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acute pneumonia in the adult

RESUMEN: Arch Med Interna 2007; XXIX (1): 21-26

Streptococcus pneumoniae es el agente mas frecuente de neumonia aguda
comunitaria (NAC). Las técnicas convencionales de diagnéstico no son ca-
paces de detectar todos los casos de neumonias neumocdccicas. El objeti-
vo del presente estudio fue valorar la performance diagndstica del test Binax
NOW para detectar los casos de etiologia neumocédccica. Se estudiaron 285
pacientes con diagnéstico de NAC a los que se les realizé estudios diagnos-
ticos convencionales y ademas se les solicité una muestra de orina para la
deteccidn de antigeno neumocdccico con la técnica Binax NOW ®. La sensi-
bilidad global de esta técnica fue de 63,6%, la especificidad 86%, el valor
predictivo positivo 82% y el valor predictivo negativo 69,8 %. La sensibilidad
fue mayor en los casos que cursaron con bacteriemia y en aquellos pacien-
tes que requirieron internacién en Unidad de Cuidado Intensivo. Este test se
comporté como una herramienta Util en el diagnéstico etiolégico de NAC
neumocdccica especialmente en las mas graves.

Palabras claves: Neumonia aguda comunitaria, diagndstico etiolégico,
antigeno en orina

SUMMARY: Arch Med Interna 2007; XXIX (1): 21-26

Streptococcus pneumoniae is the most common community acquired
pneumonia agent (CAP). Conventional diagnosis techniques are not able to
detect all cases of pneumococcal pneumonias. The aim of this study was to
valuate the diagnostic performance of Binax NOW ® test in order to detect
pneumococcal pneumonias cases. 285 patients with diagnosed of CAP were
studied, conventional diagnostic studies were carried out and urine samples
were collected in order to detect pneumococcal urinary antigen using NOW
Binax technique. Global sensitivity of this technique was 63.6%, specifity
86%, positive predictive value of 82% and negative predictive value of 69.8%.
Bacteriemic cases and those who required intensive care had the best results.

Key words: Community-Acquired Pneumonia, etiologic diagnosis, urinary
antigen.
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es una importante causa de
neumonia aguda comunitaria (NAC), siendo responsable de
20 a 60% de las NAC en las que se puede establecer la
etiologia '-¥, Sin embargo, utilizando técnicas convenciona-
les el diagnoéstico etiolégico se confirma solamente en 40-
80% de los casos quedando muchas NAC sin diagndstico
etiolégico.

Por otro lado, algunos estudios recientes que ulilizan
muestras invasivas como la puncion transtoracica o técnicas
de deteccion de antigenos, sugieren gue muchos pacientes
sin diagnéstico etiolégico por técnicas convencionales po-
drian en realidad tener una NAC causada por S. pneumoniae
{4, 5}

Las técnicas convencionales para establecer el diagnds-
tico etioldgico de NAC causada por S .pneumoniae incluyen
la realizacion de hemocultivos, estudio bacterioldgico de ex-
pectoracion o de liquido pleural. El aisiamiento de un micro-
organismo en muestras de sangre es altamente especifico
para establecer el diagnostico eliologico pero en 12 series
gue reportaron esta informacion, el hemocultivo fue positivo
solo en 330 de 2935 pacientes (11 %) y de estos, sclo 87%
correspondieron a S. pneumoniae .

El hallazgo de un microorganismo en el liquido pleural
también es especifico para el diagnostico etiolégico pero solo
un porcentaje menor de NAC se presentan con derrame
pleural .

Con respecto a las muestras de expectoracion, su valor
ha sido discutido por décadas. Los problemas con este lipo
de muestras son: entre 10-30 % de enfermos no son capa-
ces de emitir un esputo representativo del tracto respiratorio
inferior, entre 15-30 % han recibido antibidticos previamente
y enire 30-65 % de los cultivos de expectoracion son nega-
tivos. Esto convierte al estudio bactericlégico de expectora-
cion en una herramienta diagndstica de bajo rendimiento. 3

La prueba Binax NOW O para deteccién antigénica de
S. pneumoniae es un ensayo inmunocromatografico de mem-
brana utilizado para detectar el polisacarido C, un antigeno
especifico de la pared de S. pneumoniae comun a todos los
serotipos. De acuerdo al fabricante este ensayo se puede
aplicar en muestras de orina y liquido cefalorraquideo (LCR)
aunque se ha visto su utilidad en otro tipo de muestras *-#.
Es recomendado por la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) como test complementaric para aumentar la
sensibilidad diagnéstica de las técnicas convencionales .

OBJETIVO

Valorar la sensibilidad y especificidad del test Binax
NOW @ para el diagnodstico etioldgico de la NAC
neumococcica y determinar su rendimiento segun la grave-
dad de la neumonia.

MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusién

Se incluyeron pacientes mayores de 16 anos en los
gue se realizo diagnostico de neumonia aguda comunita-
ria de acuerdo a los criterios clinico radiolégicos clasicos
(IDSA 2000) ¢, Sélo se incluyeron pacientes en los que
se obtuvo, por lo menos, una muestra de orina para bus-
queda de antigeno neumocéccico y dos muestras para
hemocultivos.
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Poblacion

Se estudiaron muestras microbiclogicas obtenidas de 285
pacientes que consultaron entre los afios 2002 y 2004 en los
siguientes centros: Hospital Pasteur , Hospital de Clinicas y
Centro de Asistencia Medica del Este de Colonia .

Treinta y un pacientes fueron tratados en forma
ambulatoria, 167 requirieron ingresa con internacién en sala
de medicina y 87 pacientes ingresarcn a UCI.

Estudios microbioldgicos

Las muestras microbioldgicas para establecer la etiolo-
gia incluyeron: expectoracion o aspirado traqueal, dos mues-
tras de sangre para hemocultivos, una muestra de orina para
investigacion de antigeno neumocdccico, dos muestras de
suero (una obtenida en etapa aguda y otra : 2 a 4 semanas
después) para estudios serologicos y exudado nasal para
investigacion de virus respiratorios por técnicas de
inmunofluorescencia  directa (IFD), multiplex
retrotranscripcién-reaccion en cadena de la polimerasa (m
RT-PCR ) y cultivos celulares 0,

Las muestras de expectoracion fueron obtenidas de
aquellos pacientes con tos productiva y las de aspirado
tragueal de los pacientes que requirieron asistencia respira-
toria mecanica y presentaron secreciones purulentas. Se
realizd examen directo con tincion de Gram y estas mues-
tras fueron evaluadas como representativas del tracto respi-
ratorio inferior de acuerdo a los criterios de Murray y Was-
hington "2 ( > 25 polimorfonucleares y < 10 células epiteliales
por campo de bajo poder, X10). Fueron sembradas en agar
sangre ovina a 5% y agar chocolate enriquecido e incubadas
a 35°C en atmosfera enriquecida en anhidrido carbonico.

Las mueslras para estudios serologices fueron congela-
das a —20° C y las muestras pareadas (etapa aguda y
convalesciente) fueron procesadas en forma conjunia. Para
detectar anticuerpos contra Mycoplasma pneumoniae y
Chlamydophila pneumoniae y psitlaci se ulilizaron técnicas
de inmunofluorescencia indirecta (IFl) para deteccién de IgM
0 1gG de acuerdo a si se contaba con una o dos muestiras de
suero.

Las muestras de orina fueron obtenidas dentro de las 72
horas del ingreso de los pacientes y en la emergencia cuan-
do el paciente se traté en forma ambulatoria. Fueron conge-
ladas a —20° C hasta la realizacién del test de deteccion de
antigeno neumococcico en orina.

El test Binax NOW @ fue realizado e interpretado de
acuerdo a las recomendaciones del fabricante.

Criterios para el diagnéstico etioldgico

La etiologia neumocaccica de la NAC fue considerada
como definitiva si: A) en una muestra de sangre o liquido
pleural se cobtuvo el aislamiento de una cepa de
S.pneumoniae y fue considerada como probable si en una
muestra de expectoracion o aspirado traqueal, validada como
representativa del tracto respiratorio inferior, se obtuvo el ais-
lamiento de S.pneumoniae como microorganismo predomi-
nante. Estos mismos criterios se siguieron para otros agen-
tes bacterianos como Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Staphylococcus aureus y enterobacterias. ("%

Las neumonias causadas por Chlamydophila o
Mycoplasma se diagnosticaron por demostracién de la
cuadriplicacion en el titulo de anticuerpos IgG o por la pre-
sencia de un titule de anticuerpos IgM de 1/16 para alguno
de estos microorganismos.

Para el diagnéstico de etiologia viral se investigaron vi-
rus Influenza A, Influenza B, virus Respiratorio Sincicial,
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Adenovirus y Parainfluenza 1, 2 y 3. Se consider¢ la etiolo-
gia viral cuando se encontro positiva alguna de las técnicas
utilizadas para su diagnostico.

Aquellas neumonias en donde el agente etiolégico en-
contrado no fue S. pneumoniae se llamaron no
neumococcicas. Se definieron como neumonias de etiologia
mixta aquellas en las qué mas de un agente cumplid el crite-
rio de diagnostico definitivo o probable.

Pacientes asintomaticos

Para valorar la especificidad de la prueba se realizo la
determinacion de antigeno neumococcico en orina y exuda-
do nasal para busqueda de portadores de S. pneumoniae en
29 pacientes asintomaticos, 17 de los cuales eran portado-
res del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Estudio estadistico: se realizo por determinacion de la
probabilidad condicional dado por la sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. (Teo-
rema de Bayes).

RESULTADOS

Pacientes con neumonia aguda comunitaria

Se analizaron un total de 285 pacientes (147- sexo mas-
culino, 138- sexo femenino) con diagnéstico de NAC. Utili-
zando técnicas convencionales, el diagnostico etiologico
positivo se establecio en 87 pacientes (30.5 %). El antigeno

Pacientes 285

Antigeno neumococcico

Positivo Negétivo
91 (32 %) 194 (68 %)
| o -
CULTIVO CULTIVO
..,_ | | S—— i
POSITIVO | NEGATIVO! POSITIVO NEGATIVO!
28 (31%) | 63 (69%) 16 (8%) 178 (92%)

Fig. 1. Deteccion de antigeno urinario neumococcico versus resulta-
dos de cultivos convencionales para Streptococcus pneumoniae.

urinario fue positivo en 91 casos (32 %). La figura 1 resume
los resultados de la deteccion de antigeno neumocdccico
versus los aislamientos de S.pneumoniae.

Neumonias neumocdccicas: S.pneumoniae se aislo en
44 pacientes (50.5 % ), 24 con diagndstico definitivo y 20
probable. El antigeno urinario fue positivo en 20 ( 83% ) de
las definitivas y en 8 ( 40 % ) de las probables (Tabla I).

Neumonias no neumocdccicas: Fueron considerados en
este grupo 43 pacientes ( 49.5 % ). El antigeno urinario fue
positivo en 6 pacientes, 4 correspondieron a evidencia
serologica de infeccidon por C. pneumoniae, 1 caso a M.
pneumoniae y 1 caso a un diagnostico probable de E. coli.
(Tabla 1)

Con estos datos se obtiene el siguiente desempeno:
sensibilidad: 63.6 %, especificidad 86 %, valor predictivo
positivo 82 %, valor predictivo negativo 69.8 %.

Neumonias sin diagnostico etiologico: En 198 pacien-
tes no se evidencio ningun microorganismo causal de la NAC
por las técnicas convencionales utilizadas. El antigeno fue
positivo en 57 (28.7 %) pacientes de este grupo (Tabla I).

NAC ambulatorias: De las 31 NAC de este grupo, el diag-
nostico etiologico se realizo en 10 casos (32%). Entre estos,
no hubo ninguna muestra de orina con resultado positivo.

En 5 casos se trato de NAC neumococcicas probables
(3 neumococos como Unico agente y dos mixtas, acompa-
nado de Haemophilus influenzae en 1 y de Mycoplasma
pneumoniae en la otra.). Las otras 5 mostraron evidencia
serologica de infeccion reciente por Mycoplasma
pneumoniae. El Unico paciente con antigeno positivo de esta
serie pertenecio al grupo de pacientes con NAC sin diag-
nostico etioldgico (Tabla 11).

NAC ingresadas en sala de medicina: En este grupo el
diagndstico etiologico se alcanzé en 44 pacientes. Veintidos
pacientes tuvieron una neumonia neumococcica (12 definiti-
vas y 10 probables) dentro de los cuales 12 tuvieron antigeno
positivo (54.5%). Veinte pacientes presentaron una NAC no
neumococcica. De los 125 pacientes con NAC sin diagnosti-
co etiolégico hubieron 32 con antigeno positivo, por lo cual la
deteccion de antigeno neumococcico aumentd la sensibili-
dad diagndstica de 26.4% (44 pacientes) a 45.5% (76 pa-
cientes) (Grafico 1).

NAC ingresadas en UCI: En este grupo el diagndstico
etiologico se alcanzo en 35 pacientes. El antigeno urinario
fue positivo en 16 de los 17 pacientes (94.1 %) con neumo-
nia neumococcica y en 6 de las 18 NAC no neumococcicas.
Hubo 24 pacientes con antigeno positivo dentro de las 52
NAC sin diagnéstico por tanto esta técnica aumenté la sensi-

Grafico 1. Contribucion del antigeno neumococcico al diagndstico etiologicos de la NAC.
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Tabla I. Resultados de la deteccién de antigeno urinario versus etiologia de la NAC.

Etiologia Resultado positivo de antigeno
urinario
Porcentaje
Neumocéccica Fflnltivas 24 20 83%
Hemocultivo 23 19
Liquido pleural 1 1
Probables 20 8 40 %
Expectoracién 15 3
Aspirado traqueal 5 5
[Total 44 28 63,6%
No neumocodccica
Haemophilus influenzae 5 0
Staphylococeus aureus 3 0
Escherichia coli 1 1
Moraxella catarrhalis 2 0
Klebsiella pneumoniae 1 0
Sirepiococcus pyogenes 1 0
Mycoplasma pneumoniae 12 1
Chlamydophila pneumoniae 5 i
Influenza A 8 0
Mixtas* 5 0
Total 43 6 14.4%
Sin agente identificado | Total 198 57 28.8%

* S. aureus + Influenza A (1), H. influenzae + M. pneumonias (1), S. aureus + M. pneumoniae (1), H.
influenzae + Influenza A (1), H. influenzae + C. pneumoniae (1)

e e e e e e e e e TR e o e ]

Tabla Il. Resultados de la deteccién de antigeno urinario de acuerdo a la etiologia y al lugar de tratamiento.

CASOS Ag urinario positivo
n (%)
TRATADAS EN COMUNIDAD 31 1 3.2
NAC con diagnostico etiolégico 10 (32%)
NAC neumocdccicas —-PROBABLES 5
NAC no neumocéccicas 5
NAC sin diagnéstico stiolégico 21 1
TRATADAS EN SALA MEDICINA 167 44 26,4
NAC con diagnostico etiolégico 42  (26%)
NAC neumocéccicas —DEFINITIVAS 12 9 gﬂ
NAC neumocédccica -PROBABLES 10 3 54,5
NAC no neumococcicas 20 0
NAC sin diagnéstico etiolégico 125 32
TRATADAS EN UCI 87 46 52,8
NAC con diagnostico etioldgico 35 (40%)
NAC neumocdccicas —DEFINITIVAS 12 11 91,
NAC neumocdccica -PROBABLES 5 5 10 94,1
NAC no neumocdccicas 18 6 33
NAC sin diagnostico etioldgico 52 24

e e R o e e T e i e e S en ey P i e
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bilidad diagnostica de 40% (35 pacientes) a 67.8% (59 pa-
cientes) (Grafico 1).

Pacientes asintomdticos. En los 29 pacientes
asintomaticos en los que se realizé busqueda de portacion
nasal de S. pneumoniae, se encontraron sélo 3 pacientes
portadores pero ninguno de ellos tuvo antigeno neumocdccico
positivo. Sin embargo en 2 pacientes la determinacién de
antigeno neumocdcceico fue positiva sin haberse encontrado
portacion. Estos dos pacientes eran infectados por el HIV.
Por tanto la especificidad fue de 93 % para una peblacion
cantrol.

DISCUSION Y COMENTARIOS

En nuestra serie la sensibilidad de la técnica Binax
NOW @ para detectar antigeno neumocdccico en orina, en
pacientes con neumonia definitiva causada por S.
pneumoniae, fue de 83 %. Esto es coincidente con los ha-
llazgos de Dominguez et al. "* y Murdoch et al " con una
sensibilidad de 82% vy 80 % respectivamente, utilizando el
hallazgo de bacteriemia por S. pneumoniae como referen-
cia. La sensibilidad cuando utilizamos el cultivo de

S .pneumoniae en secreciones respiratorias como re-
ferencia cayo a 40 % lo cual es consistente con los hallaz-
gos de otros trabajos. ' Este comportamiento podria
estar mostrando los problemas inherentes a la interpreta-
cion de los cultivos de expectoracién donde los hallazgos
no siempre reflejan la situacion del tracto respiratario infe-
rior y pueden estar demostrando solo presencia de coloni-
zacion.

Tambien la baja sensibilidad del antigeno urinario en
relacién a las muestras de expectoracion podria deberse a
gue algunos pacientes hubieran recibido antibidticos, dato
que no fue recabado o a que no se realizé la concentracion
de la orina antes de la realizacion del test. Este procedi-
miento no es recomendado por el fabricante, aumenta los
costos y el trabajo técnico. Sin embargo, en algunos traba-
jos, 1% esto logré aumentar la sensibilidad de la técnica
aunque igualmente esta discutida su utilidad ya que algu-
nos autores argumentan que este aumento no es significa-
tivo. '3

La especificidad en relacién a la neumonia no
neumococcica fue de 86 %. Los 6 pacientes con NAC no
neumococcicas (4 con C . pneumoniae, 1 con M. pneumoniae
y 1 con E.coli) en los cuales se detecté un antigeno
neumococcico positivo estuvieron internados en UCI. A los
efectos del calculo de la especificidad fueron considerados
como falsos positivos aunque también podrian considerarse
que en estos casos se tratd de neumonias de etiologia mix-
taenlas que S. pneumoniae no fue detectado por las técni-
cas convencionales. De acuerdo a la IDSA ®las neumonias
por M. pneumoniae y C. pneumoniae no son habitualmente
graves por lo cual esto apoyaria, en estos casos, la asocia-
cion con S. pneumoniae.

La especificidad en relacién a una poblacién control
fue de 93%. En el trabajo de Murdoch et al "™ que utilizé
una poblacion control de adultos que ingresaron por otra
patologia diferente a NAC la especificidad fue de 100% y
en el trabajo de Smith et al """ donde se utilizé una pobla-
cion control de pacientes con bacteriemia de origen co-
munitario no neumococcica la especificidad fue de 97 %.

En nuestro caso utilizamos una peblacién sin patologia
respiratoria pero la mayorfa eran pacientes portadores de
VIH en donde esta descrita una alta portacién de S.
pneumoniae y esto podria explicar los dos casos de
antigeno neumocdccico positive, que se hallaron en nues-
tra pablacién control.

Es claro que el rendimiento del antigeno urinario fue
mayor entre las NAC que requirieron internacién en UCI. La
sensibilidad del antigeno fue 94 % para los pacientes en UCI,
versus 54,5 % entre los internados en sala de medicina. No
hay muchos trabajos que evallen la sensibilidad en relacion
al sitio de internacicn o a la gravedad pero en el trabajo de
Roson et al, " se establece la tendencia de una mayor sen-
sibilidad en los pacientes con NAC de mayor severidad. Esto
estaria de acuerdo con nuestros hallazgos.

La baja performance de la prueba Binax NOW @ entre
las NAC leves estaria de acuerdo con las normas internacio-
nales "% que proponen que para las NAC que no cumplen
criterios de internacion el tnico examen indicado para el diag-
néstico etioldgico seria un examen directo de expectoracion
con coloracién de Gram en aquellos en los que se puede
obtener un esputo representativo.

Con los métodos convencionales se hicieron 87 diag-
nosticos etiolégicos. La utilizacién del antigeno urinario agre-
g6 57 diagnosticos, o sea pasaron de 30.5 a 50.5 % las
etiologias deteciadas. Esto demuestra la baja sensibilidad
de los cultivos convencionales para S. pneumoniae tanto los
hemocullivos como las secreciones respiratorias. En nues-
tra serie los hemocultivos fueron positivos a S. pneumoniae
en solo 8 % de las NAC (23 casos).

Por otra parte, utilizando la deteccion de antigeno urina-
rio la frecuencia relativa de S.pneumoniae como agente cau-
sal de NAC aumentd de 44 casos (50.5 %) a 101 casos (70.1
%). Entre los pacientes internados en UCI el diagnéstico
auments de 40.2 % a 87.8 % y la frecuencia de S.pneumaniae
de 17 (48.5 %) a 41 casos (69.5 %).

Todo esto sugiere que un porcentaje significativo de
casos no diagnosticados por técnicas convencionales pue-
den ser identificados mediante la técnica Binax NOW @y esto
aumenta la frecuencia relativa de S. pneumoniae como agente
etioldgico. Este impacto fue mayor en aquellos pacientes que
requirieron internacién en UCL

La confirmacidn etiolégica establecida por este test
permite la utilizacion de regimenes antibidticos de espec-
tro mas reducido y de acuerdo a los allos niveles de sensi-
bilidad a beta lactamicos en las cepas de S. pneumonjae
de nuestro pais """, la utilizacién de penicilina o
aminopenicilinas.

Este test es una herramienta Util en el diagndstico
etiologico de NAC, que amplia el diagndstico etioldgico come
un complemento a las técnicas convencionales especialmen-
te en las NAC mas graves.
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