta-
blecer el diagnostico. La neutropenia retrasa
la aparicion del infiltrado radioldgico, que pue-
de hacerse evidente solo cuando se recupera
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la cifra de neutrofilos!?. También se ha suge-
rido que la deshidratacion disminuye la sen-
sibilidad de la radiografia en el diagnéstico de
la neumonia, aunque los resultados en este
sentido no son concluyentes!'?.

Tradicionalmente, las neumonias se han
catalogado, desde el punto de vista radiologico,
en lobulares, intersticiales o bronconeumonias.
No obstante, esta clasificacion morfologica es
de escaso valor dado que estos patrones radio-
légicos no permiten establecer la etiologia con
razonable seguridad, ni siquiera por grandes
grupos de patogenos (bacteriana o no bacte-
riana)¥. Lo que si va a poder determinar la
radiografia de torax es la extension de la afec-
tacion, su evolucion, la existencia de derrame
pleural o de una cavitacion y, a veces, la pre-
sencia de procesos no infecciosos que pueden
simular clinicamente una neumonia.

Tomografia computarizada de torax

En los pacientes con diagnostico clinico de
neumonia y radiografia de torax normal se
pueden observar infiltrados alveolares en la
tomografia computarizada (TC) toracica y mani-
festaciones histopatologicas caracteristicas de
neumonia (Fig. 1). Syrjald et al.® compararon
la sensibilidad diagnéstica de la radiografia de
torax y la TC y demostraron que esta ultima
identificaba un tercio adicional de casos de
neumonia en comparacion con la primera.
Otros estudios posteriores de base poblacio-
nal han confirmado estos hallazgos"®. Estas
observaciones, de relevancia clinica incierta,
cuestionan la validez de la radiografia de térax
como la prueba diagnostica final para esta-
blecer la presencia o ausencia de neumonia
en pacientes con sintomas respiratorios agu-
dos, y sugieren que la presencia de infiltrados
pulmonares en la radiografia simple solo es un
marcador de gravedad del proceso y reflejo de
la intensidad de la respuesta inflamatoria. No
obstante, desde un punto de vista practico,
el papel de la TC en el abordaje diagndstico
habitual de la neumonia es muy limitado, aun-
que algunos autores han sugerido que puede
mostrar patrones radiologicos que permiten
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FIGURA 1. Infiltrado alveolar con broncograma
aéreo.

la diferenciacion entre procesos infecciosos
y no infecciosos!*®.

EVALUACION CLINICA INICIAL

Determinaciones analiticas

Ademas de la radiografia simple de torax,
otras exploraciones complementarias son ti-
les para establecer la gravedad del cuadro y su
impacto sobre enfermedades preexistentes,
identificar complicaciones y monitorizar la evo-
lucion del proceso®.

Una leucocitosis (> 30 x 10°/L) o una leu-
copenia (<4 x 10°/L) significativa indica una
mayor gravedad. Del mismo modo, una alte-
racion de la bioquimica hepatica, de los elec-
trélitos o de la funcion renal, o una hiperglu-
cemia secundaria a diabetes mellitus, influye
negativamente en la evolucion del cuadro. Una
relacion PaO,/FiO, inferior a 250 o una hiper-
capnia también refleja una enfermedad mas
grave y un peor pronostico. La proteina C reac-
tiva puede ser util para distinguir una neumo-
nia de otros cuadros respiratorios agudos!”
y su determinacion seriada permitiria moni-
torizar la respuesta al tratamiento®. Otros
estudios, sin embargo, no han encontrado aso-
ciacion entre los niveles de proteina C reacti-
va y la gravedad o la etiologia de la neumo-
nia’” y, en la actualidad, no hay un claro
consenso respecto a la utilidad de su deter-
minacion. Recientemente, se ha sugerido que

la procalcitonina mejora la sensibilidad y espe-
cificidad del diagnostico de sepsis de origen
bacteriano, es de mayor utilidad que la protei-
na C reactiva en la discriminacion de las infec-
ciones viricas y bacterianas y en la distincion
de cuadros inflamatorios de origen no infec-
cioso, y tiene valor pronostico@02",

En general, si el paciente presenta un cua-
dro leve que va a ser manejado de forma
ambulatoria, no se precisara ninguna explo-
racion complementaria.

Orientacion sindrémica

En la practica, toda condensacion radiolo-
gica acompanada de fiebre de menos de una
semana de evolucion debe considerarse y tra-
tarse como una neumonia mientras no se
demuestre lo contrario. Pero, para seleccionar
adecuadamente un antimicrobiano, se requie-
re la identificacion del patogeno responsable
del cuadro o, al menos, una presuncion de los
que mas probablemente son los causantes de
la infeccion segun un contexto clinico y epide-
miologico determinado. Habitualmente, los
medicos atribuyen unas determinadas carac-
teristicas clinicas y radioldgicas a un agente etio-
logico especifico. Desde este punto de vista, las
NAC se han dividido clasicamente en dos gran-
des patrones sindromicos: tipicos y atipicos.

Los primeros, generalmente producidos
por el neumococo, suelen comenzar de forma
subita, con escalofrios, fiebre elevada y afec-
tacion del estado general. En las siguientes
horas aparece la tos con expectoracion puru-
lenta y dolor pleuritico en punta de costado.
En la auscultacion pulmonar es mas probable
encontrar estertores crepitantes, disminucion
del murmullo vesicular y soplo tubdrico y, en
el hemograma suele observarse leucocitosis
con desviacion a la izquierda. La radiografia
de térax muestra una condensacion alveolar
que habitualmente afecta a uno o mas lébulos
(Fig. 2). Por el contrario, la neumonia produ-
cida por microorganismos atipicos, cuyo pro-
totipo es Mpycoplasma pneumoniae, suele
comenzar de forma mds progresiva, con pre-
dominio de los sintomas generales sobre los

31



F. RODRIGUEZ DE CASTRO ET AL.

FIGURA 2. Neumonia por neumococo en lingula.

respiratorios, fiebre menos elevada y tos inten-
sa pero escasamente productiva. Las mani-
festaciones extrapulmonares -cutaneas, neu-
rologicas, hepaticas, cardiacas y renales— son
mas frecuentes y la auscultacion pulmonar sue-
le ser poco expresiva, lo que contrasta con unas
alteraciones radiologicas evidentes. Estas sue-
len consistir en infiltrados intersticiales, mal
definidos, de predominios basal € hiliar y con
aspecto de vidrio deslustrado (Fig. 3). En estos
casos, el numero de leucocitos es normal o
esta ligeramente aumentado.

El problema fundamental que presenta esta
clasificacion es que no tiene en cuenta que la
expresion clinica de una neumonia es el resul-
tado de una compleja interaccion entre el hués-
ped y el patégeno causal, y que esta interaccion
puede ser muy variable de unos individuos a
otros. Por consiguiente, si bien es cierto que, en
ocasiones, algunos datos clinicos y radiologicos
pueden ayudar a identificar pacientes con una
mayor probabilidad de infeccion por ciertos
microorganismos (Tabla 1), ningan patrén cli-
nico o radiologico es suficientemente especifi-
€O como para permitir un diagnostico etiologi-
co, particularmente en pacientes ancianos o con
alguna enfermedad de base®>2%.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Aunque es posible que la identificacion del
agente microbiologico responsable no mejore
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FIGURA 3. Neumonia virica.

su pronostico, establecer la etiologia de la neu-
monia tiene indudables ventajas. Por un lado,
permite el conocimiento de la epidemiologia
local y la posibilidad de detectar bacterias mul-
tirresistentes, raras o de importancia epide-
mioldgica; por otro, posibilita el tratamiento
antimicrobiano dirigido, restringiendo su espec-
tro de actividad y limitando su toxicidad, su
coste y el desarrollo de resistencias por pre-
sion selectiva. Ademas, conocer la etiologia de
la neumonia ayuda a determinar la duracion
del tratamiento y la evaluacion de fracasos tera-
péuticos?.

Actualmente se dispone de un considera-
ble numero de técnicas diagnosticas que pue-
den ser utiles para establecer la etiologia de la
neumonia. Su utilizacion dependera funda-
mentalmente de la gravedad del cuadro®e27
-se utilizardn mas técnicas diagnosticas cuan-
to mds graves sean las neumonias y pocas o
ninguna en las NAC leves, en las que el pro-
nostico es bueno y el numero de patogenos
potenciales, limitado-©®, de su evolucion y de
la respuesta al tratamiento®®, del grado de
inmunocompetencia y de otras circunstancias
ambientales o especificas de cada paciente
(Tabla 2). No hay una unica prueba diagnos-
tica que permita identificar todos los patoge-
nos potencialmente implicados en una neu-
monia y todas tienen sus ventajas y sus
limitaciones. Ademas, aun utilizando una
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas asociadas a patégenos
respiratorios

Patogeno Caracteristicas clinicas

Streptococcus pneumoniae* Ancianos
Residencia en asilos y prisiones
Alcoholismo
EPOC/fumador
Gripe previa
Antibioticoterapia reciente

Mycoplasma pneumoniae Jovenes
Poblaciones cerradas
Brotes epidémicos ciclicos

Chlamydophila pneumoniae Residencia en asilos
Mayor duracion de los sintomas

Legionella pneumophila Ancianos
Fumadores
Exposicion a aire acondicionado
Estancias en hoteles u hospitales
Brotes epidémicos
Evidencia de afectacion multisistémica
Bradicardia relativa
Sintomas neurologicos
Diarrea
Tratamiento esteroideo

Coxiella burnetii Contacto con animales
Zonas endémicas
Cefalea

Haemophilus influenzae Residencia en asilos
EPOC/fumador

Gripe reciente

Staphylococcus aureus Defectos pulmonares estructurales
Residencia en asilos
Gripe reciente
Adiccion a drogas por via parenteral

Pseudomonas aeruginosa Residencias en asilos
Defectos pulmonares estructurales
Malnutricion
Antibioticoterapia previa ¥
Tratamiento esteroideo §

Gram negativos entéricos Residencia en asilos
Comorbilidades multiples
Antibioticoterapia previa o
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas asociadas a patégenos

respiratorios (continuacion)

Anaerobios

Residencia en asilos

Alcoholismo

Adiccion a drogas por via parenteral
Boca séptica

Esputo putrido

Aspiracion

Obstruccion endobronquial

*Los factores asociados a una mayor probabilidad de neumococo resistente a betalactdmicos son: pacientes mayo-
res de 65 anos, alcohdlicos, inmunodeprimidos, con multiples comorbilidades asociadas, en contacto con nifos en
guarderias, o que han recibido tratamiento con betalactamicos en los ultimos tres meses; f Bronquiectasias; ¥ De
amplio espectro y durante mds de siete dias en el ultimo mes; § U otros tratamientos asociados a disfuncion neu-

trofilica.

amplia bateria de pruebas de diagnostico
microbioldgico, el agente responsable de la
infeccion no se puede determinar en una pro-
porcion importante de los casos y, cuando se
identifica, la estrategia antibiotica empirica ini-
cial se modifica solo en un numero pequeno
de los pacientes.

Técnicas no invasivas

Tincion de Gram del esputo

Es la Unica técnica facilmente accesible a
todos los laboratorios que puede proporcionar
una identificacion tentativa rapida del patoge-
no responsable de la NAC y ser de ayuda en la
eleccion del tratamiento empirico inicial@® >0,
Sin embargo, no esta exenta de problemas,
el principal de los cuales es el de establecer
con qué exactitud el esputo es un fiel repre-
sentante de las secreciones del tracto respira-
torio inferior, es decir, que no esta contami-
nado por patogenos que colonizan la orofaringe
y que también son potenciales agentes etiolo-
gicos de la neumonia, como Streptococcus
pneumoniae o Haemophilus influenzae. En gene-
ral, s6lo alrededor de un tercio de las muestras
de esputo pueden considerarse aceptables (no
contaminadas), sin que esta proporcion varie
en relacion con la gravedad de la neumonia®?.
Para obtener una informacion util de la tincion
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de Gram del esputo se requiere prestar una cui-
dadosa atencion a la recogida de la muestra,
rapidez en su procesamiento, esmero en su
preparacion y pericia en su interpretacion, para
todo lo cual es necesario un personal experi-
mentado®. Ademas, ciertos morfotipos, como
H. influenzae, son dificiles de identificar en la
tincion de Gram que tampoco es capaz de
detectar algunos patogenos frecuentes en la
NAC, como M. pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, Legionella spp., Coxiella burnetii
0 virus respiratorios. Por todas estas circuns-
tancias, la sensibilidad y la especificidad de
esta técnica presentan una gran variabilidad
en las series publicadas®.

Cultivo de esputo

Plantea problemas semejantes a los men-
cionados para la tincion de Gram. En un tercio
de los casos, los pacientes son incapaces de
expectorar y frecuentemente el espécimen reco-
gido no es representativo del tracto respirato-
rio inferior. Por otra parte, cerca de la mitad de
los pacientes con neumonia ha recibido trata-
miento antimicrobiano antes de obtener un
espécimen de esputo, lo que puede alterar con-
siderablemente el resultado. Es posible aislar
patogenos atipicos y virus en secreciones res-
piratorias pero se precisan técnicas especia-
les no disponibles de forma generalizada. La
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TABLA 2. Recomendacion de empleo de procedimientos diagnosticos en la
neumonia segun la gravedad del cuadro

Gravedad del cuadro

Ambulatorio Hospitalizado ucI
Gram y cultivo de esputo*®
Hemocultivos
Toracocentesis**

Antigenuria neumococo

Antigenuria Legionellat

Serologia¥

Técnicas invasivas§

Las celdas blancas sefalan una indicacion no establecida o recomendada solo para casos seleccionados.

*En pacientes graves el cultivo de esputo debe incluir medios para Legionella.

**La toracocentesis debe practicarse siempre que exista derrame pleural significativo.

FSe recomienda su utilizacion en los episodios de neumonia grave; cuando ha fracasado el tratamiento con beta-
lactamicos; en pacientes hospitalizados sin orientacion diagnostica inicial tras la tincion de Gram de esputo y/o anti-
genuria de neumococo; cuando exista alta sospecha clinica; y en brotes comunitarios.

FPuede ser de interés en casos comunitarios y hospitalizados que no respondan a betalactamicos o con un riesgo
epidemiologico especial o de interés para la salud publica.

§También deben emplearse en neumonia que no responde al tratamiento.

rentabilidad diagnostica puede mejorar si en
el analisis se considera el cuadro clinico del
paciente, los resultados obtenidos en la tincion
de Gram, si el esputo se lava con suero salino
antes de su cultivo y si se emplean técnicas
cuantitativas®©®. El cultivo de algunos patoge-
nos, como Legionella spp o Mycobacterium
tuberculosis, es 100 % especifico pero requiere
medios especiales y varios dias para propor-
cionar resultados. No obstante, el cultivo de
esputo en medio adecuado para Legionella spp.
(BCYE-alfa) es recomendable en brotes epidé-
micos, independientemente del resultado obte-
nido con otras técnicas de diagnostico rapido®,
porque permite la identificacion y compara-
cion fenotipica y genotipica de cepas clinicas
y ambientales. El esputo inducido puede ser
util en algunos casos®®, especialmente cuan-
do se sospeche la presencia de M. tuberculosis
0 Pneumocystis jiroveci™. Como recomenda-

cion general, se deben remitir muestras de
esputo, para su cultivo y antibiograma, de todos
los pacientes hospitalizados con neumonia que
sean capaces de expectorar y no hayan recibi-
do tratamiento antimicrobiano previo®®, en
especial si se sospecha la presencia de un
microorganismo resistente o inhabitual. No obs-
tante, el impacto del estudio microbiologico del
esputo en el tratamiento de la neumonia pro-
bablemente es muy limitado®.

Hemocultivos

La sensibilidad de los hemocultivos en
pacientes con neumonia depende en gran
medida de la gravedad del cuadro®>°9 y del
tratamiento antibiotico previo recibido®”. A
diferencia del esputo, los hemocultivos pue-
den ser utiles para el aislamiento de patoge-
nos aerobios y anaerobios, aunque mas de la
mitad de los cultivos positivos corresponden
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a neumococos. No obstante, incluso en la neu-
monia de esta etiologia, solo la cuarta parte de
los casos, a lo sumo, se asocia a bacteriemia®®.
Los hemocultivos positivos, ademas de iden-
tificar el agente causal con muy alta especifi-
cidad, tienen un valor pronostico.

La préctica de hemocultivos en la NAC tri-
butaria de tratamiento ambulatorio no esta jus-
tificada por su escasa rentabilidad®®, y su rela-
cion coste-eficacia en las neumonias que
ingresan en el hospital es cuestionable®9:40,
Actualmente se recomienda la extraccion de
dos hemocultivos seriados en los casos gra-
ves©839, Recientemente, y con objeto de racio-
nalizar su empleo en la NAC, se ha propues-
to la obtencion de hemocultivos en funcion del
riesgo de bacteriemia del paciente. Este sera
bajo y, por tanto, no serd preciso la extraccion
de hemocultivos, en pacientes que hayan reci-
bido tratamiento antibiotico durante la sema-
na previa, y no tengan hepatopatia asociada,
presion arterial sistolica <90 mm Hg, tem-
peratura < 35° C 0 240° C, frecuencia car-
diaca = 125 Ipm, BUN = 30 mg/dI, sodio < 130
mmol/L, ni recuento leucocitario inferior a
5.000/mm? o superior a 20.000/mm?. Si el
paciente no ha recibido antimicrobianos o pre-
senta alguno de los signos o datos de labora-
torio senalados, el riesgo de bacteriemia es
moderado y bastaria con la obtencion de una
muestra de hemocultivo. En el caso de que
el paciente no haya recibido tratamiento anti-
bidtico y, ademas, presente uno o mas de los
datos senalados, su riesgo de bacteriemia es
alto y sera precisa la extraccion de dos hemo-
cultivosh.

Estudio del liquido pleural

La toracocentesis esta indicada en todos
los pacientes con neumonia y derrame pleu-
ral significativo, independientemente de la gra-
vedad del cuadro clinico. La presencia de
empiema inadvertido es uno de los factores
asociados a fallo terapéutico en las primeras
48-72 horas del ingreso hospitalario“. La tin-
cion de Gram y el cultivo del liquido pleural
(para bacterias aerobias, anaerobias y Legio-
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nella) tienen una sensibilidad muy baja pero
es altamente especifico. Ademas, se pueden
emplear distintas técnicas inmunoldgicas para
la deteccion de antigenos bacterianos, espe-
cialmente del neumococo, en el liquido pleu-
ral, o que puede proporcionar algunos diag-
nosticos adicionales a los obtenidos por
métodos rutinarios. También se deben realizar
otras determinaciones como glucosa, LDH,
proteinas totales y pH que, previa compara-
cion con los niveles séricos obtenidos simul-
taneamente, permitiran detectar la presencia
de complicaciones.

Deteccion de antigenos microbianos

Se pueden emplear diversas técnicas micro-
bioldgicas para detectar la presencia de cier-
tos patogenos mediante la identificacion de
alguno de sus componentes en distintas mues-
tras biologicas, fundamentalmente esputo, sue-
ro, orina y, como ya se ha mencionado, en
liquido pleural. Los tests mas frecuentemente
utilizados permiten la deteccion de S. pneu-
moniae, L. pneumophila y virus respiratorios.

Deteccion de antigenos en muestras
respiratorias

La inmunofluorescencia directa (IFD) fren-
te a Legionella en esputo o en otras muestras
respiratorias permite, en manos expertas y con
equipos adecuados, la visualizacion directa del
patégeno en pocas horas y con una especifi-
cidad del 100 % @9. Sin embargo, su sensibili-
dad oscila entre un 30 y un 70% ya que para
ser positiva, necesita un inoculo elevado y, por
tanto, solo suele ser util en neumonias gra-
ves“). Emplea anticuerpos serotipo-especifi-
cos, por lo que su rentabilidad también depen-
dera de la especie de Legionella de la que se
trate y de los serotipos que se empleen.

Recientemente se han desarrollado técni-
cas de IFD para detectar células infectadas por
C. pneumoniae en muestras respiratorias (espu-
to, aspirado o lavado nasal, o exudado naso-
faringeo), utilizando anticuerpos monoclona-
les especificos de género y especie*?. Estas
técnicas han mostrado una alta sensibilidad
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pero baja especificidad (54-77 %), por lo que
se valora su potencial aplicacion como méto-
do de cribado“>. El antigeno puede persistir
durante meses tras la infeccion aguda, lo que
dificulta notablemente la interpretacion de los
resultados.

Para la deteccion de antigenos virales
(influenza, parainfluenza, adenovirus y virus
respiratorio sincitial) se han desarrollado téc-
nicas de IFD, enzimoinmunoanalisis (EIA) o
inmunocromatografia (ICT), con las que se
observa una gran sensibilidad en el aspirado
nasofaringeo. Estas dos ultimas técnicas son
las més utilizadas, su ejecucion es fécil y rapi-
day su sensibilidad oscila entre un 70 y un
90 % “e47. Dada la cada vez mas reconocida
importancia de los virus como agentes etiolo-
gicos de la neumonia®® y el desarrollo de nue-
vos farmacos antivirales, se ha recomendado
la realizacion de estas técnicas diagnosticas en
casos de neumonias graves®9.

Deteccion de antigenos en orina

Desde 1917 en que fue realizada por pri-
mera vez“?, se han desarrollado diferentes
técnicas de aglutinacion de latex, contrain-
munoelectroforesis (CIF) y EIA para la detec-
cion de antigeno neumococico, con resulta-
dos variables®®. Recientemente se ha
comercializado un nuevo método de ICT de
membrana que, en solo 15 minutos y de for-
ma sencilla, permite la deteccion en orina del
polisacarido C de la pared del neumococo
(especifico de especie)®". Esta prueba tiene
una gran especificidad (97-100 % )®>%, pero
su sensibilidad no esta plenamente estable-
cida, oscilando entre un 57 y un 87 %, aun-
que es algo mayor en enfermedad invasi-
val®259, La determinacion del antigeno en
orinas concentradas aumenta su sensibilidad,
si bien este punto es controvertido® y pare-
ce que la moderada pérdida de sensibilidad
al usar orina directa (66 %) se puede com-
pensar por la mayor simplicidad y rapidez de
la técnica, que mantiene una especificidad
practicamente del 100% ©®°. Los inconve-
nientes fundamentales de esta prueba diag-

nostica son la posibilidad de detectar antige-
nos durante varias semanas después del epi-
sodio (73 % a la semana)®25> el retraso de
hasta una semana en la aparicion de los anti-
genos en algunos casos y la descripcion de
falsos positivos en ninos menores de cinco
anos, —portadores frecuentes de neumococos
en la nasofaringe®”-; en broncopatas croni-
cos colonizados®, en sujetos infectados por
otros estreptococos, € incluso tras la vacuna-
cion antineumococica®. La recomendacion
actual es que se realice la determinacion de
antigeno neumocaocico en orinas no concen-
tradas, al menos, en los pacientes con neu-
monia que ingresa en el hospital y, preferi-
blemente, junto con la tincion de Gram de
esputo®9.

Aproximadamente el 80% de los pacien-
tes con infeccion por L. pneumophila excreta
antigeno por la orina en algiin momento evo-
lutivo de la enfermedad. La primera prueba
de deteccion de antigeno urinario fue des-
crita en 1979¢0. Desde entonces, NUMErosos
autores han confirmado su utilidad para el
diagnostico de la neumonia por este patoge-
no®?. Los antigenos detectados son el lipo-
polisacarido y un epitopo comun del lipopo-
lisacarido de L. pneumophila serogrupo 1. Las
especies no pneumophila tienen un patron
caracteristico de lipopolisacarido que no es
revelado por las técnicas diagnosticas habi-
tuales que detectan, fundamentalmente, el
serogrupo 1 de L. pneumophila. Aunque éste
es el mas frecuente, existen otros serogrupos
y especies capaces de ocasionar neumonia®©?,
lo que afecta a la rentabilidad de estas prue-
bas diagnosticas. Hasta ahora, las nuevas prue-
bas para detectar otras especies y serogrupos
no han obtenido el éxito esperado. Inicial-
mente se emplearon técnicas de radioinmu-
noandlisis (RIA) y EIA que no estaban al alcan-
ce de la mayoria de los laboratorios de
microbiologia. Sin embargo, en la actualidad,
se han comercializado diversos métodos, inclu-
yendo una ICT, similar a la del neumococo,
que requiere menos equipamiento que los EIA
y que se realiza de una forma sencilla y rapi-
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da (15 minutos)®¥. Todos estos métodos diag-
nosticos tienen una gran especificidad (98-
100%), aunque con sensibilidad variable (50-
90%)2, que depende fundamentalmente de
las caracteristicas clinicas del paciente; del
momento en que se realiza la determinacion;
de la utilizacion o no de orina concentrada,
en el caso de la técnica de ICT; y de la preva-
lencia de L. pneumophila serogrupo 1. El anti-
geno urinario aparece muy temprano en el
curso de la enfermedad, pero puede persistir
varias semanas -sobre todo en pacientes
inmunodeprimidos-, e incluso ser detectable
hasta un ano después de la infeccion®. Tam-
bién se ha publicado reactividad cruzada con
otras bacterias que provocan infeccion bron-
quial en pacientes con bronquitis cronica®®.
Actualmente, la deteccion de antigeno de
Legionella en orina mediante ICT se ha con-
vertido en el método de referencia para el
diagnostico precoz de la legionelosis, siendo
fundamental, en este caso, la concentracion
y el tratamiento térmico de la orina para obte-
ner una sensibilidad adecuada, a pesar de las
2-3 horas que puede requerir este proceso. Se
recomienda su utilizacion en los episodios de
neumonia grave; cuando ha fracasado el tra-
tamiento con betalactamicos; en pacientes
hospitalizados sin orientacion diagnostica ini-
cial tras la tincion de Gram de esputo y/o anti-
genuria de neumococo; y en todos los casos
de NAC que coincidan con la sospecha de un
brote comunitario epidémico de legionelosis.
En cualquier caso, el cultivo sigue siendo nece-
sario para el diagnostico de otros serogrupos
de L. pneumophila y de otras especies de Legio-
nella, asi como para su tipificacion molecular,
imprescindible en la investigacion de brotes
epidémicos®.

Estudios seroldgicos

La medicion serolégica de una respuesta
de anticuerpos especifica tiene inter€s porque
puede identificar patégenos que a menudo son
dificiles de aislar en cultivos rutinarios, como
los virus, M. pneumoniae, C. pneumoniae,
Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii, y L.

38

pneumophila. Sin embargo, en la practica cli-
nica, los tests serologicos tienen un valor limi-
tado porque para poder incriminar a un micro-
organismo como el agente etioldgico de la
neumonia, se requiere un incremento de al
menos cuatro veces de los titulos de anticuer-
pos especificos entre la fase aguda y la con-
valeciente (a las 4-9 semanas) de la enferme-
daden. A pesar de todo, el comienzo insidioso
y la lenta progresion de los sintomas en
muchas neumonias con estas etiologias, per-
mite la deteccion de un titulo elevado de anti-
cuerpos en el momento del ingreso o a los
pocos dias del mismo®. En ocasiones, un titu-
lo elevado de anticuerpos IgM especificos en
presencia de enfermedad neumonica aguda
puede tener utilidad diagnostica, como suce-
de en el caso de M. pneumoniae. Lamentable-
mente, esta respuesta IgM se produce funda-
mentalmente en la primoinfeccion, por lo que
es de escasa utilidad en las reinfecciones de
la poblacion adulta. Ademas, es necesario inter-
pretar con cierta cautela este test por la per-
sistencia de la IgM en el suero hasta seis meses
tras la primoinfeccion®”. La técnica clasica-
mente utilizada para el diagnostico de infec-
cion por M. pneumoniae es la fijacion de com-
plemento. El titulo de anticuerpos IgG empieza
a incrementarse en la primera semana de la
infeccion, su pico se alcanza en 3-4 semanas
y, posteriormente, permanece estable duran-
te varios meses antes de comenzar gradual-
mente a declinar hasta ser indetectable a los
2-3 anos. Las crioaglutininas pueden estar ele-
vadas en diversas infecciones, pero titulos igua-
les o superiores a 1:64 también son altamen-
te sugestivos de infeccion por M. pneumoniae,
lo que se puede observar en un 50-60% de los
pacientes con neumonia por este microorga-
nismo®”. Recientemente se han desarrollado
técnicas de EIA para la determinacion rapida
de IgA, que permiten detectar niveles bajos de
anticuerpos en la primera semana®®.

La microinmunofluorescencia (MIF) es la
prueba seroldgica de eleccion para el diagnos-
tico de la infeccion por C. pneumoniae. La mayo-
ria de las infecciones en el adulto son reinfec-
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ciones, 1o que genera una respuesta débil o
ausente de anticuerpos y dificultades en la inter-
pretacion de los resultados. Se han descrito fal-
S0s negativos por respuesta inmune pobre, por
tratamiento antibiotico adecuado precoz, o por
la existencia de factor reumatoide, por lo que
la ausencia de anticuerpos, incluso varias sema-
nas después de la neumonia, no excluye total-
mente el diagnostico. Un titulo de IgM = 1/16
se considera diagnostico™ pero, al contrario de
lo que sucede con M. pneumoniae, no suele ser
de utilidad en la fase inicial de la enfermedad
porque en la primoinfeccion la IgM puede tar-
dar 3-4 semanas en aparecer. En general se con-
sidera altamente sospechoso de infeccion
reciente un titulo de IgG = 1/512 o un incre-
mento en sueros pareados de cuatro veces €l
titulo inicial de IgM o 1gG©7.

El test de inmunofluorescencia indirecta
(IFA) es el habitualmente utilizado para la detec-
cion de anticuerpos frente a L. pneumophila.
Tiene una gran especificidad para serogrupo
I (para otros serogrupos y especies hay mayor
reactividad cruzada y el procedimiento no esta
estandarizado), pero solo es positivo en 3 de
cada 4 pacientes con legionelosis demostrada
por cultivo. Aunque el tiempo medio de sero-
conversion es de 2 semanas, €ste es muy varia-
ble y en la cuarta parte de los pacientes pue-
de superar los dos meses. Por tanto, muchos
casos de infeccion pueden no detectarse si las
muestras de convalecencia se toman prema-
turamente, lo que explica la baja rentabilidad
de la serologia observada en algunos estu-
dios®?. Se ha propuesto que un titulo aislado
> 1/256 en la fase aguda es criterio de diag-
nostico de presuncion, aunqgue parece un dato
poco valorable fuera de situaciones de epide-
mia, y solo se ha encontrado en el 30 % de los
pacientes durante la fase aguda®”. La especi-
ficidad también es cuestionable y se han des-
crito falsos positivos con infecciones debidas
a otras bacterias®. La respuesta IgM se pro-
duce de forma practicamente simultdnea a
la de la 1gG©7.

En definitiva, los estudios serolégicos son
utiles desde el punto de vista epidemioldgico

0 en ausencia de respuesta a betalactamicos
pero, debido al retraso en la informacion que
proporcionan y a que en mas del 20% de los
€asos no se produce una seroconversion, estos
estudios no son utiles en el manejo inicial de
la neumonia.

Técnicas de biologia molecular

La deteccion de acidos nucleicos microbia-
nos es el mas moderno abordaje en el diagnos-
tico de las infecciones del tracto respiratorio infe-
rior. Las técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos, tales como la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), estan siendo activamente
estudiadas en los ultimos anos y, en la actuali-
dad, suponen una herramienta muy util para el
diagnostico etiolégico de numerosas infeccio-
nes y para el control de muchas de ellas, como
es el caso de la determinacion de la carga viral
en infecciones por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana y de la hepatitis C©.

Estas técnicas se basan en la preparacion
de iniciadores o cebadores (primers) muy espe-
cificos, es decir, capaces de identificar secuen-
cias de ADN unicas del microorganismo a estu-
diar, y que no estan presentes ni en otros
microorganismos ni en el genoma del hués-
ped©?. Al contrario de lo que sucede con los
meétodos de diagnostico microbioldgico clasi-
cos, los resultados obtenidos por estas técni-
cas no se afectan por la administracion pre-
via de antimicrobianos o por la presencia de
otros patégenos, y tampoco dependen de la
respuesta defensiva del huésped. Otras de sus
caracteristicas son: la precocidad (pueden
obtener resultados positivos en fases muy tem-
pranas de la infeccion), la rapidez (aportando
diagnosticos en menos de una hora, en algu-
nos casos), y una extraordinaria sensibilidad
(que les permite detectar cantidades infimas
de material genético del patogeno problema).
No se precisa la viabilidad del microorganis-
mo para obtener resultados positivos, aunque
se estan desarrollando métodos que suponen
la amplificacion de RNA, cuya positividad indi-
caria la presencia de patogeno viable. Son téc-
nicas cada vez mas mecanizadas que permi-
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ten la deteccion, mediante PCR multiple, de
genomas de varios microorganismos respira-
torios en una sola prueba; también es posible
analizar diferencias en las secuencias de DNA
ligadas a la susceptibilidad a antimicrobianos,
por lo que estas técnicas permitirian, no solo
determinar qué organismo es el responsable
de la neumonia, sino también su susceptibi-
lidad antimicrobiana de una forma muy rapi-
da; y, finalmente, son técnicas accesibles para
la mayor parte de los laboratorios de micro-
biologia®”. La gran sensibilidad del test pue-
de acarrear problemas de especificidad por-
que: puede detectar genoma de patogenos
potenciales colonizantes (neumococo, pe); de
patogenos obligados que persisten en la via
aérea o en los tejidos durante un periodo de
tiempo después de la infeccion (C. pneumo-
niae, M. pneumoniae, M. tuberculosis, citome-
galovirus, pe); y la muestra se puede conta-
minar, de forma relativamente facil, en el
laboratorio®”¢9. Por todo ello, se requiere el
empleo de controles de amplificacion ade-
cuados, un cuidado exquisito para evitar la
contaminacion (real-time PCR), el desarrollo
de protocolos estandarizados, como los publi-
cados recientemente para C. pneumoniae™,
y el empleo de secuencias para la amplifica-
cion con especificidad comprobada. Los resul-
tados también pueden mejorarse potencial-
mente mediante técnicas de cuantificacion o
empleando muestras no respiratorias (orina
0 suero)©?.

En general, estas pruebas anaden poco a
las actualmente existentes para el diagnostico
de la neumonia neumocdacica, y son incapa-
ces de diferenciar entre colonizacion e infec-
cion cuando se emplean muestras respirato-
rias. Es obvio que el mayor rendimiento de
estas técnicas puede conseguirse en el diag-
nostico de patogenos que no colonizan habi-
tualmente la via aérea, como M. pneumoniae,
L. pneumophila, o virus respiratorios, que han
sido los mas extensamente estudiados hasta
el momento. Sin embargo,en la actualidad, el
papel de estas técnicas se limita al diagnosti-
co de la tuberculosis.
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Técnicas invasivas

Solo estan indicadas en las neumonias mas
graves, de curso fulminante o que no responden
al tratamiento antibiotico empirico inicial©®.

Aspiracion transtraqueal

La aspiracion transtraqueal se desarrollo
como un procedimiento para obtener mues-
tras de las vias aéreas inferiores evitando la
contaminacion por la flora orofaringea. Con-
siste en la introduccion, a través de la mem-
brana cricotiroidea, de una aguja que servira
de guia para introducir un catéter de polieti-
leno, a través del cual se aspiraran secrecio-
nes respiratorias. Tiene una sensibilidad acep-
table (44-95%), especialmente para bacterias
anaerobias o microaerdfilas, y su especificidad
oscila entre un 68 y un 100 % . Esta especifici-
dad puede disminuir considerablemente en
pacientes con una mayor tendencia a sufrir
colonizacion de la via aérea, como aquellos
con bronquitis cronica o con bronquiectasias.
En un 3-5% de los casos puede haber com-
plicaciones serias y, obviamente, no se puede
realizar en pacientes intubados, con bocio o
cifosis cervical marcada. Tampoco es reco-
mendable en casos de hipoxemia grave, dia-
tesis hemorragica significativa, tos incontro-
lable y cuando el paciente no colabora. En
general, después de alcanzar una cierta popu-
laridad, el interés en esta técnica diagnostica
ha desaparecido en la ultima década’.

Puncion aspirativa transtordcica
con aguja fina

La puncion transtoracica para el diagnos-
tico de la neumonia se describio por primera
vez en 188371, Su uso ha estado restringido
durante décadas a la investigacion etiologica
de la neumonia en pacientes inmunodepri-
midos. Sin embargo, en los ultimos anos ha
resurgido el interés por este procedimiento
diagnostico. El tipo de aguja, el lugar de la pun-
cion y la profundidad de la misma, se selec-
cionan segun los hallazgos radiologicos y, en
general, el control fluoroscépico no suele ser
necesario. En la NAC, el cultivo del aspira-
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do permite establecer el diagnostico etiologi-
co enun 33-80% de los casos, segun el pacien-
te haya recibido o no tratamiento antibioti-
co. La sensibilidad aumenta si la muestra se
procesa para la deteccion de antigenos y 4ci-
dos nucleicos microbianos. La especificidad
de esta muestra es muy elevada dado que, en
ella, los patégenos facultativos no pueden
actuar como colonizadores. Sus complicacio-
nes mas frecuentes son el neumotorax (10 %)
y la hemorragia (1-5%), y no se recomienda
su uso en pacientes ventilados, con enfisema
bulloso o con poca reserva ventilatoria, con
trastornos de la coagulacion o que no cola-
boren. Actualmente, esta técnica puede estar
indicada en la neumonia abcesificada o que
no responde al tratamiento.

Técnicas broncoscopicas

Broncoaspirado

El broncoaspirado obtenido mediante el
broncoscopio flexible puede cultivarse cuanti-
tativamente, mostrando, con un umbral = 10°
ufc/mL, una sensibilidad media de 76 + 9%,
y con una especificidad de 75 + 28 % 72

Catéter telescopado

Una de las técnicas diagnosticas mas popu-
lares y que mas literatura ha generado en las
ultimas décadas es el cepillo telescopado pro-
tegido o catéter telescopado (CT). Un creci-
miento en el cultivo cuantitativo, igual o supe-
rior a 10° ufc/mL de la dilucion de secreciones
respiratorias obtenidas mediante el CT, es €l
umbral clasicamente aceptado para establecer
el diagnostico de neumonia cuando se emplea
esta técnica. Al igual que el lavado broncoal-
veolar (LBA), esta técnica se ha empleado fun-
damentalmente en el diagnostico de la neu-
monia asociada a la ventilacion mecanica
(NVM), con una sensibilidad que oscila entre
un 33% y un 100 % y una especificidad de un
50-100 % 7 7. En nuestra experiencia, la sen-
sibilidad del CT es, como minimo, del 69% y
su especificidad, de al menos el 82 % . Es un
meétodo seguro y su principal indicacion es en

aquellos casos con infiltrados radioldgicos loca-
lizados o en situaciones de grave deterioro del
intercambio gaseoso. El muestreo que se rea-
liza con esta técnica es muy limitado y seria
razonable pensar que, si utilizamos procedi-
mientos que recojan secreciones respiratorias
de un territorio pulmonar mas amplio, podria
mejorarse la eficacia diagnostica.

Lavado brocoalveolar

El LBA explora una porcion de parénqui-
ma pulmonar mayor que el CT, es mas bara-
to y permite, ademas, la determinacion rapi-
da de la presencia de organismos intracelulares,
lo que puede ser de gran ayuda para seleccio-
nar la antibioterapia empirica inicial antes de
disponer de los resultados del cultivo®™. El pro-
cedimiento no estad estandarizado y tampoco
esta establecida la cantidad de liquido que se
debe instilar aunque, probablemente, €sta no
debe ser inferior a 140 mL si se quieren reco-
ger secreciones pulmonares periféricas. El volu-
men de secreciones respiratorias recuperadas
se estima en algo mas de 1 mL diluido en el
liquido que se aspira, lo que viene a suponer
un factor de dilucion de 1/10-1/100, estable-
ciéndose un umbral diagnostico de 10* ufc/mL
de al menos uno de los microorganismos ais-
lados en el cultivo. Sin embargo, la carga bac-
teriana debe interpretarse en el contexto cli-
nico especifico de cada paciente™. La
sensibilidad del LBA varia segun los estudios
entre un 22 y un 100 % vy su especificidad osci-
la entre un 45 y un 100% 77, En nuestra expe-
riencia, con un umbral diagndstico de 10°
ufc/mL, la sensibilidad del LBA es del 76 % y
su especificidad, del 100 % 7. Como en el caso
del CT, hay algunos factores que influyen en
los resultados obtenidos con este procedi-
miento. Asi, existen poblaciones especiales de
pacientes en los que coexisten recuentos bac-
terianos relativamente altos en las vias respi-
ratorias sin una reaccion inflamatoria progre-
siva asociada, como es el caso de los pacientes
con bronquitis crénica. Por otra parte, también
ha de considerarse el momento evolutivo del
cuadro clinico; la reproducibilidad de las téc-
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nicas, el efecto dilucional en la recogida, los
retrasos en el procesamiento de las muestras
y, sobre todo, la antibioterapia de comienzo
0 modificacion reciente?. En general es un
procedimiento bien tolerado y su principal
indicacion es en pacientes con infiltrados difu-
sos, de evolucion torpida o cuando se sospe-
cha la presencia de microorganismos oportu-
nistas.

Otras técnicas no broncoscopicas

Tanto el aspirado bronquial como el CT y el
LBA, se pueden realizar sin necesidad de bron-
coscopio y con resultados concordantes con
los obtenidos con procedimientos endoscopi-
cos™. Las técnicas no broncoscopicas o ciegas
se usan sobre todo en pacientes ventilados por-
que el tubo endotraqueal permite un facil acce-
so a las vias aéreas inferiores. Son procedi-
mientos menos invasivos que no precisan de
personal especificamente entrenado para su
realizacion, lo que las convierte automatica-
mente en métodos diagnosticos mas baratos.
Ademas, tienen menos riesgo y se pueden
emplear en pacientes intubados con tubos de
calibre reducido. No obstante, las técnicas bron-
coscopicas permiten la visualizacion del arbol
traqueobronquial, lo que puede resultar util des-
de el punto de vista diagnostico 0.

Biopsia pulmonar

La biopsia pulmonar abierta o por video-
toracoscopia puede ser necesaria en casos muy
seleccionados. En general, se reserva para
pacientes muy graves en los que la obtencion
de un diagnostico etiologico rapido puede tener
importancia critica.
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