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Laboratorio basico en el nino con fiebre

Basic laboratory in the child with fever
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RESUMEN

Ante un nifio febril en no pocas ocasiones el médico clinico requiere la confirmacion de su diagnostico buscando
la etiologia de la misma, que ofrece el laboratorio y la microbiologia clinica. En las enfermedades infecciosas
bacterianas el inicio rapido de la terapéutica antimicrobiana puede disminuir la morbimortalidad, por lo que es
necesario establecer un diagnostico causal presuntivo previo al definitivo. Estas pruebas deben ser confiables con
adecuada orientacion clinica para el médico tratante. El compromiso del laboratorio es proporcionarle la infor-
macion que requiere en forma gradual conforme se va generando en el proceso analitico, a fin de que esta sea
oportuna y trascendente
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ABSTRACT

When faced with a child, the clinician needs confirmation of the diagnosis, looking for the etiology of the diagnosis offe-
red by the laboratory and clinical microbiology. Infectious diseases of the rapid onset of antimicrobial therapy can reduce
morbidity and mortality, so it is necessary to establish a causative diagnosis prior to the definitive one. These tests must be
reliable with the appropriate clinical guidance for the treatment of the doctor. The commitment of the laboratory is the in-
formation that requires a gradual process that is generated in the analytical process in order to be timely and transcendent

Keywords: laboratory tests, etiology, infections, febrile syndrome in children.

INTRODUCCION

El reto para llegar al diagnostico ante un niflo con
fiebre se basa en el estudio de los sintomas y signos cli-
nicos agregados al cuadro febril. El diagndstico clinico
es en muchos casos bastante demostrativo para el médi-
co acucioso en recoger los datos que la historia clinica y
la exploracion le ofrecen, pero, aun asi este diagndstico

debera ser confirmado por un diagnostico de laboratorio.

Por otro lado, en los procesos infecciosos un mis-
mo microorganismo puede dar una gran variedad de cua-
dros clinicos, en una o varias localizaciones. Por todo
ello, la tinica confirmacién de un diagndstico clinico
es el diagnodstico etiologico, que ofrece el laboratorio y
microbiologia clinica. En las enfermedades infecciosas
el inicio rapido de la terapéutica antimicrobiana puede
disminuir la morbimortalidad, por lo que es necesario
establecer un diagnoéstico causal presuntivo previo al de-

finitivo.'?

Existen algunos estudios de laboratorio que re-
sultan clave para llegar al diagnostico etioldgico en un
infante febril, sin embargo se debe de tomar con cautela
a la hora de interpretar dichos resultados por parte del
clinico. El grado de anormalidad que presenta la prueba
disminuye el nimero de posibles diagndsticos etiologi-
cos. La importancia del diagnostico microbiologico en el
laboratorio constituye la parte vital del diagndstico pre-
suntivo en el aspecto clinico, en lo referente a la etiolo-

gia microbiana del proceso infeccioso a investigar.

El diagnodstico microbiologico consiste en deter-

minar el agente infectante, para lo cual se utilizan pro-

cedimientos de laboratorio. Estas pruebas deben ser con-
fiables con adecuada orientacion clinica para el médico
tratante. El compromiso del laboratorio con el médico es
proporcionarle la informacion que requiere en forma gra-
dual conforme se va generando en el proceso analitico a

fin de que sea oportuna y trascendente.’3
CITOMETRIAHEMATICA

Los hallazgos de este examen, por ejemplo la
presencia de una cuenta baja de linfocitos atipicos sue-
le sugerir fiebre por medicamentos, toxoplasmosis, pero
tener una cuenta elevada de mas de 30% suele sugerir
una patologia viral, por ejemplo virus de Epstein-Barr o
Citomegalovirus. Existen hallazgos inespecificos como
signos de exclusion, la eosinofilia suele descartar la fie-
bre entérica. El conteo completo suele darnos algunas
pistas etiologicas: la leucopenia, monocitosis, linfocito-
sis, eosinofilia, basofilia, trombocitosis, trombocitope-
nia sugieren posibilidades diagnosticas. Leucocitos con
predominio de segmentados y presencia de bandas es
mas probable que se trate de un proceso bacteriano, una
cuenta baja de plaquetas sola o con leucopenia suele pre-
sentarse en infecciones fungicas. La relacion neutrofilos
inmaduros/neutroéfilos totales (I/T), ha sido utilizado muy
frecuentemente con valor predictivo positivo mayor a 0,2

en sepsis.>?
PROTEINA C REACTIVA

Es una proteina de fase aguda producida por el
higado, células de otros 6rganos también pueden sinte-
tizarla. Las concentraciones plasmadticas son normales

con valores menores de 10 mg/L aumentando sus niveles
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después de trauma, inflamacion y otros estimulos relacio-
nados con dafio tisular. Las infecciones bacterianas esti-
mulan una rapida elevacion de los niveles de esta protei-
na en unas pocas horas. Niveles mayores a 50 mg/L son

altamente sugestivos de infeccion.>*
VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR

Es una proteina que en conjunto con otras se les
conocen como reactantes de fase aguda, suelen incre-
mentarse en procesos inflamatorios en respuesta a un
estimulo. Su principal uso de medicion es para detectar
procesos inflamatorios o infecciosos, como control de la
evolucion de ciertas enfermedades cronicas y/o infeccio-
sas junto con la proteina C reactiva, el valor de la técnica
es poco sensible y especifica, por si sola tiene poco valor
y se debe asociar a otros estudios para poder orientar a un
diagnostico, aunque una velocidad elevada es muy sen-
sible pero inespecifica, cuando es muy elevada mayor a
100 mm/hora las posibilidades diagnosticas se reducen a

muy pocas entidades.>*
PROCALCITONINA

Es una proteina de 116 aminodcidos con masa
molecular de 13kD, pro hormona de la calcitonina sin-
tetizada por la glandula tiroides y codificada por el gen
Calc-17. Surol fisiologico preciso permanece desconoci-
do. Se ha sugerido que podria actuar como un mediador
que perpetie e incremente la respuesta inflamatoria de
manera similar a la IL-6 y la IL-8, y que se integra a la
respuesta del huésped y al prondstico de la sepsis, En
individuos sanos los niveles circulantes son muy bajos,

por debajo de los 0,1 ng/ml.

En infecciones virales y estados inflamatorios las
concentraciones se elevan hasta 1,5 ng/ml, pero en las
infecciones bacterianas los niveles pueden exceder los
1000 ng/ml. Este incremento de su valor normal lo hace
un marcador ideal para la sepsis. Los niveles se incre-
mentan en 3 a 4 horas con un pico alrededor de las 6
horas estableciendo una meseta hasta de 24 horas. Su

vida media se encuentra entre las 25 y 30 horas. La evo-

lucion de la PCT muestra que una disminucion lenta de
sus valores o la no disminucion después de las 48 horas
de admision, esta relacionado con un peor pronoéstico.
Esta proteina parece ser uno de los mejores indicadores
de sepsis bacteriana siendo un marcador util de severidad

de la infeccion.

En enfermedades invasivas graves como meningi-
tis, sepsis y bacteriemia se ha convertido en un marcador
importante con mayor sensibilidad e incremento que la
Proteina C reactiva y recuento leucocitario. Muy sensi-
ble y especifica para diferenciar una infeccion bacteriana

de una viral.>>”7
EXAMEN GENERAL DE ORINA

El uroanalisis no puede sustituir al cultivo de ori-
na para diagnosticar la infeccion urinaria pero si se re-
quiere ser usado en conjunto con el cultivo, ya que este
no puede estar disponible antes de 24 horas, el uroana-
lisis puede ser realizado en cualquier momento, a tra-
vés del estudio bioquimico mediante tira reactiva con la
deteccion de esterasa leucocitaria y nitritos, asi como la
visualizacion de leucocituria (10 leucocitos por campo)
mediante microscopia, estos 3 parametros son sugestivos
de una infeccidn urinaria con una sensibilidad de 99% y
especificidad del 90% para iniciar el tratamiento empiri-

co hasta obtener el cultivo.>*

La hematuria microscopica puede ser el unico
signo de endocarditis bacteriana, tuberculosis renal o
brucelosis o de infeccion urinaria, principalmente cistitis

o pielonefritis.>?
HEMOCULTIVO

La deteccion de la bacteriemia y fungemia cons-
tituye una de las prioridades del clinico y del laboratorio
de Microbiologia, dada su importancia diagnostica y pro-
ndstica ya que se encuentra asociada a una elevada mor-
talidad que oscila entre el 20 y el 50%. Se define como
bacteriemia la presencia de bacterias en la sangre que se
pone de manifiesto por el aislamiento de éstas en los he-

mocultivos.
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El término fungemia se utiliza para designar la
presencia de hongos. Ambas se producen cuando los mi-
croorganismos invaden el torrente sanguineo y se mul-
tiplican a un ritmo que supera la capacidad del sistema
reticuloendotelial para eliminarlos. Esta invasion puede
producirse desde un foco infeccioso extravascular, a tra-
vés de los capilares sanguineos o de los vasos linfaticos,
o desde un foco intravascular (endocarditis, infeccion de

catéteres intravenosos o arteriales).

El diagnoéstico definitivo de la bacteriemia se es-
tablece cuando se aisla el microorganismo causal en la
sangre del enfermo mediante el cultivo de ésta. El aisla-
miento del agente responsable es trascendente, ademas,
para conocer su sensibilidad a los antimicrobianos e ins-
taurar el tratamiento o las modificaciones necesarias a la
terapia empirica ya establecida. El cultivo de la sangre
debe complementarse con el de otros fluidos como liqui-
do cefalorraquideo, orina, muestras del tracto respirato-
rio inferior o liquido sinovial en pacientes con sospecha
de meningitis, pielonefritis, neumonia o artritis séptica,

respectivamente.>®
UROCULTIVO

La infeccion del tracto urinario se define como la
presencia de microorganismos patégenos en las vias uri-
narias. Se clasifican seglin su localizacion anatdémica, en
bajas, que incluyen uretritis, cistitis y prostatitis y en altas
o pielonefritis que incluye absceso renal. Una infeccion
urinaria se considera como complicada cuando afecta a
enfermos con anomalias urinarias anatomicas o funcio-
nales del tracto urinario, instrumentacion, portadores de
sonda vesical, insuficiencia renal cronica (IRC), diabe-

tes, inmunosupresion o con microorganismos resistentes.

El cultivo de orina sigue siendo la técnica impres-
cindible y de eleccion para el diagnostico de la infeccion
del tracto urinario, no solo porque ayuda a documentar
la infeccion sino porque es necesario para identificar el
microorganismo infectante (aspecto importante en los
episodios recurrentes y en el conocimiento de la epide-

miologia de la infeccion) y su sensibilidad antibidtica

(aspecto importante para la seleccion del tratamiento y
para la realizacion de guias de terapia empirica a partir

de datos acumulados).

Cabe mencionar que en las nuevas guias para el
manejo de infecciones del tracto urinario en nifios, emi-
tidas por la American Academy of Pediatrics (AAP) en
el 2011, destaca que el diagnostico de infeccion de vias
urinarias se puede hacer a partir de una muestra de orina
recogida correctamente sobre la premisa de la presencia
de piuria, tanto como 50,000 ufc/mL o mas de un Gnico

microorganismo uropatdgeno.*®

Existen reportes de la utilidad de la orina en el
diagnostico de las neumonias mediante la deteccion de
antigeno bacterianos de Streptococcus pneumoniae y
Legionella pneumophila, debido a su elevada concentra-
cion en esta localizacion y a la falta de interferencias por
otros anticuerpos. El método mas utilizado, es una inmu-

nocromatografia en membrana.?
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

La observacion de microorganismos en la tincion
de Gram del LCR, aunque es la medida mas rapida y di-
recta para orientar el diagndstico, no permite por si sola

confirmar inequivocamente el diagnéstico etiologico.

La confirmacion de un caso de meningitis bac-
teriana aguda se realiza mediante la demostracion de la
presencia del microorganismo en el LCR, y suele reali-
zarse mediante cultivo o deteccion del ADN bacteriano.
También es posible hacerlo por la deteccion de antigenos

especificos.

El aislamiento de la bacteria, en cultivo ademas
del diagnostico etiologico, permite la realizacién de
pruebas complementarias, como pruebas de sensibili-
dad a los antimicrobianos y estudios de tipificacion. Las
técnicas genéticas que se emplean para la deteccion de
Mycobacterium tuberculosis en el sistema nervioso cen-
tral implican la seleccion de un fragmento especifico del
ADN del microorganismo y su amplificacion mediante

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).*!°
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COPROCULTIVO

Las infecciones agudas del tracto gastrointestinal
figuran entre las enfermedades infecciosas mas frecuen-
tes, superadas solo por las infecciones del tracto respi-
ratorio. Las manifestaciones clinicas mas destacadas de
las gastroenteritis son fiebre, vomitos, dolor abdominal y
diarrea moderada a intensa. La diarrea es un dato central
y su presencia y naturaleza constituyen la base para la
clasificacion de las infecciones gastrointestinales en dos
sindromes: diarrea acuosa o secretora y diarrea invasiva

o disenteria.

La forma mas pura de diarrea acuosa es la produ-
cida por bacterias secretoras de enterotoxinas, como por
ejemplo Vibrio cholerae o Escherichia coli enterotoxi-

génica.

Ante la sospecha de un cuadro de gastroenteritis
debe hacerse una detallada historia clinica y un correcto
estudio microbiolégico. Los antecedentes epidemioldgi-
cos (edad, historia reciente de viajes, fundamentalmente
a paises subtropicales y tropicales, aparicion esporadica
o como parte de un brote, tipo de alimento sospechoso,
periodo de incubacién), la existencia de factores predis-
ponentes (inmunosupresion), la presencia de signos y
sintomas clinicos (fiebre, dolor abdominal, nduseas y vo-
mitos) y el tipo de diarrea (acuosa o disentérica) pueden
orientar acerca del microorganismo implicado. No obs-
tante, el diagndstico definitivo solo se puede obtener me-
diante pruebas de laboratorio. El examen de leucocitos
en heces resulta de ayuda en los gérmenes enteroinvasi-
vos. Los métodos mas usados que detectan las toxinas de
Clostridium difficile a partir de heces diarreicas recientes
son mediante ensayos de citotoxicidad, cultivo toxigéni-

co y/o enzimoinmunoensayo.

Los métodos mas asequibles y rapidos, y a la vez
suficientemente sensibles y especificos en el diagndsti-
co de las infecciones viricas intestinales son los métodos
inmunoldgicos que permiten la deteccion de antigenos
viricos en las heces. Estos son los métodos mas emplea-

dos por la mayoria de los laboratorios. En la actualidad

se dispone de métodos de inmunocromatografia, técnicas
de enzimoinmunoanalisis (EIA) convencional, técnicas
de EIA de membrana y técnicas de aglutinacion de parti-

culas de latex para distintos virus entéricos.>**
TINCIONES
Micobacterias

Las técnicas estandarizadas de tincion con fluoro-
cromos (auramina-rodamina) o carbolfucsina (Ziehl-Ne-
elsen) permiten demostrar la presencia de micobacterias
de forma rapida y sencilla. Son capaces de detectar 104
bacilos/ml, y su sensibilidad en el diagndstico de la me-
ningitis tuberculosa es del 10%. Ambas técnicas presen-

tan un rendimiento similar.

Puesto que la primera requiere un menor tiempo
de observacion, es preferible en aquellos laboratorios que
realizan un numero elevado de examenes. En ocasiones
es necesaria la confirmacion de un resultado positivo en
la tincion de auramina con la técnica de Ziehl-Neelsen,

y algunos laboratorios la realizan de forma rutinaria.>>
Tincion de Gram

El Gram de orina sin centrifugar y centrifugado es
de gran utilidad en los servicios de urgencia y sirve para
la toma de decisiones rapidas. Su sensibilidad es de 96%
y su especificidad del 93% cuando se compara contra el
Urocultivo. En la orina no centrifugada con la visualiza-
cion de una bacteria mediante microscopia esta corres-
ponde a 100,000 UFC/ml en el cultivo.t®

BIOPSIA

El estudio patoldogico de los ganglios linfaticos es
un examen invasivo usado muy frecuente en el escru-
tinio del nifio febril. El diagndstico histopatologico de
adenopatias cervicales posteriores, o supra e infraclavi-
culares, y de los ganglios epitrocleares suelen dar una
pista diagndstica de procesos neoplasicos. Las biopsias
de los ganglios hiliares, mediastinicos o retroperitoneales
tienen un elevado rendimiento diagnostico para descar-

tar procesos fimicos. Si la afectacion es 6sea, la biopsia
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de la médula d6sea puede ser diagnostica, como en los
trastornos mieloproliferativos, la enfermedad de depo-
sito como Gaucher, el linfoma, brucelosis, la tuberculo-
sis miliar, la histoplasmosis diseminada, fiebre tifoidea.
Cuando en la endocarditis bacteriana aguda, fiebre ti-
foidea, brucelosis los hemocultivos son negativos,
el cultivo de la médula 6sea suelen ser positivos.>?
La biopsia del nédulo del epididimo puede aclarar el
diagnostico de brucelosis, tuberculosis, leptospirosis,
fiebre por mordedura de rata, fiebre recurrente, linfoma,
lupus eritematoso sistémico, periarteritis nodosa, sarcoi-

dosis o fiebre mediterranea familiar.

La biopsia ileal estd indicada ante la sospecha de
tuberculosis ileocecal o enteritis regional. Gracias a las
biopsias percutaneas guiadas por imagen, sin recurrir a la
laparotomia exploradora se suele confirmar el diagndsti-

co de la causa del sindrome febril.": 2!
Deteccidn de Antigenos-Técnicas Inmunologicas

Las técnicas inmunoldgicas que desarrollaremos a
continuacion, pueden utilizarse tanto para la deteccion de
antigenos (métodos directos), como de anticuerpos (mé-

todos indirectos).

Inmunofluorescencia Directa (IFD): Es una de
las técnicas mas antiguas y de uso, Esta técnica se puede
utilizar para una identificacion rapida de virus respirato-
rios, directamente sobre la muestra (por ejemplo: células

de un lavado nasal, o de un hisopado nasofaringeo).>!°

Test de aglutinacion: El test de aglutinacion es un
método simple, de un solo paso, que a veces se usa para

la deteccion de antigenos virales en muestras clinicas.>!°

Enzimoinmunoanalisis (EIA): Los EIA para la
deteccion de antigeno se basan habitualmente en la cap-

tura del antigeno por anticuerpos.*®
TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR

Sondas de &cidos nucleicos: Actualmente es po-
sible extraer secuencias especificas de un fragmento de

ADN por medio de las endonucleasas de restriccion.®

Amplificacion de 4cidos nucleicos virales
mediante una reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR): Esta técnica fue desarrollada por Saiki et al.,
para incrementar el numero de moléculas de DNA
blanco en las muestras. Tiene una sensibilidad tan alta

que puede amplificar una Unica molécula de DNA.?
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