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|. INTRODUCCION

morbilidad y mortalidad infantil en la mayor parte del mundo. Se calcula que més de cua-

tro millones de nifios menores de 5 afios mueren cada afio debido a alguna IRA. Esto
representa cerca de 30% de los 14,25 millones de defunciones anuales de nifios de ese grupo
de edad registradas en el mundo en desarrollo cada afio (1, 2).

La mayoria de las muertes relacionadas con las IRA se atribuye a infecciones agudas graves
de las vias respiratorias inferiores, especialmente la neumonia de causa bacteriana (3-5). Sin
embargo, debido a la gran variedad de agentes microbianos capaces de ocasionar cualesquiera
de los sindromes respiratorios, no es facil evaluar la funcion cuantitativa de cada microorgan-
ismo patdgeno especifico como causante de una IRA. Para obtener un diagndstico etiol6gico
exacto seria necesario tener acceso a laboratorios de diagndstico clinico dotados del equipo
necesario para aislar e identificar bacterias y agentes no bacterianos, por medio de proce-
dimientos estandarizados en todo el mundo. Como estas condiciones no siempre se dan, espe-
cialmente en los paises menos desarrollados, la magnitud de los problemas generales y especi-
ficos causados por las IRA podria ser mayor de lo que sugieren los datos disponibles.

Por otro lado, muchas de las bacterias que ocasionan las IRA se pueden aislar como parte
de la flora normal de personas sanas. En ciertas circunstancias, probablemente relacionadas
con dafio anterior del epitelio respiratorio o debido a la pérdida de inmunidad del huésped,
estos microorganismos colonizadores son capaces de causar enfermedad.

Sin embargo, a pesar de los obstaculos para definir con precision la causa, es obvio que las

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) constituyen una de las causas principales de
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bacterias figuran prominentemente -desempefiando funciones tanto de primero como de
segundo orden- en las infecciones agudas de las vias respiratorias superiores e inferiores.

Las infecciones bacterianas de las vias respiratorias pueden agruparse conforme a su sin-
tomatologia y al compromiso anatdmico. Algunos de los agentes causales se asocian con sin-
dromes especificos (5-11).

Las infecciones agudas de las vias respiratorias superiores generalmente son benignas, tran-
sitorias y remiten espontaneamente, aunque en algunos casos, como la epiglotitis y la laringo-
traqueitis, pueden ser enfermedades graves en nifios pequefios y neonatos. La mayoria de los
casos graves de epiglotitis bacteriana se deben a Haemophilus influenzae. Otras infecciones
bacterianas graves de las vias respiratorias superiores son la tos ferina, causada por Bordetella
pertussis, y la difteria, causada por Corynebacterium diphtheriae. La faringitis, una de las
infecciones bacterianas mas comunes, especialmente en el grupo de edad pediatrica, suele ser
causada con més frecuencia por Streptococcus pyogenes. Aunque a menudo se aislan
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae de especi-
menes nasofaringeos y de la garganta, no se ha demostrado que causen faringitis. Sin embar-
go, el ser portador de cualquiera de estos microorganismos, asi como de Neisseria meningi-
tidis, puede tener importancia clinica para algunos pacientes o sus contactos. Haemophilus
influenzae y Streptococcus pneumoniae son responsables de la gran mayorfa de los casos de
sinusitis. Las bacterias patdgenas mas comunes obtenidas del oido medio de nifios con otitis
media aguda son S. pneumoniae, H. influenzae y Branhamella catarrhalis.

La neumonia es la principal infeccion de las vias respiratorias inferiores, con caracteristicas
mucho mas graves que la mayoria de las infecciones agudas de las vias respiratorias superio-
res. Los agentes causales de las neumonias adquiridas en la comunidad varian segun la edad y
el estado de salud del paciente, pero se considera que la mayoria de los casos son bacterianos.
La determinacion del agente causal de neumonia en los nifios es un problema de diagndstico
especial, pues raras veces puede obtenerse especimenes representativos apropiados y la sen-
sibilidad de los hemocultivos es baja en términos generales. En un afan por evitar este proble-
ma, en varios estudios recientes se ha investigado la causa de la neumonia bacteriana en nifios
demostrando la presencia de antigenos especificos de agentes causales en secreciones respi-
ratorias, suero y orina, o estudiando las reacciones de anticuerpos (12-18). Algunos de estos
estudios han revelado que alrededor de la mitad de los nifios con neumonia adquirida en la
comunidad sufre infecciones mixtas, lo que hace resaltar la naturaleza polimicrobiana de las
IRA en la nifiez (14, 18).

En lugares mas desarrolladas del mundo se han definido mejor las causas de IRA grave en
los lactantes menores (5, 11, 19). Al nacer, cuando el recién nacido es susceptible a microor-
ganismos adquiridos del aparato genital de la madre, predominan como agentes causales
estreptococos del grupo B, Escherichia coli y otros gramnegativos como Klebsiella pneumo-
niae, Proteus y otros; Listeria monocytogenes, Chlamydia y otros estreptococos y estafiloco-
cos. Hacia el tercer mes de vida, el cuadro clinico parece ser igual que el de los lactantes
mayores: S. pneumoniae y H. influenzae son las bacterias dominantes.
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Se cuenta con menos informacion de los paises en desarrollo. La mayoria de los estudios se
ha basado en hospitales, y sugieren que S. aureus, Klebsiella sp., E. coli y Salmonella sp. son
las causas mas frecuentes en el primer mes de vida, seguidas de S. pneumoniae y H. influen-
zae que se convierten muy poco después en los microorganismos patégenos dominantes. Se
ha indicado que S. aureus y K. pneumoniae son las bacterias patdgenas mas frecuentes en
ciertas comunidades del Tercer Mundo (20, 21), lo cual probablemente guarda relacién con
el uso indiscriminado de antibidticos. La elevada prevalencia de la malnutricion también
puede ser un factor que contribuye a la aparicion de esos agentes “necrosantes” de neumonia.
En consecuencia, las diferencias en los resultados de distintas regiones subrayan cuan inade-
cuada es la extrapolacion masiva de datos microbioldgicos de una comunidad a otra y desta-
can la necesidad local de una vigilancia microbioldgica frecuente de las infecciones respirato-
rias agudas.

En este capitulo resumimos algunas de las caracteristicas de las principales bacterias que
causan las IRA contraida por los nifios en la comunidad. También se presentan comentarios
sobre las estrategias generales para detectarlas e identificarlas a nivel de laboratorio clinico.
Para informacion detallada sobre estos temas, los lectores deben referirse a las publicaciones
especificas (22, 23).

I1. OBSERVACIONES GENERALES SOBRE LOS METODOS DE OBTENCION DE
ESPECIMENES PARA DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El aislamiento y la identificacién de un posible microorganismo patdgeno en el sitio de la
infeccion es ideal para establecer la causa de las IRA. Varios pasos son cruciales para hacer
un diagnostico correcto y preciso: seleccion, recoleccion y transporte (si fuera necesario) ade-
cuados del espécimen o especimenes, asi como la seleccion de los medios de cultivo y pro-
cedimientos apropiados para el aislamiento e identificacion.

Diferentes clases de hisopos, como los de punta de algoddn, dacrén o alginato de calcio, son
apropiados para recoger especimenes de las vias respiratorias superiores para el diagndstico
de la mayoria de las bacterias. Si se mantiene hiimedo el hisopo, no se necesita tomar mas
precauciones para los especimenes, que se inoculan dentro de las cuatro horas siguientes a su
recoleccion. Una vez transcurrido ese periodo, debe usarse cierto tipo de medio de transporte
para mantener su viabilidad y evitar el crecimiento excesivo de contaminantes. Se exceptdan
los hisopos usados para la deteccion de estreptococo del grupo A, pues este microorganismo
es sumamente resistente a la desecacion y permanecerda viable hasta 48 horas en un hisopo
seco. Los hisopados de garganta (exudado faringeo) sirven para recuperar estreptococos
RB-hemoliticos, especies de Haemophilus y C. diphtheriae. Se recomiendan hisopados naso-
faringeos para obtener especimenes de B. pertussis y especies de Neisseria.

Para el diagndstico de infecciones de las vias respiratorias inferiores, los especimenes deben
incluir esputo, liquido pleural (de haberlo) y sangre. Los lavados bronquiales, la aspiracion
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traqueal, la aspiracion pulmonar, la toracentesis, la aspiracion pulmonar percutanea y la biop-
sia del pulmdn deben considerarse cuando sea necesario y adecuado, pues son buenos repre-
sentantes del sitio de la infeccidn. Sin embargo, como algunos de estos procedimientos impli-
can posibles técnicas invasivas, se ven con cierta reserva.

Los resultados de los cultivos de esputo son sumamente polémicos cuando se emplean para
el diagnostico de infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores de adultos o nifios. En
estos Ultimos es mas critico todavia, pues generalmente no se puede obtener esputo de nifios
menores de cinco afios (pues los nifios pequefios ingieren sus secreciones), y también porque
tienen una tasa alta de colonizacién de las vias respiratorias superiores por importantes
agentes de infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores, como S. pneumoniae y H.
influenzae. Sin embargo, un frotis de esputo tefiido por el método de Gram ayuda a obtener
informacion inmediata sobre la posible bacteria patdgena; la presencia de un nimero conside-
rable de microorganismos asociados o ingeridos por leucocitos polimorfonucleares sugiere el
microorganismo patdgeno probable, mientras que la presencia de células epiteliales indica
que el espécimen es mas representativo de las vias respiratorias superiores y, en consecuen-
cia, no debe considerarse satisfactorio para el diagnostico.

Ya existen pruebas de diagndstico rapidas para la deteccion de antigenos especificos de
varias bacterias que causan IRA en secreciones y humores corporales, como suero y orina. La
mayoria se basa en pruebas de aglutinacion de particulas (latex o células S. aureus) o de
inmunosorcion enzimatica (ELISA). El éxito de estos métodos seroldgicos es todavia limitado,
y ellos presentan ademas dificultades técnicas. En particular, se recomiendan cuando el
paciente ya ha recibido tratamiento antimicrobiano y por lo tanto, es poco probable el ais-
lamiento satisfactorio de bacterias. También se dispone de pruebas basadas en la tecnologia
del ADN, algunas de las cuales estan en vias de desarrollo.

I11. BORDETELLA PERTUSSIS

La Bordetella pertussis es una pequefa bacteria gramnegativa cocoidea u ovoide en forma
de bastoncillo que se encuentra encapsulada y es un aerobio estricto. El agente causal de la
tos ferina produce varios factores de virulencia, como son la toxina de la tos ferina (PTX, una
toxina ADP-ribosilante), toxina de adenilato ciclasa (CYA), proteina de la membrana exterior
(pertactina), fimbrias, hemaglutinina filamentosa y hemolisina (24). La tos ferina, una infec-
cién sumamente contagiosa en todo el mundo, es principalmente una infeccion de los nifios,
sumamente peligrosa en los primeros 6 meses de vida. En contraste con la situacion en los
paises que cuentan con programas generalizados de vacunacidn, la tos ferina continta siendo
una importante causa de enfermedad de la nifiez en las regiones donde no se sigue fielmente
estos procedimientos. Parece que la creciente incidencia de tos ferina observada reciente-
mente en los paises desarrollados se debe a una disminucién en el uso de vacunas, mas bien
gque a cambios en la virulencia de la bacteria (25, 26).
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La tos ferina se puede diagnosticar con rapidez por un procedimiento de inmunofluores-
cencia directa en hisopados nasofaringeos. El agar de Bordet-Gengou recién preparado es el
medio preferido para aislar la B. pertussis. Hay otros medios que también son Utiles (24). Los
especimenes deben sembrarse directamente sobre los medios en placas, si fuera posible, pues
el microorganismo es extremadamente delicado. La B. pertussis por lo general comienza a
multiplicarse después de tres a cuatro dias de la incubacion a 37°C, en forma de colonias
pequefias y transparentes. El rendimiento de los cultivos positivos de casos clinicos de tos feri-
na puede variar de 20 a 98%, segun la etapa de la enfermedad, el tratamiento anterior del
paciente y las técnicas de laboratorio. Recientemente se estudi6 la sensibilidad antimicrobiana
de B. pertussis (27). La resistencia a los agentes antimicrobianos es rara, y posiblemente esté
limitada a la tetraciclina. La eritromicina todavia se considera el medicamento preferido para
el tratamiento. Sin embargo, la eficacia de los medicamentos antimicrobianos en los pacientes
durante la fase paroxismica de la enfermedad no es convincente y tiene poca influencia en su
curso.

IV. CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE

El Corynebacterium diphtheriae es una bacteria grampositiva pleomorfica inmdvil, de
forma en bastoncillo, que se tifie metacromaticamente por el método de Albert-Laybourn.
Algunas cepas producen una toxina potente que causa difteria. La incidencia de la difteria dis-
minuyd notablemente debido a la vacunacion masiva que tuvo lugar después de la Segunda
Guerra Mundial, por lo que es una enfermedad rara en las poblaciones inmunizadas. Con ante-
rioridad, la difteria era una enfermedad tipica de nifios. Sin embargo, todavia es endémica en
regiones de Africa, Asia y América del Sur (28-31).

El diagndstico confirmatorio de la difteria depende de que se detecten cepas toxigénicas de
C. diphtheriae en especimenes de la piel, la nariz o la garganta, en combinacion con signos
clinicos. Los enfoques terapéuticos especificos en general se basan en resultados clinicos y
epidemioldgicos, porque cualquier retraso representa un riesgo grave para el paciente. Sin
embargo, el diagndstico exacto depende del aislamiento del microorganismo o de la deteccién
de produccion de toxina diftérica.

El examen de frotis directos de lesiones diftéricas sigue siendo un complemento importante,
aungue a menudo inexacto del examen clinico. Se debe notificar al laboratorio la posibilidad
de difteria, para que emplee los procedimientos y medios de cultivo pertinentes. Los
especimenes deben sembrarse en placas sobre agar sangre de carnero (para ayudar en el diag-
nostico diferencial de infeccién estreptocéeica), asi como sobre medios especiales para aislar
C. diphtheriae, tal como el de Loeffler o el medio inclinado de Pai, asi como en una placa de
agar de cisteina-telurito. La recuperacion de C. diphtheriae mejora cultivando especimenes
de la garganta y la nasofaringe de pacientes infectados.
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La identificacion de los bacilos de la difteria se basa en varias caracteristicas fisioldgicas;
todas las cepas recuperadas deben examinarse por medio de valoraciones in vitro o in vivo
para detectar su toxigenicidad (30, 32-34). La valoracién de virulencia in vitro mas comdn es
la prueba de inmunodifusion de Elek y sus variantes. La produccion de toxina diftérica también
puede detectarse con pruebas en cultivo de tejidos. Los ensayos in vivo, como la prueba de
confrontacidn con cobayo y la de piel de conejo, se consideran sumamente sensibles. Aunque
los antibi6ticos como la penicilina y la eritromicina, se emplean para la erradicacion de C. diph-
theriae, no son un sustituto para el tratamiento especifico de difteria con antitoxina.

V. HAEMOPHILUS INFLUENZAE

El Haemophilus influenzae es responsable de un nimero elevado de infecciones invasivas
anualmente, incluyendo bacteriemia, meningitis y neumonia. Esta especie se considera como
la segunda causa mas importante de neumonia bacteriana en varias partes del mundo (34-36).
Las infecciones agudas de las vias respiratorias causadas por H. influenzae incluyen no solo
neumonia (a menudo con empiema) y epiglotitis, sino también mastoiditis, sinusitis y otitis
media. Una de las caracteristicas mas sorprendentes de las infecciones por H. influenzae es
la relacion entre la edad y la susceptibilidad. Las infecciones invasivas predominan durante la
edad de inmunodeficiencia humoral relativa (3 meses a 3 afios). La incidencia de la neumonia
es mayor en los nifios menores de 5 afios, con una maxima entre los 4 y los 7 meses de edad.

El H. influenzae es un cocobacilo pleomérfico gramnegativo que resulta sumamente dificil
de cultivar y se presenta en forma encapsulada o no encapsulada. Las cepas aisladas de infec-
cion invasiva suelen ser encapsuladas. Estas se dividen en seis tipos capsulares (del a al f) con-
forme a sus polisacaridos. El serotipo b es responsable de la mayoria de las enfermedades
invasivas en los nifios (34-37). Las cepas no encapsuladas normalmente habitan en la naso-
faringe y raras veces causan enfermedades bacteriémicas o neumonia en los nifios, aunque son
una causa importante de otitis media, sinusitis e infecciones de la mucosa de las vias respira-
torias superiores.

Para hacer el diagnostico en el laboratorio debe obtenerse especimenes representativos del
sitio infectado. Debido a la dificultad de trabajar con H. influenzae y también a que éste muere
rapidamente en el material clinico, tanto a la temperatura ambiente como refrigerado, los
especimenes deben cultivarse de inmediato. La mayoria de los medios convencionales de agar
no apoya la multiplicacion de esta bacteria, y por eso los especimenes deben sembrarse en
estrias en un agar de chocolate, en el medio de Levinthal u otros medios idoneos, y luego
incubarse durante 18 a 24 horas en una atmadsfera de 5 a 10% de CO,. Como la mayoria de las
infecciones por H. influenzae esta relacionada con bacteriemia, las muestras sanguineas son
fuentes importantes para el aislamiento. La identificacion se basa en pruebas para demostrar la
necesidad especifica de los factores X y V, y en otras pruebas fisioldgicas. La identificacion
seroldgica se realiza utilizando antisueros especificos para los antigenos capsulares (37).
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La ampicilina era el medicamento preferido para el tratamiento de las infecciones por H.
influenzae, hasta que surgieron cepas resistentes. La resistencia a la ampicilina en
Haemophilus se debe principalmente a la produccién de B-lactamasa, por lo que se puede
detectar con facilidad y rapidez mediante una prueba de produccion de B-lactamasa. También
se sigue recibiendo informes sobre la resistencia a otros medicamentos, como cloranfenicol,
eritromicina y tetraciclina (34, 38-39). Ha causado inquietud el descubrimiento de cepas
resistentes a la ampicilina y el cloranfenicol en diferentes partes del mundo (34). En algunas
regiones, el surgimiento de estas cepas de resistencia miltiple ha obligado a emplear otro tipo
de antimicrobianos, tales como la nueva y mas costosa tercera generacion de cefalosporinas.
La mayoria de las cepas es sensible a la segunda y tercera generacion de cefalosporinas, amoxi-
cilina/acido clavulanico, algunas quinolonas y macrolidos.

V1. MYCOPLASMA PNEUMONIAE

Aunque ahora se considera como una bacteria, por muchos afios se penso que el M. pneu-
moniae era un virus. Los micoplasmas se consideran como las bacterias autorreplicantes méas
pequefas y simples. A diferencia de otros procariotes, no tienen paredes celulares, por lo que
forman parte de la clase Mollicutes. La forma celular basica de los micoplasmas en cultivo es
cocoidea, pero también ocurren formas alargadas o filamentosas. Una de las caracteristicas
distintivas mas (tiles de los micoplasmas es la forma peculiar de huevo frito de las colonias en
la superficie de los medios de agar (40).

Datos actuales sugieren que el M. pneumoniae puede estar involucrado en 5 a 30% de todos
los casos de neumonia contraida en la comunidad (41-43). La distribucién por edades de los
pacientes es una caracteristica interesante de las infecciones por M. pneumoniae. Un informe
reciente ha revelado que las infecciones por M. pneumoniae son mas frecuentes en los nifios
pequefios (3 a 6 afios) que en los de otras edades y en adultos (43). Sin embargo, estos datos
contrastan con el concepto anteriormente aceptado de que M. pneumoniae ocurre con mas
frecuencia en los nifios en edad escolar y los adultos jovenes, de 5 a 19 afios (44). Por otro
lado, el M. pneumoniae no parece observarse con frecuencia en lactantes menores de 6
meses, lo que sugiere inmunidad conferida por la madre. Los datos sobre la incidencia de
infecciones por micoplasma probablemente se ajustaran mas a la realidad cuando se cuente
con técnicas de diagndstico més sencillas y se generalice su uso.

El cultivo es esencial para el diagnostico definitivo en el laboratorio. Un medio ordinario
para micoplasma consta de infusion de corazon, peptona, extracto de levadura, sales, glucosa
0 arginina y suero de ternero o caballo. Se agrega penicilina u otras sustancias como agentes
selectivos para evitar la hiperproliferacion de bacterias de crecimiento répido presentes en los
especimenes (40). Las secreciones de las vias respiratorias se inoculan en un medio difasico
selectivo hecho de caldo de micoplasma y agar y complementado con glucosa y rojo de fenol
como indicadores del crecimiento. El caldo del medio difésico se debe subcultivar en agar de
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micoplasma cuando ocurre un cambio de color, 0 a intervalos semanales por un minimo de
ocho semanas. Las colonias que aparecen en la superficie del agar pueden identificarse como
M. pneumoniae mediante pruebas seroldgicas con anticuerpos especificos. Los métodos para
el diagnostico rapido, como la deteccion directa del microorganismo en el esputo por medio
de inmunofluorescencia, microscopio electronico o prueba ELISA, se encuentran en diversas
etapas de desarrollo (40, 45). Nuevos enfoques basados en el uso de sondas especificas de
ADN son prometedores y se espera que superen las dificultades encontradas en el cultivo y
serodiagnastico de infecciones (46).

En general, los micoplasmas son sensibles a la mayoria de los antibiéticos de amplio espec-
tro, como el cloranfenicol y la tetraciclina, pero resistentes a los medicamentos que inhiben la
sintesis de la pared celular bacteriana, como las 3-lactamasa (47). La tetraciclina combinada
con eritromicina reduce la duracion de los sintomas en los pacientes con infeccion por M.
pneumoniae. Sin embargo, al tratamiento eficaz de los sintomas generalmente no le sigue la
erradicacion del microorganismo del huésped infectado.

VII. STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

El Streptococcus pneumoniae sigue siendo una causa principal de neumonia, meningitis y
otitis media en personas de todas las edades; se considera la bacteria que mas frecuentemente
causa neumonia adquirida en la comunidad. Se estima que en Estados Unidos cada afio ocu-
rren aproximadamente de 500.000 a 1.000.000 de casos de neumonia neumocdcica con
50.000 defunciones. Se calcula que en los paises en desarrollo ocurren alrededor de
1.000.000 de defunciones por afio entre nifios menores de 5 afios debido a la neumonia neu-
mocdcica (48).

Los neumococos también son la causa mas frecuente de otitis media y bacteriemia, y un
agente importante de sinusitis en los nifios. La falta de datos exactos impide los calculos de las
tasas de enfermedades neumocdcicas en los nifios. Sin embargo, hay pruebas que sugieren
que la mayoria de los nifios sufre alguna clase de infeccion neumocacica durante su vida.
Aproximadamente 80% de todos los nifios presenta al menos un ataque de otitis media antes
de los 3 afios de edad (49) y los neumococos son responsables de casi la mitad de estos casos.
A pesar de la existencia de un gran volumen de informacion, se ignoran muchos aspectos de
las infecciones neumocdcicas. En efecto, la continua frecuencia y gravedad de estas infec-
ciones, asi como la aparicion reciente de cepas de neumococo resistentes a los antimicro-
hianos, subrayan la necesidad de entender mejor estas infecciones, asi como el desarrollo y el
uso de medidas terapéuticas y preventivas mas apropiadas.

El aislamiento de los neumococos de ciertas secreciones corporales establece un diagnosti-
co firme de IRA. Por lo tanto, deben cultivarse especimenes como la sangre, el liquido
pleural y los derrames del oido medio. Se desconoce la prevalencia exacta de la bacteriemia
asociada con neumonia neumocaécica. Solo en una minoria de estos casos se demuestra bac-
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teriemia. En consecuencia, aunque se cree que la bacteriemia ocurre en todos los pacientes
de neumonia neumocdcica, debe de ser transitoria. Algunas de las posibles limitaciones para
la deteccidn son el momento de los cultivos, el volumen de sangre extraida para el cultivo y las
caracteristicas propias de la infeccion (49).

El'S. pneumoniae es un coco grampositivo que generalmente se presenta en pares (diplo-
coco) y ocasionalmente en cadenas cortas. Es una bacteria fragil y dificil de cultivar. El creci-
miento Optimo ocurre en una atmosfera rica en CO,. Uno de los mejores medios para el ais-
lamiento de S. pneumoniae es el caldo de tripticasa soya (TSB, usado para hemocultivos) o
agar con 5% de sangre de oveja o de caballo (TSA, usado para cultivar otros especimenes).
También puede usarse agar chocolate. Los hemocultivos deben subcultivarse en placas de agar
dentro de las 12 a 18 horas posteriores a la incubacion. Los neumococos aparecen como
pequefas colonias mucoides grisaceas rodeadas de una zona verdosa de d-hemdlisis. A medi-
da que envejece el cultivo, las colonias se aplanan y la parte central se hunde. La identificacion
presuntiva de S. pneumoniae se basa en los resultados de la sensibilidad a la optoquina y en
las pruebas de solubilidad de bilis (50). La identificacion puede confirmarse mediante reac-
cion seroldgica con un antisuero polivalente que contiene anticuerpos para los diferentes
serotipos (conocido como omnisuero).

Aungue se reconocen mas de 80 serotipos diferenciados de neumococos, basados en las
diferencias de los polisacaridos capsulares, relativamente pocos tipos causan infeccion grave.
La distribucion de serotipos neumocdcicos asociados con enfermedad puede variar conforme
a diversos parametros, entre ellos la zona geogréfica, el periodo de analisis y el grupo de edad.
Los resultados de vigilancia realizada en paises mas desarrollados sugieren que la distribucion
de serotipos asociada con infeccion en los nifios es diferente de la observada en adultos. Los
serotipos 1, 3, 4, 6, 7,9, 14, 18, 19y 23 son los mas frecuentes en las enfermedades de nifios
(51-53). Todos estan incluidos en la vacuna antineumocdcica polivalente (23 serotipos)
actualmente en uso. Sin embargo, no se recomienda esta vacuna para los nifios menores de 2
afios de edad, pues no estimula una respuesta inmunitaria adecuada en los nifios pequefios
(49, 54). Actualmente se desarrollan nuevas vacunas antineumocdcicas, incluida una en que
varios polisacaridos capsulares se conjugan con proteinas portadoras. Las vacunas basadas en
proteinas o conjugados tienen probabilidad de ser mas inmundgenas en los nifios pequefios y
en las personas con respuesta inmunitaria atenuada (48).

Un aspecto importante en el control de las infecciones neumocacicas esté relacionado con
los cambios en la sensibilidad de los neumococos a agentes antimicrobianos. Un mayor por-
centaje de cepas se estd haciendo resistente a varios antimicrobianos, especialmente a la peni-
cilina, segun informes de partes del mundo tanto desarrolladas como en desarrollo (55-58).
Ademas de la sensibilidad reducida a la penicilina, se ha notificado resistencia a cloranfenicol,
eritromicina, trimetoprima-sulfametoxazol, tetraciclina y otros medicamentos. Los nifios mas
pequefios que han estado tomando medicamentos antimicrobianos durante mucho tiempo, y
los que asisten a guarderias infantiles tienen mas probabilidades de sufrir una infeccién cau-
sada por una cepa de neumococo resistente.
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El desarrollo de la resistencia generalizada a la penicilina y la reciente descripcion de la
resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion entre los neumococos son motivo de
seria preocupacion dada la repercusion adversa de esta caracteristica en el tratamiento y
control de las infecciones. En consecuencia, se precisa una vigilancia completa de las modali-
dades de farmacorresistencia de este microorganismo, a fin de guiar los esfuerzos de preven-
cion y control. Se ha recomendado a los laboratorios clinicos que examinen todos los cultivos
importantes de S. pneumoniae para determinar la resistencia a la penicilina. Este examen
selectivo se puede hacer modificando la prueba de sensibilidad de disco y usando oxacilina

(1 ug) (59).

VIII. STREPTOCOCCUS PYOGENES

La faringitis estreptocécica del grupo A (Streptococcus pyogenes), es una de las infecciones
bacterianas mas frecuentes, especialmente en el grupo de edad pediatrica. La incidencia
maxima es al comienzo de la edad escolar (entre 5y 8 afios), aunque todos los grupos son
susceptibles (48, 60).

El diagndstico basado Unicamente en resultados clinicos, puede ser sumamente inexacto
debido a la superposicion con IRA causada por otros agentes, entre ellos los virus. Por con-
siguiente, la confirmacidn de la presencia de estreptococos del grupo A en las vias respirato-
rias superiores es importante para el diagndstico y tratamiento correctos de esta infeccion. Se
ha establecido métodos convencionales y rapidos para el diagnéstico de laboratorio. Sin
embargo, varios factores todavia pueden presentar serios impedimentos al tratamiento satis-
factorio de las IRA por estreptococos del grupo Ay la subsiguiente prevencién de secuelas no
supurativas —fiebre reumatica y glomerulonefritis— especialmente en los paises menos
desarrollados.

Una tincidn por el método de Gram de especimenes obtenidos de secreciones o lesiones de
las vias respiratorias superiores no es de gran ayuda para el diagnostico. Para el efecto, los
hisopados de la garganta deben sembrarse en placas sobre agar sangre de oveja a 5%
(preparado en una base con poca o ninguna azlcar, tal como el agar de tripticasa soya).
También se puede usar otra sangre animal para proporcionar los nutrientes requeridos por S.
pyogenes. Las colonias beta hemoliticas de cocos grampositivos negativos para la catalasa
pueden identificarse presuntivamente como S. pyogenes usando el disco de bacitracina o las
pruebas de PYR (50).

Los estreptococos del grupo A son positivos en ambas pruebas. La agrupacion serologica
empleando antisuero especifico para carbohidratos del grupo A, permite la identificacion con-
firmatoria del aislado. La serotipificacion Ty M basada en la deteccion especifica de antigenos
proteinicos se puede hacer en laboratorios de referencia.

Estos procedimientos, especialmente la tipificacion M, pueden proporcionar informacion
importante para el rastreo de brotes y la vigilancia de la distribucion de diferentes serotipos
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conforme a la region geogréfica y el grupo de edad, por ejemplo. La deteccion de antigenos
de estreptococo del grupo A en especimenes de la garganta, representa uno de los adelantos
mas importantes en el diagndstico rapido de la faringitis. Se ha realizado inmunofluorescen-
cia directa en frotis, ya sea antes o después del cultivo para enriquecer el microorganismo. En
los Ultimos afios, esta técnica se ha sustituido por varios productos disponibles en el mercado
que emplean tecnologias de aglutinacién de particulas o inmunovaloracion enzimatica (61).
Estos reactivos permiten la deteccion del antigeno del grupo A en el breve plazo de 10 minu-
tos. Una prueba rapida para detectar la presencia de estreptococos del grupo A en hisopados
de garganta puede ser el método favorito en determinar situaciones, como en centros de
pacientes ambulatorios (donde estos quizas no regresen después de la visita) o cuando el
paciente ya ha sido tratado con antimicrobianos.

La penicilina sigue siendo el medicamento preferido para el tratamiento de la faringitis
estreptocacica (60), aunque puede fracasar en erradicar la bacteria hasta en 30% de los
pacientes. También se recomienda la eritromicina, pero se ha notificado un nimero creciente
de cepas resistentes a este medicamento. Las cefalosporinas orales y parenterales pueden ser
tan eficaces 0 mas que la penicilina o la eritromicina para producir curaciones clinicas y
microbioldgicas.

En cultivos de exudado faringeo también pueden encontrarse otros grupos seroldgicos de
estreptococo -hemolitico, como B, C, F y G. Se ha notificado faringitis causada por estos gru-
pos, especialmente el Cy el G, pero la informacion todavia es muy limitada (62, 63).

IX. OTRAS CAUSAS BACTERIANAS DE LAS IRA

Se han mencionado otras bacterias como posibles causas de faringitis, entre ellas especies
similares a Corynebacterium [por ¢j., el Arcanobacterium (Corynebacterium) haemo-
Iyticum],el S. aureus e incluso gramnegativas, como Enterobacteriaceae y Pseudomonas.
Sin embargo, no existen pruebas firmes de su participacion en un nimero apreciable de casos
(5, 6, 48), por lo que en estos momentos no se recomienda la busqueda sistematica de bac-
terias en el laboratorio, salvo estreptococo R-hemolitico, del grupo A, como causa de fa-
ringitis, excepto en circunstancias especiales y después de discutirlo con el clinico corres-
pondiente.

Como ya se ha indicado, en la garganta frecuentemente se encuentran ciertos agentes clasi-
cos de neumonia 0 meningitis, como S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis, pero
no esta claro su papel como agentes causales de las infecciones en este sitio.

También se haran comentarios en relacién con otras seis especies 0 grupos de bacterias que
son causa comprobada o posible de IRA, especialmente de neumonia en los nifios:
Branhamella (Moraxella) catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila,
Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae y bacilos gram-
negativos.
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Los microorganismos Branhamella (Moraxella) catarrhalis son cocos gramnegativos que
se asemejan morfoldgicamente a las células de Neisseria. La observacion de la morfologia de
la colonia, la presencia o ausencia de pigmento y la capacidad para crecer en medios selec-
tivos comunmente empleados para Neisseria patogénica pueden ser (tiles en la diferenciacion.
Considerado al principio como un microorganismo comensal, B. catarrhalis recientemente ha
obtenido nuevo reconocimiento como un microorganismo patdgeno respiratorio importante
que causa otitis media aguda y sinusitis y, con menos frecuencia, infecciones broncopul-
monares (64, 65). Estudios recientes han sefialado que el estado de portador de B. catarrhalis
se presenta especialmente en los nifios muy pequefios (5, 66) y es sumamente frecuente cuan-
do hay sintomas de las vias respiratorias. Un alto porcentaje de cepas aisladas de B. catarrhalis
produce 3-lactamasa y por lo tanto, son resistentes a la penicilina y la ampicilina. Como la 3-
lactamasa producida por este agente puede contrarrestarse por un inhibidor de B-lactamasa
como el 4cido clavulanico, se recomienda la asociacion de éste con ampicilina para el
tratamiento. Por otro lado, los cultivos aislados siguen siendo sumamente sensibles a la eritro-
micina y trimetoprima-sulfametoxazol.

La Chlamydia pneumoniae (también conocida como el microorganismo TWAR) reciente-
mente se designd como la tercera especie de Chlamydia, tras haber sido identificada inicial-
mente como C. psittaci. Este género contiene tres especies: C. psittaci, C. trachomatis y la
recientemente descrita C. pneumoniae. Estas tres especies son capaces de causar neumonia
en los seres humanos. Sin embargo, parece que tanto las vias de transmision, como la
poblacion susceptible y el cuadro clinico difieren entre las tres especies. C. pneumoniae es
la que se ha encontrado unicamente en los seres humanos como causa de IRA, especialmente
neumonia leve a grave. Informes recientes estiman que cerca de 2 a 15% de las neumonias
contraidas en la comunidad pueden atribuirse a C. pneumoniae (41, 67-69).

La Legionella pneumophila es un bacilo delgado, gramnegativo, algo pleomérfico, que se
considera dificil de cultivar, pues no crece en la mayoria de los medios de cultivo empleados
de ordinario en los laboratorios clinicos. Aunque la identificacion exacta de la especie
Legionella puede exigir mas recursos, los laboratorios clinicos debieran poder aislarlo e iden-
tificarlo presuntivamente (70). Los miembros del género Legionella son afines a un medio
acuoso y pueden encontrarse en el agua de lagos, estanques, agua para bafarse, tanques de
agua caliente y depositos de aire acondicionado. La incidencia de la legionelosis pediatrica se
ha estudiado principalmente por medio de encuestas seroldgicas, tal como lo han hecho la
mayoria de los estudios de poblacién adulta. Sin embargo, parece que la Legionella raras
veces causa neumonia en nifios por lo demés sanos y se ha notificado de pocos casos com-
probados por cultivo en nifios immunodeprimidos (70, 71). El cuadro clinico mas comun de
la infeccion por Legionella es la neumonia aguda, que varfa en cuanto a gravedad desde la
afeccion leve hasta la neumonia multilobular mortal. Casi todos los casos de infeccion respi-
ratoria por Legionella en los nifios se han asociado con L. pneumophila. El diagnostico de
laboratorio puede hacerse mediante cultivo en medios especialmente disefiados, tales como el
agar amortiguado de carbon vegetal y el extracto de levadura (BCYE), deteccidn directa de los
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antigenos por inmunofluorescencia directa y la demostracion de anticuerpos por inmunofluo-
rescencia indirecta (72).

Aungue la Neisseria meningitidis generalmente se asocia con el estado de portador asin-
tomatico en las vias respiratorias superiores, se ha notificado de pocos casos de neumonia cau-
sada por esta bacteria. En contraste con otros grupos seroldgicos de N. meningitidis, la enfer-
medad debida al grupo Y suele presentarse como neumonia (73, 74). En los nifios pequefios,
la neumonia puede ser parte de una enfermedad leve. La neumonia meningocdcica ocurre en
conjuncion con meningococemia o meningitis en 8 a 15% de los casos. Los pacientes con IRA
virica previa corren peligro de contraer neumonia meningocécica. El diagnéstico es dificil, ya
que el cultivo ordinario de esputo no incluye medios selectivos para los meningococos, por lo
que generalmente se basa en el hemocultivo.

Se considera que las neumonias adquiridas en la comunidad causadas por Staphylococcus
aureus son poco comunes en los paises méas desarrollados y generalmente ocurren después
de lainfluenza o a partir de bacteriemia estafilococica. Por otro lado, seglin datos procedentes
de varias partes del mundo en desarrollo, se demostré que el S. aureus es responsable de un
alto porcentaje de casos de neumonia (3, 21); ademas, el S. aureus es también una causa
importante de neumonia nosocomial.

La neumonia y otras infecciones graves debidas a este microorganismo son motivo de preo-
cupacion, especificamente en los recién nacidos, asi como en los nifios con defensas de
huésped alteradas o con infecciones respiratorias viricas previas, pues el curso de la enfer-
medad generalmente es grave (5, 11). Las penicilinas semisintéticas, como la nafcilina o la
oxacilina, se emplean para el tratamiento de la neumonia por S. aureus. Sin embargo, con el
numero creciente de cepas resistentes a este medicamento, la vancomicina se esta convirtien-
do en el medicamento preferido (48).

Aunque los estreptococos del grupo B (Streptococcus agalactiae) estan asociados con
infecciones a cualquier edad, son mas comunes en lactantes menores de 1 mes. Las infecciones
por estreptococos del grupo B, incluyendo neumonia, bacteriemia y meningitis en el periodo
neonatal, siguen siendo un asunto extremadamente importante a juzgar por lo notificado en
zonas donde existen medios apropiados para la deteccion de esta bacteria (19, 24). Sin
embargo, existe una escasez considerable de informacidn sobre los efectos de las infecciones
de neonatos por el grupo B en muchos paises.

La mortalidad de las infecciones por el estreptococo del grupo B entre recién nacidos, puede
llegar a 50%. La neumonia estd asociada con las llamadas infecciones del grupo B de inicio
temprano, que generalmente producen sintomas en las primeras seis 6 12 horas de vida. La
diferenciacion entre la neumonia estreptocdcica del grupo B y el sindrome de dificultad respi-
ratoria, a menudo resulta dificil (75). El diagndstico preciso se basa en el aislamiento del
microorganismo. Debe obtenerse hemocultivos en todos los neonatos con neumonia estrep-
tococica del grupo B. La bacteria también puede aislarse del liquido gastrico, el conducto
auditivo, el cordén umbilical y las superficies de la piel, aunque los cultivos positivos de
cualquiera de estos sitios solo representan pruebas sugestivas.
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Los estreptococos del grupo B pueden cultivarse en una variedad de medios; el agar sangre
es el mas usado. También pueden ser Utiles varios medios selectivos. Los laboratorios clinicos
cuentan con métodos simples para la identificacion presuntiva de estos estreptococos. Por lo
tanto, una cepa de estreptococo, que generalmente presenta una zona angosta de 3-hemolisis,
resistente a la bacitracina y positiva para las pruebas CAMP o de hidrdlisis de hipurato, puede
identificarse presuntivamente como del grupo B (50, 75). La confirmacion requiere la detec-
cion seroldgica del antigeno del grupo B. Los estreptococos del grupo B también pueden
dividirse en siete serotipos (la, Ib/c, la/c, II, 111, IV y V) basados en antigenos especificos de
polisacarido. La serotipificacion puede ser (til para detectar la fuente de la infeccién. Varias
técnicas para la deteccion de antigenos en los humores corporales son Utiles para propor-
cionar un diagndstico etioldgico rapido.

Aungue sensible a la penicilina, las cepas de estreptococos del grupo B necesitan concen-
traciones inhibitorias de este medicamento mayores que las requeridas por las cepas del grupo
A (76). La mayoria de las cepas es sensible al cloranfenicol, la clindamicina y la eritromicina,
pero resistente a la tetraciclina. Para el tratamiento se recomienda combinaciones de ampi-
cilina o de penicilina con gentamicina, pues ejercen un efecto sinérgico sobre los estreptoco-
cos del grupo B, tanto in vitro como in vivo.

La neumonia causada por bacilos aerobios gramnegativos, como los miembros de la familia
Enterobacteriaceae (principalmente E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter, Serratia y Proteus)
y de las Pseudomonas, se ha convertido en un problema cada vez mas importante en los Gltimos
20 afios (77). Datos procedentes de los paises mas desarrollados indican que estos microor-
ganismos solo causan una pequefia proporcion de las neumonias adquiridas en la comunidad,
pero son la causa notificada con mas frecuencia de IRA en pacientes hospitalizados. Las infec-
ciones agudas de las vias respiratorias inferiores, de las cuales de 40 a 70% es causado por baci-
los aerobios gramnegativos, son la tercera infeccion nosocomial méas coman (78).

X. COMENTARIOS FINALES

Es dificil evaluar la comparacion general de los resultados de diferentes estudios sobre la
frecuencia de las diversas bacterias causales de las IRA, pues los enfoques metodoldgicos, tales
como los procedimientos de laboratorio y las caracteristicas de las poblaciones analizadas
(por ejemplo, edad, salud y situacion econdmica, entre otros) son muy diferentes entre si. Sin
embargo, puede inferirse de una revision como ésta, que probablemente se han subestimado
las diferencias regionales en la prevalencia de los microorganismos patogenos. Por otro lado,
en los Gltimos afios, en muchas partes del mundo se han observado cambios en varias carac-
teristicas bioldgicas que pueden aumentar la virulencia de ciertas bacterias patgenas respira-
torias. Por consiguiente, se hace evidente la necesidad de iniciar la normalizacion de los pro-
cedimientos y la creacién de condiciones para la deteccién e identificacion precisa en el
laboratorio de los diversos microorganismos que pueden causar las IRA. Los cambios en las



Caracteristicas de las bacterias que causan IRA en los nifios: consideraciones actuales para su diagndstico 121

caracteristicas bioldgicas de las bacterias causales de las IRA, solo pueden detectarse y
definirse manteniendo una continua vigilancia bacteriolégica local. Esto seria una contribu-
cion importante, no solo para mejorar el diagnostico etioldgico preciso, sino también para un
uso més racional y el desarrollo de métodos terapéuticos y profilacticos eficaces para un grupo
de infecciones con tasas notablemente elevadas de morbilidad y mortalidad.
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