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DIAGNÓSTICO  DE  LABORATORIO  DE  LA  ENFERMEDAD

NEUMOCÓCICA:   UTILIDAD DEL TEST RÁPIDO DE DETECCIÓN DEL

ANTÍGENO NEUMOCÓCICO EN ORINA EN PEDIATRÍA 

El neumococo y la enfermedad neumocócica

Streptococcus  pneumoniae  (neumococo)  es  una  causa  importante  de  morbilidad  y
mortalidad  en todo  el  mundo.  La  OMS estima  estima  que cerca de 1,6  millones  de
personas, de los cuales  1 millón son niños menores de 5 años, mueren cada año de
enfermedad neumocócica invasiva (ENI)(1), sobre todo en países en desarrollo. La ENI es
además, la primera causa de muerte de enfermedad prevenible mediante vacunas (2). 
El neumococo es una bacteria gram-positiva lanceolada anaerobia facultativa agrupado
en forma de diplococos o pequeñas cadenas. Algunos neumococos tienen una cápsula,
formada por polisacáridos complejos, que son los responsables de su patogenicidad. 

Se  han  identificado  más  de  noventa  serotipos.  Casi  todos  ellos  pueden  producir
enfermedad  grave,  aunque  sólo  unos  pocos  producen  la  mayoría  de  infecciones
neumocócicas. Se estima que los 17 serotipos más frecuentes son los productores de
cerca  del  85%  de  enfermedades  invasivas.  Los  serotipos  más  prevalentes  han  ido
cambiando  desde  la  introducción  de  las  vacunas.  La  introducción  de  la  vacuna  13-
valente  (2010  en  España),  ha  supuesto  una  importante  reducción  de  los  portadores
nasofaríngeos de 19A, 7F y 6C,  aunque ha supuesto un aumento de otros serotipos no
incluídos en la vacuna, hasta ahora sin repercusión clínica (3)

 Patogénesis

El  primer  paso  en  la  patogénesis  de  las  infecciones  neumocócicas  consiste  en  la
colonización de la nasofaringe. El único reservorio natural de Streptococcus pneumoniae
es la nasofaringe humana, desde donde puede transmitirse a otras personas por gotitas
respiratorias. La mayoría de las personas colonizadas son portadoras asintomáticas  y de
ellas, sólo una parte padecerá la enfermedad. 
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El neumococo es responsable de un amplio abanico de enfermedades infecciosas, bien
por  diseminación  directa  desde  el  lugar  de  colonización  nasofaríngea  (otitis  media
aguda,  sinusitis,  bronquitis  y  neumonía);  o  bien  por  diseminación  hematógena
(bacteriemia, sepsis, meningitis,  neumonía y otras menos frecuentes), llamándose en
este caso infecciones invasivas o bactériemicas, más graves y con mortalidad elevada. El
diagnóstico microbiológico de las infecciones invasivas se basa en la identificación del
patógeno en un lugar que normalmente es estéril. 

Muchos niños son portadores nasofaríngeos de S. pneumoniae durante los primeros años
de vida,  siendo la  colonización un factor  de riesgo para padecer  la  enfermedad. La
duración del estado de portador varía y es en general más larga en niños que en adultos.

Formas clínicas

Las  infecciones  neumocócicas  más  frecuentes  son  las  localizadas  o  producidas  por
diseminación directa: otitis media, rinosinusitis y neumonía no bacteriémica (80% de las
neumonías neumocócicas) (4). 

Las formas bacteriémicas son menos frecuentes, aunque más graves, y son, en orden
decreciente  de  frecuencia:  bacteriemia  sin  foco,  neumonía  bacteriémica  (20%)  (4)  y
meningitis. En los niños pequeños, hasta 2 años, la forma clínica más frecuente de ENI es
la bacteriemia sin foco, representando dos tercios de las formas invasoras pediátricas
(70%) a esta edad (4). 

A  medida  que  los  niños  crecen,  la  proporción  de  bacteriemia  sin  foco  y  meningitis
disminuyen y la proporción de neumonía aumenta.  La neumonía es la forma clínica de
presentación más frecuente de la enfermedad neumocócica en adultos y niños mayores.
S. pneumoniae es el principal causante de la neumonía adquirida en la comunidad (NAC)
en  todo  el  mundo  tanto  en  adultos  como  en  niños  y  posiblemente  también  sea  el
principal  causante  de  neumonía  bacteriana  en  los  casos  sin  un  diagnóstico
microbiológico. La introducción de las vacunas ha hecho que la ENI se haya desplazado
hacia niños mayores de 2 años, en los que predominan las neumonías bacteriémicas y los
empiemas pleurales (5). 

Diagnóstico microbiológico de la enfermedad neumocócica
Justificación

La  estrategia  más  deseable  frente  a  la  enfermedad  neumocócica  es  la  prevención
mediante  la  vacuna.  Las  vacunas  antineumocócicas  conjugadas  están  disponibles  en
nuestro país desde hace más de una década (VNC7 desde 2002 y VNC10 y VNC13 desde
2010), aunque su implantación es irregular tanto geograficamente como en el tiempo. La
carga de la enfermedad ha disminuído en zonas donde se ha implantado la vacunación



sistemática (Madrid 2006-2012; en la actualidad sólo en Galicia), debido a la producción
de inmunidad de grupo, como confirman algunos estudios, si bien son necesarias unas
coberturas vacunales de al menos un 65% para lograr este efecto. Por lo tanto, en las
circunstancias actuales, la enfermedad neumocócica sigue siendo una amenaza para los
niños, sobre todo en sus formas graves, y un desafío diagnóstico para los pediatras.

Sería deseable la disponibilidad de un test diagnóstico rápido con elevada sensibilidad y
especificidad. Un test rápido con una especifidad elevada, posibilitaría el inicio precoz
de  antibioterapia  dirigida,  penicilina,  o  sus  derivados  ampicilina  o  amoxicilina,  y
limitaría el uso de antibióticos sólo a los casos indicados. Por el contrario, un test con
sensibilidad elevada descartaría con certeza infección neumocócica si fuera negativo.
Además, un test de despistaje fiable daría idea de la etiología incluso cuando los cultivos
fueran negativos, como ocurre con frecuencia.

Tinción de Gram y cultivo de muestras biológicas

El diagnóstico etiológico de las infecciones se ha basado tradicionalmente en el cultivo
microbiológico de muestras (gold standard o patrón oro), precedidas por la tinción de
Gram (de esputo en el caso de la neumonía y del LCR en la meningitis, así como del
hemocultivo en ambos). Las muestras biológicas se deben obtener idealmente antes de
iniciar el tratamiento antibiótico o transcurridas menos de 24 horas desde el inicio del
mismo y ser procesadas con rapidez, porque la viabilidad de las bacterias disminuye con
el tiempo (6). 

La sensibilidad de los hemocultivos es baja, alrededor de 20% en adultos hospitalizados
por neumonía e inferior en niños  (7). Los hemocultivos positivos son más frecuentes en
los casos de meningitis neumocócica, con tasas > 50% (8). En cuanto al esputo, es difícil
obtener  en niños  muestras  de calidad,  considerando  como tal  el  que contiene  < 10
células  escamosas  epiteliales  y  >25  polimorfonucleares  (pmn)  por  campo  de
amplificación x100. Si  presenta elevado número de células epiteliales escamosas y bajo
de  pmn,  se  debe  desechar,  ya  que  la  flora  hallada  posiblemente  sea  comensal.  La
tinción de Gram más el cultivo de LCR sirven para diagnosticar la mayoría de los casos
de  meningitis  neumocócica  (sensibilidad  84%,  especificidad  98%).  El  examen  líquido
pleural mediante aguja transtorácica proporciona buen rendimiento diagnóstico.

Los resultados del los cultivos no son rápidos (al menos  24-48 h), lo que hace que,
aunque necesarios, sean a veces poco útiles para la toma de decisiones en los momentos
iniciales. 



Técnicas moleculares: Tests de amplificación de ADN ( PCR)

Las  técnicas  basadas  en  la  amplificación  de  ADN,  como  la  PCR  (polymerase  chain
reaction o reacción en cadena de la polimerasa) tienen cada vez más importancia  como
herramientas diagnósticas. Sus ventajas son que pueden detectar mínimas cantidades de
ADN de patógenos microbianos, no dependen de la viabilidad microbiana, se afectan
menos  por  el  uso  previo  de  antibióticos  y  proporcionan  resultados  en  poco  tiempo
(horas) (6) . La técnica de PCR puede ser cualitativa y cuantitativa (PCR a tiempo
real).

La PCR se puede realizar en sangre o en otros fluidos corporales. En sangre se puede
realizar en sangre fresca con EDTA o en muestra de sangre seca (recogida similar a las
pruebas de cribado metabólico neonatal) útil para el diagnóstico de neumonía en países
en desarrollo  (9).  En adultos, la  sensibilidad en sangre es variable:  29%-100%  (10).  En
niños, la sensibilidad de la PCR en sangre es mayor que en adultos (11,12). 

En esputo, en adultos, la PCR ofrece una sensibilidad mejor que en sangre (68% - 100%)
(10), aunque tambien puede haber falsos positivos en portadores. En niños la PCR en
esputo  ofrece  una  baja  especificidad  y  una  elevada  probabilidad  de  obtener  falsos
positivos por contaminación (portadores), añadido a la dificultad de obtener esputos en
niños. 

En otros líquidos orgánicos el uso de la PCR tiene un elevado rendimiento. En LCR  es
muy útil para el diagnóstico de meningitis, debido a la elevada concentración bacteriana
en  el  LCR  y  a  la  ausencia  de  colonización,  con  una  sensibilidad  del  92%-100%  y
especificidad del 100%  (13). La PCR tambien se ha usado con éxito en otras muestras
como líquido pleural y aspirado pulmonar (14). La determinación de PCR en sangre o en
líquido pleural son los métodos de elección en niños para el diagnóstico microbiológico
de la enfermedad neumocócica en niños ingresados, con enfermedad grave o derrame.

Las ventajas de las técnicas moleculares son su elevada especificidad, permiten  obtener
el serotipo y se obtiene el resultado en horas. Los inconvenientes son  posiblidad de
falsos  positivos  por  detectar  microorganismos no  viables (no infectivos). Además
exigen laboratorios y personal especializado, disponible sólo en algunos centros, y es un
método caro. 

En los últimos años se han optimizado técnicas de PCR múltiple que pueden detectar
simultáneamente  varias  bacterias,  o  incluso  virus  y  bacterias,  muy  útiles  en  el
diagnostico de la neumonía o meningitis.



Ensayos de detección de antígenos: 

Binax NOW S. pneumoniae  ®     

Los  métodos  de  detección  de  antigenuria  se  han  desarrollado  con  la  intención  de
resolver los problemas diagnósticos (15). Se basan en que algunas bacterias presentes en
animales o seres humanos producen antígenos solubles (habitualmente polisacáridos de
la cápsula) detectables en sangre, y eliminados por la orina de forma más concentrada
que en otros fluidos. Por ello, y porque en la orina no existen otros anticuerpos que
alteren los resultados, su detección es fácil e indicativa de la presencia bacteriana en el
organismo que los excreta (16). 

La  detección  de  antígenos  urinarios  del  neumococo  se  describió  en  1917  (16) y  se
desarrolló a finales de los años 90. Desde entonces se ha intentado su examen con el
empleo  de  distintas  técnicas  (contrainmunoelectroforesis,  aglutinación  de  látex,
coaglutinación, enzimoinmunoanálisis), que en la actualidad apenas se usan por su baja
especificidad (17). 

En el año 1999 la Food and Drug Administration  (FDA) aprobó un método basado en la
inmunocromatografía (ICT) de membrana, la prueba de antígeno urinario   Binax NOW S.
pneumoniae,  para el  diagnóstico rápido (15 min)  del  polisacárido C en orina   de  S.
pneumoniae,  común  a  todos  los  serotipos  neumocócicos  (y  a  Streptococcus  mitis  y
Streptococcus oralis). Binax NOW® S. pneumoniae (laboratorio Alere) es, por lo tanto,
una prueba rápida para la detección cualitativa del antígeno de S. pneumoniae mediante
ensayo inmunocromatográfico en la orina.

Aunque la prueba se diseñó originalmente para muestras de orina, y el fabricante sólo
indica su uso en orina y LCR, el NOW-SP test se ha usado con éxito en muestras de otros
fluidos biológicos: LCR (sensibilidad 95%-100% y especificidad 100%, (18));  líquido pleural,
tanto de adultos como de niños  (19); fluido de lavado broncoalveolar (sensibilidad 95%,
especficidad 87% (20)); fluido de oido medio (21) y sangre (22).

Principios del procedimiento

En  una  membrana  de  nitrocelulosa  se  encuentran  adsorbidos  el  anticuerpo  anti-S.
pneumoniae  de conejo, la línea de la muestra, y un anticuerpo antiespecie de control,
la línea de control. La tira y un pocillo para contener el hisopo con la muestra se montan
en lados contrarios de la tarjeta de la prueba, en forma de un librillo con bisagra. 



                                     

Para realizar la prueba se sumerge un hisopo en la muestra (orina o LCR), se saca y se
introduce en la tarjeta del test.  Se añade una solución buffer, se cierra la  tarjeta,
poniendo en contacto la muestra con la tira reactiva. Si el antígeno neumocócico está
presente  en  la  muestra,  reacciona  uniéndose  al  anticuerpo  conjugado  anti-S.
pneumoniae.  Los  complejos  antígeno-conjugados  resultantes  son  capturados  por  los
anticuerpos anti-S. pneumoniae inmovilizados, formando la línea de la muestra. 

El resultado de la prueba se interpreta por la presencia o ausencia de líneas coloreadas
rosa-moradas detectables visualmente, leído a los 15 minutos. Un resultado positivo del
test  incluirá  ambas  líneas,  la  línea  control  y  la  línea  de  la  muestra.  Un  resultado
negativo  del  test  producirá  sólo  una línea de control,  indicando  que el  antígeno  S.
pneumoniae no ha sido detectado en la muestra. Si no se obtiene la línea de control o
ninguna línea la prueba no es válida y debe desecharse. Si el resultado es positivo débil
se  recomienda  considerarlo  negativo,  pues  así  aumenta  la  especificidad  (17).  El  test
puede permanecer positivo durante varias semanas tras la infección (19).

El fabricante ofrece como datos de rendimiento de la prueba utilizada en orina para el
diagnóstico  de neumonía,  en un estudio  prospectivo  en pacientes  extrahospitalarios,
comparando con hemocultivos, una sensibilidad 90 % (70%-97%), una especificidad  78%
(70%-85%) y una precisión 80% (72%-86%).

Inicialmente lo fabricaba el laboratorio Binax, comprado posteriormente por Alere, que
es su único distribuidor en la actualidad, en España y en el resto del mundo. Las pruebas
se adquieren en kits de 12 o 22 unidades y el precio por prueba son unos 15 euros
aproximadamente.
 
   Utilidad en adultos  

Desde  su  introducción,  muchos  autores  han  intentado  esclarecer  la  utilidad  de  la
detección  del  antígeno  neumocócico  en  orina.  La  mayoría  de  los  estudios  se  han
realizado en adultos. En adultos la sensibilidad es variable, y más elevada en pacientes
con bacteriemia (75%-85%) que sin bacteriemia (50-80%). La especificidad es superior al
90%  (24,25). En general los estudios recomiendan su uso para el diagnóstico rápido de
neumonía  neumocócica  (24,25,26),  aunque  debido  a  los  fallos  en  la  sensibilidad,  se
recomienda usarlo junto con otros métodos microbiológicos (tinción de Gram, cultivo de



esputo y hemocultivo). La positividad del test puede usarse como apoyo del inicio del
tratamiento de la neumonía con β-lactámicos de estrecho espectro (15). 

Utilidad en niños

Los estudios realizados en niños son más escasos, aunque cada vez se realizan más en la
actualidad.  Los  niños  son  portadores  asintomáticos  con  mayor  frecuencia  que  los
adultos. Aunque algunos estudios encuentran una elevada sensibilidad de la prueba para
el diagnóstico de ENI, la mayoría indican su falta de especificidad, ya que no distingue
entre  pacientes  con  neumonía  y  portadores  nasofaríngeos  (28,29,30,31).  Por  lo  tanto,
concluyen que la prueba no puede ser usada para el diagnóstico positivo de enfermedad
debido  a  una  elevada  proporción  de  falsos  positivos  en  portadores  (28,29,30,31).  Sin
embargo,  su  negatividad  puede  ser  útil  para  una  rápida  exclusión  de  enfermedad
neumocócica (29,30). 

En un estudio  bien diseñado realizado por Charcaluk y cols  (29),  se  comparan niños
hospitalizados con posible infección neumocócica, con infección no neumocócica y un
grupo sin infección. Los resultados de la prueba se comparan con la positividad de los
cultivos (hemocultivos u otros fluidos).  Encuentran una sensibilidad de la prueba del
100% y una especificidad del 55,9 % (IC 44,1-67,7); VPP 59,5% (IC 47,8-70,3); VPN 100%;
precisión 73,2% (IC 65,0-81,4). En otro estudio (30) se comparan niños menores de 5 años
con sospecha de ENI con controles sin infección. Encuentran una sensibilidad del 100%,
especificidad  80,6%;  VPP 14,7%;  VPN  100% y  concluyen  que  el  test  no  es  útil  para
distinguir  entre  infección  neumocócica  y  colonización.  Otros  estudios  llegan  a
conclusiones similares (23,31): Dominguez et al (23) compara cuatro grupos de niños: uno
con neumonía neumocócica, otro con neumonía por mycoplasma, otro de portadores de
neumococo  y  otro  grupo  de  niños  sanos  no  portadores.  Encuentran  una  elevada
proporción  de  positivos  en  portadores,  con  una  diferencia  significativa  con  los  no
portadores. Los falsos positivos debidos a portadores son elevados en zonas de elevada
prevalencia  de  portadores,  como  en  los  países  en  desarrollo  y  donde  no  se  ha
introducido la vacuna, con una especificidad de la prueba del 60-80% (31,32). 

En niños sanos, la eliminación urinaria del antígeno neumocócico disminuye con la edad
(33). Vančíková (33) encuentra una positividad en la orina del 39% en niños entre 36 y 47
meses y 17,9%  entre 72 a 83 meses de edad, siendo similar a los adultos en esta última
franja de edad. Concluyen que son necesarios más estudios para confirmar este límite de
edad a partir del cual la positividad en la prueba no sea debida a colonización.  

La segunda causa más frecuente de falsos positivos es la vacunación previa. El fabricante
no recomienda la realización de la prueba en los 5 días posteriores tras la vacunación. La
probabilidad de falsos positivos tras la vacuna es mayor cuanto más cercano a la misma
se realice la prueba, sobre todo durante el primer mes, aunque puede haber positividad
hasta más de 7 meses después (31). 



Un resultado positivo en el test por sí sólo no es útil para diagnosticar neumonía u otra
enfermedad neumocócica  (23,31), y las guías no los recomiendan para el diagnóstico de
neumonía en niños (34,35,36). 

Sin embargo, la prueba ofrece una elevada sensibilidad y un valor predictivo negativo
cercano  al  100%  (cociente  de  probabilidad  positivo  2,27;  cociente  de  probabilidad
negativo 0). Ello significa que un resultado negativo del antígeno en orina descarta con
gran certeza la infección neumocócica en los casos sospechosos. Este valor será más útil
cuanto  menor  sea  la  prevalencia  de  portadores  (niños  mayores),  ya  que  a  mayor
prevalencia de portadores, menor probabilidad de valores negativos en la prueba. 

Ventajas

• Rápido: Resultados en 15 minutos .

• Sencillo: Fácil de realizar. No necesita personal cualificado y se puede realizar en
la cabecera del paciente (point of care).

• Comodidad en la recogida y procesamiento de la muestra.

• Sensibilidad y valor predictivo negativo elevados: un resultado negativo permite
descartar tanto la enfermedad neumocócica como el estado de portador. 

• Detecta  tanto  formas  bacteriémicas  como  no  bacteriémicas,  aunque  es  más
sensible en formas bacteriémicas.

• El tratamiento antimicrobiano  previo no acarrea la negatividad de la prueba,
como se ha comprobado hasta 7 días después de su administración (26). 

• No parece necesaria la concentración de la orina dado que, aunque posiblemente
mejore algo la sensibilidad, retrasa el resultado (1-3 h) e incrementa el coste (15).

• Es improbable que la colonización por S. oralis y S. mitis origine falsos positivos
(aparte  de  que  no  causan  NAC,  es  difícil  que  alcancen  una  concentración
suficiente para que la antigenuria sea positiva). 

Limitaciones

• En  niños  puede  haber  falsos  positivos  con  frecuencia,  lo  que  disminuye  su
especificidad; su positividad no sirve para confirmar la enfermedad neumocócica.

• Falsos  postivos  en  portadores  asintomáticos.  Si  bien  en  los  portadores  la
concentración  del  germen  suele  estar  por  debajo  de  nivel  de  detección



antigénica requerido por la prueba, ha de tenerse en cuenta esta posibilidad
ante una prueba positiva. 

• En vacunados: falsos positivos, sobre todo si la vacunación ha sido reciente.  

• No proporcionan datos de sensibilidad antimicrobiana.

• Una prueba positiva puede persistir positiva varias semanas.

• Menor rentabilidad en procesos leves-moderados.  

• El precio: Aproximadamente 15 euros por test.

Conclusiones y utilidad en Pediatría de Atención Primaria

• Las  formas  leves  y  moderadas  de  neumonía  pueden  ser  diagnosticadas  en
Atención  Primaria  según  la  sintomatología  clínica,  apoyada  a  veces  con  la
radiología, sin precisar un diagnóstico microbiológico.

• La detección rápida del antígeno neumocócico en orina por ICT no es útil para el
diagnóstico de neumonía neumocócica en niños por su baja especificidad.

• Las  principales  limitaciones  de  la  prueba  son  los  falsos  positivos  debidos  a
portadores nasofaríngeos y a la vacunación reciente. 

• La  negatividad  de  la  prueba  podría  ser  más  útil  que  la  positividad,  ya  que
descartaría  la  enfermedad  (valor  predictivo  negativo  elevado).  Esta  utilidad
podría ser menor si la prevalencia de portadores es elevada.
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