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Diagnaostico microbiol6gico de la neumonia
del adulto adquirida en la comunidad

) PATRICIO JMENEZ P*, MARIO CALVO A** y )
COMITE DE MICROBIOLOGIA DE LA SOCIEDAD CHILENA DE INFECTOLOGIA***

MICROBIOLOGIC DIAGNOSIS
OF COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA IN ADULTS

Microbiological analysis allows us to identify the etiology of pneumonia and
its in vitro susceptibility pattern. Antibiotic treatment directed against a known
pathogen enables us to narrow antibacterial spectrum of action, and to reduce costs,
drug adverse effects risk and antibiotic resistance. However it is unnecessary to
perform extended microbiological studies in all patients with community acquired
pneumonia (CAP). Etiological studies must be based in pneumonia severity,
epidemiological risk factors and clinical response to empirical treatment. Routine
microbiological analysis for ambulatory patients is not recommended. In patients
with persistent cough and worsening in their general conditions, a sputum sample
must be obtained to perform an acid-fast smear and Mycobacterium culture. The
risk of complications and death of patients hospitalized with CAP justifies basic
microbiological exploration (sputum Gram staining and culture, blood cultures,
pleural fluid culture) intending to obtain a more accurate etiology of pulmonary
infection and to guide specific antibiotic treatment. Paired serum samples obtained
to document atypical pathogen infections (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae) and urine sample to detect Legionella pneumophila antigenuria are
recommended in all CAP severely ill patients that are admitted to ICU, in those not
responding to betalactamic drug treatment and in selected patients with specific
epidemiological risks. A microbiological study would be useful in management of
patients with severe CAP pneumonia outbreaks with clinical-epidemiological parti-
cular characteristics, and in-patients with empirical antimicrobial treatment failure.
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RESUMEN

Los examenes microbiologicos permiten identificar €l agente causal de la
neumonia y su patron de sensibilidad a antimicrobianos. El tratamiento anti infec-
cioso dirigido contra un patégeno conocido permite reducir €l espectro de accion de
los farmacos, los costos, €l riesgo de reacciones adversas y de la resistencia anti-
microbiana. Sn embargo, no es necesario realizar estudios microbiol 6gicos extensos
a todos los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Los estudios
deben estar guiados por la gravedad de la neumonia, los factores de riesgo
epidemiolégico y la respuesta al tratamiento empirico. No se recomienda realizar
investigaciones microbioldgicas rutinarias en los pacientes manejados en € medio
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ambulatorio. En pacientes con tos persistente y compromiso de su estado general, se
debe obtener muestras de expectoracién para baciloscopia y cultivo de Koch. El
riesgo de complicaciones y muerte de los enfermos hospitalizados por NAC justifica
la realizacion de examenes microbiolégicos basicos (tincion de Gram y cultivo de
expectoracion, hemocultivos, cultivo de liquido pleural) que intentaran precisar €l
agente causal de la infeccion pulmonar y orientar e tratamiento antimicrobiano
especifico. Se recomienda obtener muestras de suero pareadas para la pesquisa de
patégenos atipicos (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniag) y una mues-
tra de orina para la deteccién de Legionella pneumophila en todos |os pacientes con
NAC grave admitidos a la UCI, en aquellos que no responden a agentes 3-lactamicos
y en pacientes seleccionados con riesgo epidemiol 6gico especifico. El estudio micro-
biolégico podria ser Util en € mango de pacientes con NAC grave, brotes de
neumonia con caracteristicas clinico-epidemiolégicas particulares, y en pacientes

con fracaso del tratamiento antimicrobiano empirico.
Palabras claves. neumonia, microbiologia, bacteriologia, virologia.

Una vez establecido € diagndstico clinico-
radiografico de neumonia adquirida en la comu-
nidad (NAC), es recomendable intentar precisar
el diagndstico etioldgico, mediante pruebas de
|aboratorio adecuadas, en los momentos oportu-
nos y dependiendo de la disponibilidad de ex&
menes microbiol dgicos de cada centro.

Las principales razones planteadas para reali-
zar estudios microbioldgicos en pacientes con
NAC son las siguientes:

e Laidentificacion del agente causal de NACy
su patron de sensibilidad permite la seleccion
de un esguema antibidtico especifico.

 El tratamiento antimicrobiano dirigido, de es-
pectro reducido, reduce los costos, €l peligro
de la resistencia antibidtica y el riesgo de
reacciones adversas.

* Los estudios microbiol 6gicos permiten vigilar
el espectro de patdgenos que producen NAC
alo largo del tiempo, lo que proporciona va-
liosainformacion epidemiol gica sobre las ten-
dencias en los agentes causales y la resisten-
cia antibidtica en una determinada érea geo-
gréfica
Sin embargo, la sensibilidad y especificidad

de las investigaciones microbiol gicas son bajas

(Ver Tabla 1, en pagina 83) y a menudo, no

contribuyen al manejo inicial del paciente con

NAC! [I1]. En estudios prospectivos sobre etio-

logia, no se ha podido establecer € agente cau-

sal hasta en la mitad de los casos®* [11, 111]. En
un estudio nacional que incluy6 463 pacientes
con NAC ingresados en un hospital docente de
la Regién Metropolitana, donde no se realizo

la busgueda sistematica de agentes atipicos y

virus respiratorios, se pudo determinar la etiolo-

gia en 25% de los casos® [11].

Ademas, se debe tener presente que la reali-
zacion del estudio etiol6gico por ningln motivo
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debe retrasar el inicio del tratamiento antibi6tico
y los cuidados generales del enfermo, ya que
este retraso puede incrementar la mortalidad por
NACST [111].

Por otra parte, como puede existir coinfeccién
entre una bacteria y un agente atipico, €l valor
de establecer la etiologia bacteriana es limitado.
En estudios extranjeros, cuando €l tratamiento
cubrié agentes atipicos se obtuvo mejores re-
sultados que cuando estos agentes no fueron
tratados®®, aunque otros estudios no han encon-
trado diferencias en términos de mortalidad y
duracién de la hospitalizacién cuando se com-
par6é pacientes con y sin cobertura para agentes
atipicos!®. Ninguna de estas hipétesis ha sido
evaluada en estudios prospectivos.

Finalmente, en la préctica clinica la simplifi-
cacion del tratamiento antibidtico a obtener los
resultados microbiolOgicos se realiza con baja
frecuencia, por la tendencia de los médicos de
mantener el esquema antimicrobiano cuando la
respuesta clinica ha sido favorable'.

Recomendacion

No es necesario redlizar estudios microbio-
|6gi cos extensos en todos | os pacientes con NAC.
Los estudios deben estar guiados por la grave-
dad de la neumonia, los factores de riesgo
epidemioldgico (ver Tratamiento de la neumonia
del adulto adquirida en la comunidad, pagina
117) y larespuesta al tratamiento [B].

ESTUDIOS M CROBIOLOGICQS EN
PACIENTES CON NEUMONIA
COMUNITARIA MANEJADOSEN EL
MEDIO AMBULATORIO

Considerando que los estudios microbiol gicos
adolecen de limitaciones en términos de sensibi-
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lidad y especificidad, no son necesarios en pa
cientes con NAC manejados en forma ambu-
latoria. Estos enfermos no estan graves, tienen
un bajo riesgo de mortalidad (inferior a 1-2%)
y €l retraso en e transporte de las muestras al
|aboratorio disminuye el rendimiento de los es-
tudios, especialmente en el caso de los cultivos.
Ademés, los resultados son recibidos por € mé-
dico muy tarde para que tengan algin valor en
el manegjoinicial del enfermo.

Recomendacion

No se recomienda realizar estudios microbio-
|6gicos rutinarios en los pacientes manejados de
forma ambulatoria [B]. En pacientes con tos
persistente y compromiso de su estado general,
se debe obtener muestras de expectoracién para
baciloscopias y cultivo de Koch [B]. Se reco-
mienda practicar estudios microbiol 6gicos espe-
cificos en casos de brotes, en afios de epidemia
de Mycoplasma pneumoniae o Chlamydia pneu-
moniae 0 cuando exista alguna razén epide-
miolégica o clinica precisa[B].

ESTUDIOS M CROBIQL()GI COSEN
PACIENTES CON NEUMONIA COMUNITARIA
MANEJADOS EN EL HOSPITAL

La gravedad y riesgo de muerte (10 a 30%)
de los enfermos hospitalizados por NAC justifi-
ca la realizacion de investigaciones microbio-
| 6gicas bésicas que intentaran pesquisar €l agen-
te causal de la infeccion pulmonar y orientar €l
tratamiento antimicrobiano especifico.

Hemocultivos

Los principales agentes bacterianos que se
asocian con bacteriemia son Sreptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Saphyl ococcus
aureus y Klebsiella pneumoniae. El aislamiento
de estas bacterias en los hemocultivos es muy
especifico para establecer la etiologia. Sin em-
bargo, esto ocurre en una proporcion baja de
pacientes (10 a 20% de los enfermos hospitali-
zados por NAC). Incluso en la neumonia neumo-
cocica la sensibilidad de los hemocultivos no
supera €l 25% y es més bgja ain si los pacien-
tes han recibido antibi6ticos previamente.

En un estudio prospectivo multicéntrico que
incluyd 760 pacientes hospitalizados con NAC,
se obtuvo resultados positivos en 43 (5,6%)
casos y la posibilidad que la terapia experimen-
tara cambios en funcion de los resultados de los
cultivos fue inferior a 2% [11]. En un estudio
prospectivo observacional argentino, se obtuvo
hemocultivos positivos en 10% de 343 pacien-

tes con NAC™® y no hubo diferencias en el ren-
dimiento cuando se compard pacientes con y
sin uso previo de antibiéticos. En estudios rea-
lizados en Chile, la sensibilidad de los hemo-
cultivos ha fluctuado entre 9 y 16%°>'4. En un
estudio nacional en adultos hospitalizados por
NAC, se obtuvo hemocultivos en 244 pacientes
y solo en 20 de ellos (8%) se aislé un patdgeno,
principamente S. pneumoniae. Los resultados
de los hemocultivos indujeron cambios en €l
tratamiento antibidtico sdlo en 4 de estos pa-
cientes, pero no condujeron a un mejor desenla-
ce final*>. Estos resultados han llevado a algu-
nos autores a sugerir que no tiene utilidad prac-
ticar hemocultivos en todos los pacientes ingre-
sados y que el estudio debiera limitarse a los
pacientes més graves y a quienes no respondan
al tratamiento empirico inicial® [B].

En un estudio norteamericano, que analizo
retrospectivamente los resultados de los hemo-
cultivos en 13.043 pacientes hospitalizados con
NAC, se identificd factores predisponentes de
bacteriemial” y los autores propusieron obtener
dos hemocultivos sdlo en el grupo de pacientes
de riesgo alto. De esta manera se podria reducir
en un 38% la obtencién de hemocultivos pu-
diendo ain identificar alrededor del 90% de los
pacientes con bacteriemia.

Recomendacion

Practicar dos hemocultivos, antes de iniciar
€l tratamiento antibidtico, en los pacientes ingre-
sados a hospital que estén graves (compromiso
de conciencia, comorbilidad multiple, anomalias
de los signos vitales, compromiso radiografico
multilobar, presencia de derrame pleural, ano-
malias de los exdmenes de laboratorio basicos)
y en los pacientes que no responden a trata-
miento empirico inicial [B].

Tincién de Gram de expectoracion (TGE)

El valor diagnostico de la TGE ha sido muy
discutido. Un meta-andlisis concluy6 que la sen-
sibilidad y especificidad de la TGE en el diag-
nostico de la neumonia neumocacica varia no-
tablemente en diferentes escenarios clinicos!®
[Ib]. No obstante, la presencia de gran cantidad
de diplococos grampositivos lanceolados en una
muestra de expectoracion adecuada (menos de
10 células epiteliales y > 25 leucocitos por cam-
PO menor) sugiere una neumonia neumocacica.

Las principales ventajas de este procedimien-
to son:
e Esun procedimiento sencillo, barato y entre-
gael resultado répido.
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¢ Permite evaluar la calidad de la muestra (cri-
terios de Murray y cols).

» Puede ayudar alainterpretacion del resultado
delos cultivos.

El rendimiento diagnéstico y la utilidad clini-

cadel examen dependen de varios factores:

e Lainterpretacion del examen requiere un ope-
rador entrenado.

e Latoma de la muestra requiere un protocolo
estricto.

¢ Los resultados son dependientes del operador.

» La correlacion con el resultado de los culti-
vos es dependiente de los factores anteriores.

Recomendaciones

Los laboratorios deberian ofrecer un examen
de TGE confiable para estudiar pacientes con
NAC grave o con complicaciones en la evolu-
cion, puesto que, a veces, puede sugerir de in-
mediato el patdgeno causa y orientar € trata
miento antimicrobiano mientras se espera €l re-
sultado de los cultivos. Los laboratorios que rea-
lizan TGE deben seguir criterios estrictos de
interpretacion e informe de resultados. De no
cumplirse estas condiciones, no se recomienda
practicar estudios de tincion de Gram en mues-
tras de expectoracion [Al.

Cultivo de expectoracion
Permite la identificacion del agente causal de

la NAC, incluso en el caso de agentes infre-

cuentes o resistentes a antibiéticos. Sin embar-
go, los cultivos no son sensibles ni especificos

y no contribuyen en forma significativa a ma-

ngjo inicial del paciente con NAC® [I1]. Ade-

més, el cultivo de expectoracion presenta cier-
tas limitaciones:

e Incapacidad de obtener muestras respirato-
rias adecuadas en un tercio de los enfermos.

e El uso previo de antibiéticos reduce signifi-
cativamente su rendimiento diagnostico y di-
ficulta su interpretacion.

e El retraso en e transporte y procesamiento
de las muestras afecta su rendimiento.

e Lainterpretacion del examen es entorpecida
por la contaminacion con la microbiota de la
cavidad oral.

En un estudio naciona sobre 463 pacientes
con NAC ingresados en un hospital docente, se
obtuvo muestras de expectoracion para tincion
de Gram y cultivo en 226 pacientes, de las cua-
les 133 fueron satisfactorias y se identifico un
microorganismo patégeno en 67 de ellas, lo que
significa un 14% de resultados positivos®. En
otro estudio nacional, solo en 5 casos de los 31
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pacientes incluidos crecié un microorganismo
potencia mente patbgeno*.

Para que el resultado del cultivo tenga algin
impacto en el manegjo clinico, los pacientes no
tienen que haber recibido antibiéticos previamen-
te, deben ser capaces de producir muestras de
expectoracion purulentas y éstas tienen que ser
obtenidas por personal calificado, transportadas
répidamente al laboratorio y ser analizadas si-
guiendo criterios estrictos de procesamiento, in-
terpretacion e informe de resultados.

Recomendacion

Practicar cultivos de expectoracion en los pa-
cientes con NAC hospitalizados, con NAC gra-
ve 0 en aguellos que no mejoran con € trata-
miento empirico [B]. En los pacientes que han
recibido antibidticos previamente, la interpreta
cion del examen debe ser evaluada criticamente.

Serologia

Las pruebas cominmente usadas detectan
anticuerpos séricos (clases 1gG e IgM) frente a
M. pneumoniae, C. pneumoniae y Legionella
pneumophila. En general, sdlo se debieran pro-
cesar muestras pareadas (fase aguda y convale-
cencia), a menos que la enfermedad tenga més
de una semana de evolucion al momento del
ingreso. La presencia de C. pneumoniae, M.
pneumoniae y L. pneumophila mediante
serologia ha sido demostrada en el medio nacio-
nal, pero el nimero de casos estudiados ha sido
reducido’#202L, E| retraso en la obtencion de los
resultados (especialmente en la seroconversion
frente a L. pneumophila), su costo elevado y
a gunos problemas de especificidad han limitado
su aplicabilidad clinica cotidiana.

Recomendacion

Obtener muestras pareadas para serologia en
todos los pacientes con NAC grave admitidos a
la Unidad de Cuidados Intensivos, en aquellos
que no responden a agentes B-lactamicos y en
pacientes seleccionados con riesgo epidemio-
|6gico especifico o en quienes obtener un diag-
noéstico microbiol dgico especifico es importante
por razones de salud publica [C]. Sin embargo,
se deja establecido que los estudios serol 6gicos
no ayudan en el mangjo inicial del paciente con
neumonia comunitaria.

Deteccion de antigenos especificos
Streptococcus pneumoniae. Mediante inmu-
nocromatografia (ICT) es posible detectar la pre-
sencia de antigenos neumocdcicos en orina en
forma rapida, a lado de la cama del enfermo,
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con altasensibilidad y buena especificidad. Ade-
mas, esta prueba persiste positiva hasta cuatro
semanas después de iniciadalaneumonia??. Aun-
gue la deteccion del antigeno neumocdcico per-
mitiria reducir el espectro del tratamiento anti-
bidtico, con la consiguiente reduccion de gastos
y efectos adversos de los antimicrobianos, y
control de la aparicion de bacterias multiresis-
tentes, un estudio reciente demuestra que no se
producen ahorros significativos con el uso de
ICT para la deteccion de neumococo®. Se re-
comienda emplear la detecciéon de antigeno de
S pneumoniae en orina en casos de NAC gra-
ve, si laprueba esta disponible localmente [B].

Legionella pneumophila. Es posible detec-
tar el antigeno de L. pneumophila serotipo 1 en
muestras de orina mediante ensayo inmunoenzi-
matico y también mediante ICT. Un resultado
positivo es altamente especifico de infeccidn por
Legionella sp. Serecomienda solicitar € antigeno
urinario de L. pneumophila en pacientes con
NAC gravey en caso de brotes de NAC [B].

Virusinfluenza A y B. La prueba rgpida para
detectar antigenos del virus influenza A en
hisopado o aspirado nasofaringeo permite esta-
blecer la etiologia con sensibilidad y especifici-
dad cercanas a 90%?*. En un estudio nacional,
se detect6 virus influenza A en 18 casos de 147
pacientes hospitalizados por cuadro febril que
tenian radiologia sugerente de NAC? [11]. Du-
rante el periodo de brote invernal, la deteccién
répida de influenza A y B permite establecer la
etiologiade laNAC, iniciar un tratamiento espe-
cifico e implementar las medidas de control de
infeccion intrahospitalaria[B]. La deteccion anti-
génicade otros virus respiratorios (parainfluenza
1, 2 y 3, virus respiratorio sincicia y adeno-
virus) no ha mostrado gran impacto clinico de-
bido a su baja prevalencia como agente causal
de neumonia

Recomendacion

Practicar deteccion antigénica de S. pneu-
moniae y L. pneumophila a los pacientes con
NAC grave y en aquellos pacientes con fracaso
del tratamiento antibi6tico empirico [B]. La de-
teccion de antigenos de virusinfluenza A y B se
recomienda en adultos con neumonia que re-
quieren ser hospitalizados y en ancianos durante
laépoca de altaincidencia de influenza[B].

Reaccién de polimerasa en cadena (RPC)
La RPC es una técnica de amplificacion de
acidos nucleicos que usa secuencias especificas

de ADN como marcadores de la presencia de
microorganismos en expectoracion, sangre u
otras muestras bioldgicas. La técnica es, en la
mayoria de los casos, sensible y, dependiendo
del tipo de muestra, muy especifica. Ademas,
los resultados de RPC no estén influenciados
por el tratamiento antibidtico previo. La sensibi-
lidad extrema de la RPC es una de sus principa
les limitaciones. El ensayo puede contaminarse
con material exdgeno y puede ser dificil dife-
renciar infeccion activa de colonizacion cuando
se practica RPC en secreciones respiratorias.
Las pruebas de RPC que se utilizan para detec-
tar M. pneumoniae, C. pneumoniaey L. pneumo-
phila han demostrado poseer mayor sensibilidad
gue el cultivo®. Incluso, existen experiencias
con examenes de RPC muiltiples y en tiempo
real que permiten un diagndéstico rapido y preci-
so para descartar la infeccion por agentes
atipicos. Sin embargo, ninguno de estos traba-
jos ha demostrado un cambio importante en las
decisiones clinicas ni un impacto en la
morbimortalidad de los pacientes con NAC.

Recomendacion

En la actualidad, no parece necesario incluir
pruebas de RPC de muestras bioldgicas en €l
estudio etiolégico rutinario de los pacientes con
NAC [B].

Técnicas microbiol6gicas invasor as

La fibrobroncoscopia con catéter telescopado
y cepillo protegido, €l lavado broncoalveolar con
0 sin proteccion, la aspiracion transtraqueal y la
aspiracion pulmonar con aguja fina son técnicas
que permiten obtener muestras de las vias aé-
reas inferiores con escasa o nula contaminacion
con la microbiota orofaringea. Las dos Ultimas
se encuentran, en la préctica, abandonadas por
los riesgos implicitos en el procedimiento y por-
que requieren de operadores expertos para su
gjecucion. En cambio, la fibrobroncoscopia con
cepillo protegido y/o lavado broncoal veolar tiene
una sensibilidad y especificidad razonables cuando
se practica de forma adecuada?’. En un estudio
nacional en 73 pacientes con NAC grave venti-
|ados mecanicamente y evaluados mediante cul-
tivo de lavado broncoalveolar permiti6 identifi-
car agentes patdgenos en 42% de ellos; sin em-
bargo, no hubo diferencias en la mortalidad al
comparar pacientes con cultivos positivos y ne-
gativos, laque alcanzd al 49%%,

Recomendacion
La obtencién de muestras del tracto respira
torio inferior mediante fibrobroncoscopia podria
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ser de utilidad en pacientes seleccionados con
NAC grave hospitalizados en unidades de cuida-
dos intensivos, en quienes la precision del agen-
te etiol6gico permitiria optimizar su manejo. En
los demas pacientes las técnicas invasoras no
tienen indicacion para e manejo inicia de la
neumonia [B].

EXAMENES DE LABORATORIO
COMPLEMENTARIOS

L os examenes de laboratorio hematol 6gicos y
bioguimicos no son de utilidad para precisar la
etiologia de la NAC. Sin embargo, pueden ser
importantes para establecer €l prondstico de la
neumoniay ayudar a decidir la hospitalizacién y
el tipo de tratamiento. En general, en pacientes
jovenes con NAC sin factores de riesgo, de
manejo ambulatorio, no es necesario solicitar
examenes de laboratorio complementarios. En
los pacientes con NAC y patologias concomi-
tantes es preferible obtener muestras para
hemograma, pruebas de funcion renal y hepéti-
ca, glicemiay proteina C reactiva. La medicion
de la saturacion de hemoglobina mediante
oximetria de pulso puede ser (til en estos ca-
sos. En los pacientes que ingresen a hospital es
recomendable, ademas de los exdmenes descri-
tos anteriormente, medir gases en sangre arterial
por su valor prondstico y terapéutico [D].

Recomendacion final

e No existen estudios que demuestren benefi-
cios en los resultados clinicos a redizar es-
tudios etiol6gicos en NAC.

» Parece deseable realizar estudios etiol6gicos
de forma periédica para obtener informacion
epidemioldgica local que permita conocer las
tendencias de los agentes causales y su pa-
tron de resistencia a antimicrobianos.

e El estudio etiol6gico inicial podria ser benefi-
cioso en los siguientes escenarios clinicos:
- Pacientes con NAC grave que requieren
manejo en launidad de cuidados intensivos.
- Brotes de neumonia con caracteristicas cli-
ni co-epidemiol 6gicas particulares (hogares
de ancianos, regimientos, grupos familia-
res, época de alta prevalencia de influenza).

e Las nuevas técnicas de estudio etioldgico ba-
sadas en biologia molecular, répidas, altamente
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sensibles y especificas, deberan ser evalua-
das en forma prospectiva en relacion con su
impacto clinico, antes de recomendar su em-
pleo agran escala
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