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Neumonitis por Pneumocystis carinii.
A propdsito de un caso fatal

(Pneumonitis for Pneumocystis carinii, clinical and pathological research. A case report)

Teodoro Carrada Bravo

RESUMEN

La incidencia de neumonia por Pneumocystis. carinii en nifios con VIH-SIDA ha motivado la investigacién clinica y de laboratorio
hacia este microorganismo, para el diagnéstico, tratamientos y prevencion de la enfermedad que ocasiona. Se presenta el caso
de un preescolar con esta enfermedad, la investigacion clinico-patolégica que dio lugar para identificar el P. carinii, las particu-
laridades histopatoldgicas que caracterizan el dafio que produce en los tejidos y la ultraestructura de este microorganismo. Se
revisan los procedimientos de laboratorio disponibles para su diagnéstico y se destaca el desarrollo de anticuerpos monoclona-
les fluorescentes y la reaccion en cadena de polimerasa. También se hace mencién a la quimioterapia, con la combinacion tri-
metoprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ) y otras alternativas terapéuticas, y a las medidas de prevencion.

Palabras clave: Pneumocystis carinii, neumonia por P. carinii, trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ), complicaciones en el SIDA.
SUMMARY

The incidence of Pneumocystis carinii pneumonia in children with HIV-AIDS has motivated the clinical d laboratory investigation about this
microorganism and the diagnosis, treatment and prevention of it’s associated disease. The case of a preeschool child with this illness it is pre-
sented; the clinical-pathological investigation done for the identification the P. Carinii; as well the histopathological particularities of the dam-
age tissues and the ultrastructural issues of this microorganism. The available laboratory procedures for their diagnosis, related to the
development of fluorescent monoclonal antibodies and the polymerase chain reaction, are revised. Mention is also done to the chemothera-
py with trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMZ) and other therapeutic alternatives and in regard to measures of prevention.

Key words: Pneumocystis carinii, pneumonia for P. carinii, trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMZ), diseases associated to AIDS.

El Pneumocystis carinii es un agente patégeno oportunis-
ta. En nifios inmunodeprimidos causa una neumonia gra-
ve que suele conducir a la muerte, el riesgo de enfermar
es mayor en nifios prematuros, lactantes desnutridos, ni-
fios afectados por inmunodeficiencia primaria, o trata-
dos con glucocorticoides o farmacos inmunosupresores
por trasplante de 6rganos; con frecuencia esta implicado
en la muerte de personas con el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA).}® En esta comunicacion se
presenta el caso clinico y los hallazgos histopatolégicos
de un preescolar con neumocistosis, haciendo especial
énfasis en la morfologia y ultraestructura de este micro-
organismo, la metodologia para el diagnostico de esta
enfermedad, los aspectos epidemioldgicos que lo carac-
terizan y el tratamiento que se recomienda.

* Jefe de Educacion Médica e Investigacion. Hospital General de
Zona y Medicina Familiar 2, Instituto Mexicano del Seguro Social.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un nifio de dos afios y seis meses de edad
quien poco después del primer afio de vida presento in-
fecciones respiratorias repetidas. Fue internado en el Ser-
vicio de Urgencias del Hospital (03/01/03) por fiebre de
38.3 °C, disnea progresiva, tos seca y pérdida de dos kg
de peso, en las tres semanas previas. Habia sido tratado,
de manera ambulatoria, con penicilina combinada (benza-
tinica-procainica), gentamicina, ampicilina y eritromicina;
sin ninguna mejoria. A la exploracién fisica se le veia adel-
gazado y disneico. Peso 8.175 kg; estatura 77.4 cm. La
auscultacién cardiopulmonar y la exploracion del abdo-
men, fueron normales. Gasometria en sangre en limites
normales. Biometria hematica: Leucocitos 2.5 x 10°%/L.
Proteina C reactiva (PCR) 69.9 mg/L, deshidrogenasa lac-
tica 780 U.I/L. La placa de térax mostro la presencia de
infiltrados neumanicos hiliares y en el I6bulo superior de-
recho. Se hizo diagnéstico de neumonia adquirida en la



Carrada BT « Neumonitis por Pneumocystis carinii.

comunidad. Se le prescribié amoxicilina oral, 50 mg/kg/
dia, dividida en tres dosis, y amikacina 15 mg/kg/dia, en
tres dosis. La madre solicito alta voluntaria (08/01/03).

Reingreso al hospital dos semanas después (25/01/03)
por habérsele agravado la disnea. El nifio estaba inquieto,
lloroso y cianotico, la temperatura 39.0 °C, pulso 160, res-
piraciones 30 min. En un lapso de 24 h la insuficiencia res-
piratoria se acompafio de estertores crepitantes bilaterales.
En boca y garganta presentaba natas blanquecinas (caracte-
risticas de candidiasis bucal. Gasometria: pH sanguineo
7.49, pCO, 38 mmHg, pO, 41 mmHg, se interpretd como
hipoxemia. La PCR se elevé a 303 mg/L, deshidrogenasa
lactica 910 U.I/L. La fiebre persistente vario de 38.6 a 39.2
°C. En la placa de térax se observaron infiltrados pulmona-
res difusos y nodulos bilaterales con aspecto de “vidrio
esmerilado” (Figura 1). Debido al deterioro rapido del en-
fermo y la presencia de lesiones pulmonares difusas y ex-
tensas, se practico broncoscopia (de fibra Optica) y lavado
bronquial. Se observé edema e inflamacion intensa de la
mucosa bronquial, pero en el cultivo no se identificd ningu-
na bacteria patdgena. Los frotis tefiidos por el método de
Ziehl-Neelsen resultaron negativos, los cultivos en medios
especiales para hongos y micobacterias fueron negativos. El
enfermo se agravo durante la noche y fallecié dos dias des-
pués de su ingreso (27/01/03).

ESTUDIO POST MORTEM

Se solicitd permiso de los familiares para hacer su estu-
dio post mortem, obteniendo los siguientes hallazgos: los
pulmones afectados no tenian aire, eran de color rojo y
carnoso, tenian nddulos amarillentos irregulares (Figura
2). En el abdomen se encontrd una gran masa de gan-
glios retroperitoneales, aumentados de volumen y de

Figura 1. Placa radiografica posteroanterior del torax. Se observa
imagenes pulmonares nodulares y reticuladas, bilaterales y
difusas, en un nifio con infecciones respiratorias repetidas y
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
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consistencia blanda; se extendian de las arterias renales a
la bifurcacién de la aorta.

INVESTIGACION HISTOPATOLOGICA

En los cortes histoldgicos del pulmon, tefiidos con he-
matoxilina-eosina, se observo: Los espacios alveolares
estaban rellenos de un material amorfo, espumoso, an-
fofilico, similar al edema proteinaceo con abundantes
detritus celulares. Habia reaccion linfoplasmocitaria in-
tersticial leve, ensanchamiento y ruptura de los septos
interalveolares, exudacion de proteinas, proliferacion de
neumocitos, extravasacion de hematies y formacion de
pocas membranas hialinas (Figura 3).

El estudio microscépico de los ganglios retroperito-
neales mostré granulomas confluentes, recargados de
material eosinofilico semejante al observado en los al-
véolos (Figura 4). En cortes tefiidos con metenamina-

Figura 2. Estudio post mortem. Corte del pulmon izquierdo
fijado en formaldehido al 10%, se demuestra el tejido pulmonar
condensado, nodulaciones multiples de color café-amarillento. En
el 16bulo inferior se ven dos lesiones necroéticas cavitadas.
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plata, se observo, dentro de los alvéolos, abundantes
quistes argirofilos de forma redondeada, ovoide o bien
colapsados en “media luna”, median 5 x 8 um de diame-
tro; estaban envueltos por una membrana gruesa de es-
pesor variable (Figura 5). Se hizo el diagnostico de:
neumonia por Pneumocystis carinii, adenitis retroperito-
neal metastasica y desnutricién severa, tipo marasmo.

Con cuerpos colapsados en forma de banana, los ex-
tremos angostos y romos, correspondientes a quistes
vacios (Figura 8). Se observé un trofozoito nucleado, en
el interior tenia un cuerpo redondo con crestas multi-
ples, morfolégicamente pareceria ser la mitocondria del
organismo (Figura 9), llevaba también otro cuerpecillo
alargado con microesférulas en el interior, y varios tubu-
lillos adosados sobre la membrana parasitaria. Los trofo-
zoitos pleomorficos, midieron 1-4 um y se multiplicaban
por particién binaria.®

Figura 4. Corte histoldgico del pulmén. Se ven los alvéolos ocupados

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL por material amorfo, de aspecto espumoso “en panal de abeja”. El
tabique interalveolar ensanchado con infiltrado inflamatorio de
En lactantes y preescolares malnutridos con manifestacio- histiocitos y plasmocitos. Tincion HE x 425.

nes de taquipnea, disnea, tos, fiebre, hipoxia y la presencia

i T . .__.. ] ¥, oin ;
Figura 5. Corte histolégico del ganglio retroperitoneal. El tejido
linfatico es sustituido por granulomas, conteniendo material

eosinofilico, espumoso y amorfo, semejante al encontrado dentro
de los alvéolos pulmonares. Tincion HE x 207.

de lesiones radiolégicas pulmonares, reticulo-nodulares bi-
laterales, de inicio hiliar, se debe tener en mente la necesi-
dad de descartar: tuberculosis miliar, infeccion por

Figura 3. En la necropsia se encontrd una masa de ganglios Mycobacterium avium intracellulare, histoplasmosis, neumo-
retroperitoneales y periadrticos, midieron 8 x 8 x 2.4 cm, eran nia por citomegalovirus o por virus de Epstein-Barr, y la
blandos, sin supuracion ni necrosis caseosa. neumonia por P. carinii, particularmente en nifios con VIH/
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Figura 6. Corte histolégico pulmonar. Dentro de los alvéolos se
observaron quistes de pared argirofila, redondos, ovoides y
semilunares caracteristicos del Pneumocystis carinii. Tincién de
Grocott (metenamina-plata) x 730.

SIDA; se debe pensar, ademas, en la neumonitis intersticial
linfoide.

Esta Ultima enfermedad se ha caracterizado por tener
un comienzo insidioso, es lentamente progresiva, cursa
con hipoxemia moderada, la fiebre ausente o hay febri-
cula, las glandulas salivales y los ganglios hiliares estan
moderadamente crecidos y los dedos tienen la forma de
“bolillo de tambor”. La tomografia computada y la gam-
magraffa con galio, permiten detallar las lesiones pulmo-
nares, pero el diagnéstico definitivo se hace mediante el
estudio microbiolégico usando tinciones especiales, o
con inmunofluorescencia y anticuerpos monoclonales
especificos (AME) y con la biopsia pulmonar.5®

El diagndstico etioldgico de NPC se obtiene al obser-
var el microorganismo en el tejido pulmonar o en secre-
ciones respiratorias.® Como el parasito se adhiere a los
neumaocitos, en enfermos adultos se induce la produc-
cién de esputo pidiendo a los enfermos enjuagarse la
boca, e inhalando una nebulizacion de una solucién salina
al 3%.1° La muestra asi obtenida se digiere con ditiotrei-
tol o acetilcisteina y se fija en alcohol-acetona. Se tifie
con metenamina-plata (método de Grocott-Gomori); la
pared del quiste toma un color café oscuro. Con azul de
toluidina los quistes se tifien de color morado o el méto-
do de Giemsa, los nicleos puntiformes de los esporozoi-
tos se tifien de rojo, el citoplasma de azul claro, pero no
la pared del quiste.’* La inmunofluorescencia indirecta
con AME, es el método electivo por su gran sensibili-
dad.*®*® En laboratorios especializados puede obtenerse
sondas de oligonucleétidos y amplificar las secuencias del
ADN parasitario, aplicdndolo a las muestras clinicas,
pero esta técnica no es de uso general.1*15
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Figura 7. Estudio ultraestructural del parasito intraalveolar. Se
observo el quiste de pared gruesa y trilaminar, que envuelve al
Pneumocystis. Lleva en su interior cinco esporozoitos nucleados
(N) y cortados transversalmente, provistos de mitocondrias
crestadas (M) y granulos electrodensos. Microscopia electronica
de transmision (MET). Tincion citrato de plomo-uranilo x 13,000.

Figura 8. En otro corte de MET se observaron cuatro cuerpos
quisticos y fusiformes, encurvados, los extremos angostos y romos,
de pared gruesa y electrodensa, correspondiente a quistes vacios
y colapsados del P. carinii. Tincion citrato plomo-uranilo x 8,500.

Con la biopsia pulmonar transbronquial se suelen ob-
tener alrededor de 20 alvéolos, nimero suficiente para
llegar al diagndstico.'® La biopsia a “pulmén abierto” re-
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quiere de anestesia general y equipo quirdrgico experi-
mentado, pero las complicaciones como neumotoérax,
neumomediastino y sangrado, hacen este procedimiento
riesgoso y caro;® por ello, se ha recomendado utilizar el
lavado bronquioalveolar con un broncoscopio flexible
de fibra Optica.'” En la figura 10 se ilustra, con un diagra-
ma de flujo, la manera de integrar el diagnéstico de neu-
mocistosis en los nifios.*®

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS Y
FACTORES ASOCIADOS

T a ; ’ Aunque el P. carinii se encuentra ampliamente distribui-

l ., do en el mundo, se desconoce la prevalencia de neumo-
l}h : :. f,‘. w : cistosis.?® La identificacion por cultivo y aislamiento de
- R g P este microorganismo es dificil, y los procedimientos se-

Figura 9. Trofozoito nucleado. En su interior hay una estructura rologicos han dado resultados variables, segin la region
con crestas mdltiples que parece ser la mitocondria. geogréfica y la disponibilidad de recursos para confirmar
los casos con sospecha clinica. Las fuentes de datos para

Inmunodeficiencia primaria Fiebre Solicitar: »
Prematurez Tos Biometria hematica
Leucemia-linfomas — Disnea » Proteina C-reactiva
Malnutricién Taquipnea Expectoracion inducida
Uso de corticoesteroides con sol. salina inhalada
SIDA
i Microscopia y Cultivo de bacterias,
) tincion de Giemsa hongos y virus
Placa simple
de térax

postero-anterior

N

Infiltrado Infiltrado Infiltrado Normal
localizado nodular bilateral
* bilateral reticulado
difuso difuso No se puede
P carinii * * excluir infeccién
improbable temprana por P
Biopsia Broncoscopia y carinii
* pulmonar lavado *

Descartar
tuberculosis / \ Gasometria

neumonia o o en sangre
bacteriana, P carinii (+) R carinii (-)

micética o Tincién Giemsa \

viral. . -
Otras causas ‘ Considerar biopsia Pa0,<85 Pa0,>85 mm/Hg
infecciosas Aplicar
tratamiento L P carinii (- Lavado Observar
~ Pcarinii (+) bronquial al nifio
Tincion argéntica (+)
Excluir este
diagnostico

Figura 10. Diagrama de flujo para el manejo de nifios con neumonitis bilateral difusa
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investigaciones epidemioldgicas son: casos notificados a
los sistemas de salud; seguimiento de cohortes de enfer-
mos con inmunodeficiencia primaria, o adquirida, y revi-
siones de casos con estudios de necropsia;®® por
ejemplo, entre 1967 a 1970 los casos de neumocistosis
comunicados el Centro para el Control de Enfermeda-
des (Center for Disease Control [CDC]) de los Estados
Unidos de América, fue, en nifios menores de un afio,
de 8.4 por millén: cinco veces superior al de cualquier
otro grupo de edad; estos nifios tenian déficit inmunolé-
gico primario.® El segundo grupo mas afectado fueron de
nifios entre 1-4 afios con leucemia linfatica aguda.? En la
literatura pediatrica anterior a 1980 se cita la “neumonia
intersticial de células plasmaticas” de los prematuros y
de nifios desnutridos, atendidos en orfanatorios sucios y
con hacinamiento.?2®

En el decenio de 1960-1970 se notificaban menos de
100 casos anuales de neumonia por P. carinii (NPC),%%
pero a partir de 1982 aumento la incidencia de casos no-
tificados por el CDC alcanzando su pico maximo de
20,000 casos en 1990. Después de esta fecha declinaron
por el uso de quimioprofilaxis en enfermos infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1). A
partir de 1995 hubo otra disminucion, explicable por el
uso de terapia antirretroviral de alta eficacia (en inglés
Highly Active Antiretroviral Therapy HAART), el trata-
miento combinado reduce la carga viral, mejora la res-
puesta inmune del hospedador y protege contra las
infecciones oportunistas.?® A pesar de tales avances, la
NPC sigue siendo la infeccién oportunista mas frecuente
y mortifera de los enfermos con SIDA.

Hughes® analizé datos de 532 nifios con SIDA, de los
cuales 39% tuvieron NPC y 307 casos pediatricos re-
portados por el CDC hasta 1985: 72% de ellos menores
de un afio con NPC, contra 38% de nifios en otros gru-
pos etarios (p < 0.001). Cabe sefialar que se estima que
75% de nifios de los Estados Unidos y de Europa tienen
anticuerpos contra P. carinii a la edad de cuatro afios; es
decir, que la primoinfeccién es adquirida por via aérea a
una edad temprana.?’-% Por esta razon, la investigacion
seroldgica no es recurso adecuado de diagndstico.

En el Instituto Nacional de Pediatria de México
(1986-1999) se investigaron 124 nifios con VIH/SIDA 'y
hubo 25 (20.1%) con NPC.2° En material de autopsias la
frecuencia encontrada en otros hospitales mexicanos va-
ria entre 12% a 33%;* en el Hospital Juarez, en 256 en-
fermos entre 10 a 80 afios con SIDA, hubo 33.5% con
PNC y hospitales privados (entre 115 enfermos con VIH)
la infeccién por P. carinii ocup6 el primer lugar con 22
(30%0).%! De manera general, puede afirmarse que el P.
carinii infecta a la tercera parte de todos los enfermos
mexicanos con VIH/SIDA.

Rev Mex Pediatr 2004; 71(5); 229-236
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TRATAMIENTO

La combinacion trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-
SMZ) inhibe la sintesis del acido félico.**34 El farmaco se
administra por via oral o intravenosa (IV), segin la grave-
dad del enfermo, a dosis de 20 mg TMP y 100 mg SMZ/
kg/dia, en dos o cuatro dosis divididas, durante 2-3 se-
manas. La aplicacién IV requiere preparar la solucion®
conteniendo 80 mg de TMP y 400 mg SMZ en 125 mL
de solucion de dextrosa al 5%; se infunde en una hora.*
37 El medicamento es bien tolerado, pero la mitad de
quienes padecen SIDA sufren reacciones secundarias
graves, como fiebre, exantema, neutropenia, trombope-
nia, hiperpotasemia y hepatitis.®

Quienes no responden al tratamiento TMP-SM, deben
ser tratados con isotionato de pentamidina (IPEN) por via
IV, a dosis de 4.0 mg/kg/dia, durante dos a tres semanas.
Los efectos adversos del IPEN son: toxicidad hepatorrenal,
hipotension arterial, arritmias cardiacas, hiperazoemia,
neutropenia, trastornos electroliticos y de la glucosa.®*

Se han disefiado esquemas terapéuticos para quienes
no responden al TMP-SMZ o la pentamidina, por ejem-
plo, atavacuona, farmaco semejante a la ubiquinona que
se une selectivamente al citocromo b,** TMP-dapsona,
clindamicina-primaquina, tienen menos efectos tdxicos y
se han aplicado en neumocistosis leve 0 moderada, pero
la experiencia en nifios es limitada.® La prednisona esta-
ra indicada cuando la presion de O, sea < 70 mm Hg,
por via oral o 1.V, 20 mg/dia/por 10 dias.*

Otras medidas son administrar oxigeno, mantener
nutricién adecuada y el equilibrio hidroelectrolitico del
enfermo; en caso necesario, debera ser ingresarlo a la
unidad de cuidados intensivos, particularmente aquéllos
con insuficiencia respiratoria grave.®

PREVENCION

La profilaxis primaria se indicara a nifios infectados por
VIH y fiebre inexplicable = 37.8 °C, por dos o0 més se-
manas. El esquema recomendado en nifios mayores de
un mes de edad, es: 150 mg TMP/m?/diay 750 mg SMZ/
m?/dia, en dosis divididas, tres veces por semana en dias
consecutivos, por ejemplo, lunes-martes-miercoles; al-
gunos autores han usado la pentamidina en aerosol, con
nebulizador Respirgard I1.4

La terapia antirretroviral combinada inhibe la replica-
cion del VIH, se incrementa el nivel de linfocitos CD4+
protectores, y mejora la calidad de vida y la sobrevida
del enfermo, en tales circunstancias, puede prescindirse
de la quimioprofilaxis,*? aunque en paises pobres no es
infrecuente la carencia de farmacos antirretrovirales, por
razones de costo y accesibilidad.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

La taxonomia del P. carinii ain no ha sido definida: los estu-
dios de homologia del ADN y de los genes mitocondriales*
han sefialado la naturaleza flngica del microorganismo, la
pared celular contiene quitina y 8-1, 3-glucano, sustancia
que se ha encontrado mas frecuentemente en hongos,* sin
embargo, la membrana celular no contiene ergosterol y los
medicamentos antifiingicos como amfotericina-B, 5-fluoro-
citocina y miconazol no tienen efectos contra P. carinii. Por
otra parte, los farmacos activos contra protozoarios (tri-
metoprim-sulfametoxazol, pentamidina, atovacuona) tam-
bién son activos contra P. Carinii.® Morfol6gicamente, los
quistes tienen pared gruesa y se tifien con azul de toluidina
0 metenamina-plata, en el interior llevan los “esporozoi-
tos” demostrables por la tincién de Giemsa, todo ello, lo
asemeja a los protozoarios. P. carinii ha podido ser cultiva-
do por periodos breves en células WI-38, de embrién de
pollo y, aunque la taxonomia del organismo sea incierta, se
dispone de métodos diagndsticos practicos y tratamientos
Gtiles que deben ser conocidos y aplicados en la practica
médica con nifios.*18

En el caso que aqui se presenta no se hizo el diag-
néstico clinico. En los nifios generalmente esta enfer-
medad se manifiesta con taquipnea, disnea, fiebre y tos,
mostrando filtrados pulmonares bilaterales, y tension
de oxigeno alveolar > 30 mmHg;'° pero, generalmen-
te, la brevedad de la estancia del caso que se presenta,
en el Servicio de Urgencias, no permitié efectuar estu-
dios complementarios que permitiesen hacer el diag-
néstico. En la necropsia, se observo la presencia del
paréasito en los alvéolos,'*? pero ademas hubo disemi-
nacion del P. carinii a los ganglios retroperitoneales. En
otros reportes se ha encontrado la diseminacion del P.
carinii al bazo.**" En 233 enfermos autopsiados por
VIH, colectados por dos centros médicos, en 12 afios,
se informa el P. carinii en el pulmén en 24% de los ca-
s0s®y en los 6rganos extrapulmonares en 13%, princi-
palmente ganglios linfaticos, higado, médula dsea, tubo
digestivo, tiroides, suprarrenales y rifiones.*’4

El estudio ultraestructural permitio reconocer la morfo-
logia del quiste y esporozoitos, la presencia de mitocon-
drias, y quistes semilunares “vacios”.*® En el futuro seria
deseable obtener datos de nifios mexicanos inmunodefi-
cientes o con factores de riesgo de padecer esta enferme-
dad, sea por estudios multicéntricos y de seguimiento de
enfermos, para asi obtener informacién en series grandes
de enfermos o seguidos por tiempo largo. Debe promo-
verse el estudio post mortem detallado, investigacion de
gran valor para establecer el diagnéstico, corregir errores,
mejorar la calidad de la educacion médica y la atencion de
nifios hospitalizados.
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Pruebas de la procalcitonina y la proteina C reactiva en nifios con fiebre y sin signos de infeccién lo-
calizada. Se trata de aclarar el valor de estas pruebas a la cabecera de la cama para predecir infecciones bacteria-
nas graves en nifios con fiebre de causa desconocida. La proteina C reactiva y la procalcitonina, obtenidas antes que
la interleucina 6, el recuento leucocitario y/o el recuento de bandas para predecir la presencia de infecciones bac-
terianas graves, pueden resultar herramientas Utiles a la cabecera de la cama para médicos de urgencia y privados.
En la actualidad, la procalcitonina, la proteina C reactiva y la interleucina 6 pueden determinarse con rapidez y fa-
cilmente mediante pruebas asequibles, con un buen valor predictivo y deben emplearse en la atencion inicial de ni-
fios con fiebre de origen desconocido. (A. Galetto-Lacour y col., Pediatrics 112(5): 1054-1060). Tomado de:
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