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La neumonia infantil es una causa importante de morbilidad en el mundo desarrollado, y de morbi-
mortalidad (mas de 2 millones de nifios al afio) en los paises en vias de desarrollo '. Segln datos de la
Organizacion Mundial de la Salud se estiman 156 millones de casos de neumonia al afio en nifos
menores de 5 anos, de entre los cuales, hasta 20 millones de casos seran lo suficientemente graves
como para requerir hospitalizacion 2. La incidencia en nuestro pais es de 30,3-36 casos por cada 1.000
nifios menores de 5 afios y de 11-16 casos por cada 10.000 nifios mayores de 5 afos >.

La verdadera prevalencia de los distintos agentes causales en la neumonia adquirida en la comunidad
no esta claramente definida a nivel mundial; debido a la realizacion de estudios en poblaciones sin un
correcta estratificacion por grupos etarios, la imposibilidad de correlacion por disparidad de escenarios
(paises en vias de desarrollo frente a paises desarrollados) y a la amplia variedad de técnicas
microbioldgicas empleadas (cultivo nasofaringeo, hemocultivo, PCR, serologia, etc).

No obstante, parece que si hay una serie de afirmaciones comunes “:

- S. pneumoniae es la causa bacteriana mas frecuente de neumonia en la poblacion infantil
- Los virus suponen entre el 14y el 25% de los casos, y hasta el 50% en los menores de 5 ahos
- En mayores de 5 aios, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae son mas frecuentes

La amplia cobertura vacunal alcanzada en ciertos paises mediante la vacuna frente a Haemophilus
influenzae tipo b y las vacuna conjugada 13-valente neumococica resulta protectora de la enfermedad
invasiva por estos agentes > ¢, asi como frente a la neumonia viral debido a su frecuente coinfeccion .

Legionella pneumophila fue descubierta en 1976, como agente causal infrecuente de la neumonia
adquirida en la comunidad (incidencia global del 3% en poblacién pediatrica ® y hasta 15% en brotes) y
ligeramente mas frecuente en la neumonia hospitalaria. Se trata de un bacilo aerobico gram negativo
que afecta principalmente a pacientes inmunodeprimidos (aunque no exclusivamente), y cursa en
brotes esporadicos mayoritariamente debido a su transmision por inhalacion de agua aerosolizada
contaminada. Existen al menos 20 especies diferentes patdgenas para el ser humano, pero es el
serogrupo 1, responsable del 90% de los casos, el de mayor relevancia °.

Puede producir dos sindromes clinicos:

- La Enfermedad del Legionario (lo mas frecuente): cuyo periodo de incubacion es de 2 a 10 dias y varia
en severidad. Cuadro neumonico que se caracteriza por fiebre con bradicardia refleja, tos y dificultad
respiratoria progresiva. El esputo puede ser sanguinolento, pero la hemoptisis franca es muy
infrecuente. El dolor toracico en cambio esta presente hasta en el 35% de los casos. Puede asociar
escalofrios, mialgias, afectacion del tracto gastrointestinal, del sistema nervioso central (letargia,
cefalea y ocasionalmente estupor), alteraciones hidroelectroliticas (hiponatremia <130 meq/L) y
manifestaciones renales (hematuria y proteinuria). En casos fatales conduce al fallo respiratorio y la
muerte.

- Fiebre de Pontiac: sindrome febril agudo sibito y autolimitado, que cursa sin neumonia.
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El diagnostico precoz de la Enfermedad del Legionario esta directamente relacionado con un aumento
de la supervivencia debido al inicio de un tratamiento antibidtico adecuado y eficaz °. Y puesto que
las caracteristicas clinicas de esta enfermedad son bastante inespecificas, la realizacion de tests
diagnosticos rapidos, sencillos, de alta sensibilidad y especificidad, condicionan un prondstico
favorable en estos pacientes.

- Cultivo para Legionella pneumophila: el método “gold standard”. De especial utilidad en lugares
geograficos donde L.pneumophila tenga una alta prevalencia. Se trata de un bacilo gram negativo
de lento crecimiento (48-72 horas hasta 7 dias) que requiere medios de cultivo selectivos
especiales para su desarrollo (BCYE: agar carbon con
extracto de levadura con y sin antimicrobianos). La placa
de agar se suplementa con polimixina, anisomicina,
vancomicina y distintos colorantes que evitan el
crecimiento bacteriano de agentes competidores, mientras
que tinen de un color distinctivo las colonias de Legionella.
Estos colorantes a su vez, pueden permitir diferenciar
especies (ej. L.maceachernii azules y L.pneumophila
amarilla, ver imagen). El mayor rendimiento se alcanza
cuando la sospecha clinica sea alta y la tincion de Gram
muestre una gran respuesta inflamatoria sin predominio de
ningln tipo bacteriano. La sensibilidad del cultivo de una http:/ /aapredbook.aappublications.o
muestra de expectoracion es menor del 50% y asciende a un ~ rg/content/1/SEC131/SEC207/F110
83-90% cuando la muestra se obtiene por broncoaspiracion. 9.large.jpg

- Deteccion de anticuerpos en suero: utiliza la deteccion de IgG mediante inmunofluorescencia
indirecta (IFl) o mediante enzimo-inmuno analisis (ELISA) de muestras respiratorias. Puesto que la
elevacion de los titulos en 4 diluciones se considera significativa para infeccion aguda por
L.pneumophila, se requiere repetir serologia a las 8-12 semanas del inicio de la sintomatologia. El
diagostico de presuncion es a partir de una dilucion 1:128 y definitivo >1:256. El periodo optimo de
seroconversion es a las 12 semanas. La sensibilidad, con estos criterios de positividad, varia entre
25% y 75%. Se puede aumentar la especificidad empleandose técnicas monoclonales (MONOFLUO®),
que evitan reacciones cruzadas con otras bacterias gram negativas. Yambién puede aumentarse la
sensibilidad detectando IgM e 1gG de formsa conjunta.

- Técnicas de biologia molecular: Se pueden realizar en muestras de origen respiratorio (exudado
faringeo, lavado broncoalveolar), suero y en muestras de orina. Los mejores resultados han sido
obtenidos con el uso de sondas de DNA y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), aunque no
han alcanzado mayor sensibilidad que el cultivo; por lo que su uso no esta recomendado de forma
rutinaria. Ambos métodos pueden detectar todos los serotipos de Legionella. Dado que Legionella
es un patdgeno capaz de desarrollarse en agua, deben extremarse las precauciones con las técnicas
de amplificacion, para evitar la contaminacion de las muestras.
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Existen dos técnicas disponibles:

a) Deteccion de antigeno urinario por enzimoinmunoanalisis (Binax®, Biotest®, Bartels®): Tiene una
especificidad del 97-100% y una sensibilidad del 80% cuando se obtiene precozmente (dentro de la
primera semana de la enfermedad), después disminuye progresivamente. Capaz de detectar
serogrupos diferentes al 1 pero sin una sensibilidad ni especificidada determinada. Los resultados
se obtienen en unos 90 minutos.

b) Deteccion de antigeno urinario por inmunocromatografia (BinaxNOW® para antigeno de Legionella):
su especificidad del 100% y su sensibilidad del 96%. Tiene el inconveniente de que sélo detecta el
serogrupo 1, aunque por otro lado es el mas prevalente. Resultados disponibles en 15 minutos.

El anticuerpo de conejo anti-serogrupo 1 de Legionella .
pneumophila (la linea del paciente), se absorbe en una ﬁ I[
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PAQUETE DE
ALUMINIO

Para realizar la prueba, se moja una torunda en la muestra  ¢—
de orina, se retira y luego se inserta en el dispositivo de Toruadzs de meestro
prueba. Se agrega el reactivo A y se cierra el dispositivo, lo

que pone la muestra en contacto con la tira de prueba.

Dispositivo d2 pruebo

El antigeno urinario del serogrupo 1 de L. pneumophila
capturado por el anticuerpo inmovilizado anti-serogrupo 1 de L.
pneumophila reacciona, y se liga al anticuerpo conjugado. La
IgG caprina anti-conejo inmovilizada también se captura
visualizando el conjugado, y forma la linea control.

En 15 minutos o menos es posible obtener un resultado visual

de prueba positiva, segin la concentracion de antigeno £
X \LIS

presente en la muestra de orina. =

Un resultado negativo, obtenido en 15 minutos, indica que no se detecto el antigeno del serogrupo 1 de
L. pneumophila en la muestra de orina.

La prueba se interpreta mediante la presencia o ausencia de lineas detectables de color rosa a violeta.
El resultado positivo incluye la deteccion tanto de una linea paciente como de una linea control,
mientras que el ensayo negativo producira Unicamente la linea control. Si no apareciera la linea control,
con o sin presencia de la linea paciente,indicaria que el ensayo no es valido.

Los kits se adquieren en packs de 12 0 22 y el precio por test son unos 15 euros aproximadamente.
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- La orina es una muestra de facil obtencion, mientras que el cultivo requiere una muestra en
general invasiva, para ser adecuada y por tanto aumentar su rentabilidad.

- El hecho de que el antigeno persista positivo durante dias a pesar de iniciar tratamiento antibiotico,
hace que sea util su deteccion incluso en el caso de estar recibiendo terapia empirica anti-
legionella

- El resultado del test de antigeno urinario esta disponible en 15 minutos (90 minutos si técnica
ELISA), mientras que el cultivo requiere entre 3 y 5 dias.

- Presenta valores de sensibilidad (80%) y especificidad (95%) elevados

- Test de facil interpretacion

- El antigeno urinario permite detectar brotes nosocomiales desconocidos de una forma no invasiva.

- La mayor desventaja es la especificidad para L.pneumophila serogrupo 1 exclusivamente; aunque
por otro lado es el serogrupo mas prevalente

- Si el resultado del test de antigeno de Legionella es negativo pero los sintomas clinicos persisten,
se recomienda realizar un analisis adicional. Un resultado negativo no excluye la probabilidad de
legionelosis.

- El precio de la prueba es considerable: 15 euros

1. Las pruebas de diagnostico de laboratorio para deteccion de Legionella se deben realizar en los
pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad.

2. El cultivo para Legionella es la prueba principal que debe solicitarse.

3. El test de antigeno urinario es una prueba rapida, sensible, especifica, no excesivamente cara,
pero solo util en el diagostico de L.pneumophila tipo 1 (causante del 90% de los casos de infeccion
por Legionella).

4. En pacientes en los que se sospecha una infeccion por Legionella, se recomienda recoger tanto un
cultivo de una muestra respiratoria adecuada como una muetsra de orina para deteccion antigénica.

5. Los test serologicos se solicitaran en casos seleccionados, y en caso de hacerlo, sera conveniente
realizar muestras seriadas.

6. Las técnicas de biologia molecular (principalmente PCR), no superan la sensibilidad de otras
técnicas disponibles (cultivo y antigeno en orina); mientras que si su coste.

La baja incidencia de la infeccion por Legionella en la neumonia adquirida en la comunidad, junto con
el coste no desdenable de la prueba, parecen no justificar la disponibilidad de la técnica del test de
antigeno en orina en los Centros de Atencién Primaria.

Si bien es cierto que en casos seleccionados, en poblacion de riesgo y con mala respuesta al
tratamiento antibiotico empirico, podria ser una prueba idonea debido a varias de sus caracteristicas:
sencilla recogida de la muestra, facil técnica e interpretacion, y resultados practicamente
instantaneos; que podrian condicionar un manejo o6ptimo sin necesidad de recurrir a Atencion
Especializada.
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