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Resumen. Objetivo: Valorar laeficaciadel cultivo viral y serologia
en el estudio etiol6gico de las neumonias de nifios hospitalizados.
Comprobar si existen diferencias clinicas, en pacientes con infeccion
viral, bacteriana o mixta. Valoracion del tratamiento seguido antesy
durante la hospitalizacion.

Pacientes: Estudio prospectivo de 56 pacientes con una edad media
de 3 afios (rango 1 mesy 14 afios), ingresados durante un periodo de 18
meses (enero 1994—junio 1995).

Métodos: A 46 pacientes se realizo cultivo viral en monocapas
celulares. La serologia se practicd a 33 pacientes mayores de 6 meses.

El hemocultivo se estudi6 en 27 pacientes y lareaccion de Mantoux en
15 pacientes. Se formaron tres grupos etiol 6gicos: viral, bacteriano 'y
desconocido, comparandose los datos clinicos, radioldgicosy de
|aboratorio.

Resultados: En conjunto se detecto €l agente etiol 6gico en 36 (64%)
pacientes. Los gérmenes més frecuentemente hallados fueron
adenovirusy virus respiratorio sincitial (11pacientes) y Mycoplasma
pneumoniae (9 pacientes). El cultivo virico fue positivo en 19 ocasiones
correspondiendo a 16 (35%) pacientes. La serologia fue positivaen 28
ocasiones correspondiendo a 22 (66%) pacientes. Hubo 20 (36%)
pacientes con infeccion viral y 16 (28%) con infeccidn bacteriana. Hubo
5 (9%) pacientes con infeccién mixta (bacterianalviral). Los pacientes
con infeccion viral solo mostraron diferencias significativas (p < 0,01),
paralaedad y lataquipnea con respecto alos pacientes con infeccion
bacteriana. El 66% de |os pacientes recibid tratamiento antibiético
previo al ingreso y durante el mismo 49 de los 56 pacientes (87%).

Conclusiones. Aunque los estudios etiol gicos fueron positivos en
€l 64% de los pacientes, €l retraso en su obtencion los hizo poco Utiles a
lahoradeiniciar o no un tratamiento antibiético (87% de los pacientes
hospitalizados). Los datos clinicos, laradiologiay laférmulay recuento
leucocitario no mostraron diferencias entre las infecciones bacterianasy
viricas.
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Patients and methods: A prospective study was carried out between
January 1994 and June 1995 on 56 inpatients diagnosed of pneumonia.
The mean age was 3 years (range: 2 months- 14 years). Viral cultureson
cell monolayerswas carried out in 46 patients. Serology was carried out
in 33 patients older than six months of age. Blood cultures vere obtained
in 27 patients and a tuberculine reaction was studied in 15 patients. On
the basis of microbiological results, three groups were formed (viral,
bacterial and unknown) and clinical symptoms, thorax X-rays, and
laboratory data were compared.

Results: The etiologic agent was detected in 36 patients (64%). The
most frequent pathogens detected were adenovirus and respiratory
syncytia viruswith 11 patients (19%) each, followed by Mycoplasma
pneumoniae with 9 patients (16%). Viral cultures were positivein 16
patients (35%) and serology in 22 patients (66%). Viral infection was
detected in 20 patients (36%) and bacterial infection in 16 (28%). Mixed
infection (bacterial/viral) was found in 5 patients (9%). The patients
with viral infections showed significant differences (p < 0.01) for age
(younger) and tachypnea compared with those with bacterial infections.
Sixty-six percent of the patients had received antibiotic treatment
previous to hospital admission and 87% during their hospitalization.

Conclusions: Although the etiologic studies were positive in 64% of
the patients, the delay in obtaining the results make them scarcely useful
in determining whether to initiate or not antibiotic therapy (87% of
inpatients). Clinical data, radiology results and leukocyte counts do not
show any difference between viral and bacterial infections.

Key words: Pneumoniain childhood. Vira culture. Serology.
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USEFULNESSOF ETIOLOGIC STUDIESIN PEDIATRIC
INPATIENTSWITH PNEUMONIA

Abstract. Objective: The aims of this study were: 1) To assessthe
effectiveness of viral culture and serology. 2) To check if there are
clinical differences between patients with viral or bacterial infections.
3) Assessment of treatment, previous to and during the hospital stay.
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Introduccion

Laneumonia es un diagndstico a considerar en |os pacien-
tes que consultan con infeccion aguda del tracto respiratorio, asi
como un motivo importante de ingreso con una incidencia que
oscilaentre el 4-9% del total de pacientes hospitalizados en un
Servicio de Pediatria. Por otraparte, lamortalidad al canzatasas
elevadas en los paises en vias de desarrollo 0 en pacientesin-
munodeprimidos®.

L os estudios etiol 6gicos en pacientes con neumonia son
escasos, Y alahorade valorarlos, es preciso tener en cuentafac-
tores tales como seleccion de los pacientes, edad, nivel socio-
economico y sanitario, calidad y cantidad de las técnicas em-
pleadas etc.@. Todo ello limita la extrapolacion de sus resulta
dos, y justificalos estudios epidemiol dgicos en diferentes &reas
geograficas.

Laidentificacion del germen productor de neumonia cons-
tituye el primer paso para adoptar una actitud terapéutica co-
rrecta. En lapractica, lamayoria de |os esquemas de tratamien-
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to, se basan en criterios indirectos tales como forma de presen-
tacion clinica, edad, incidencia estacional, imagen radiol 6gica,
férmulay recuento leucocitario, etc.®. Estaforma de actuacion,
gue se hajustificado, en parte, por €l elevado costo de |os estu-
dios microbiol 6gicos, lentitud en la obtencidn de resultados asi
como por su baja rentabilidad, ha conducido, de hecho, a uso
indiscriminado de antimicrobianos y ala aparicién de resisten-
cias.

L os avances experimentados los Gltimos afios en las técni-
cas microbioldgicas, hacen posible el aislamiento de agentes vi-
rales en muy poco tiempo®. Lo mismo ocurre con otros mi-
croorganismos como Chlamydia sp.® y Mycoplasma pneumo-
niae® paralos que ya existen técnicas de identificacion répidas.
Quizés el gran reto estaen e diagndstico répido mediante la de-
teccidn de antigenos y anticuerpos bacterianos, dado el escaso
rendimiento que tienen los métodos convencionales tales co-
mo cultivo de esputo y hemocultivo™®),

El presente estudio se realizo de forma prospectivaalo lar-
go de 18 meses, incluyendo 56 pacientes ingresados en lasala
de Pediatria con el diagndstico de heumonia. Algunos resulta-
dos fueron comunicados previamente©19), Se realizé un segui-
miento clinico y diferentes estudios etiol 6gicos (cultivo viral,
serologia, hemocultivos, etc.) con los siguientes objetivos. va-
loracion e incidencia de |los agentes etiol 6gicos, andlisis de la
eficaciay rentabilidad de las pruebas diagndsticas utilizadas, y
comprobacion desi existian diferencias clinicas, radiol6gicas o
de laboratorio entre pacientes con infeccion viral, bacteriana o
mixta. Como objetivo adicional se valord € tratamiento segui-
do.

Pacientes y métodos

Durante un periodo de 18 meses (enero 1994 - junio 1995)
se estudiaron 56 nifios hospitalizados por neumonia, realizén-
dose &l diagnostico en funcién de los datos clinicosy el patron
radiol 6gico compatible. Ninguno de ellos tenia enfermedad de
basey acudieron al Servicio de Urgencias, remitidos por su
pediatrade Atencion Primaria. Entre |as circunstancias que mo-
tivaron €l ingreso estan la corta edad, tiempo prolongado de evo-
lucion de los sintomas (hipertermia, anorexia, vémitos, deshi-
dratacion, etc.), dificultad respiratoriao malarespuestaa trata-
miento ambulatorio.

La edad media de | os pacientes fue de 3 afios con un rango
de 1 mes a 14 afios, correspondiendo un 54% avarones. En ca-
da paciente se recogieron datos en relacion alamedicacion pre-
via, cuadro clinico de presentacion, férmulay recuento leuco-
citario eimagen radiol6gica. Asi mismo, seandiz6 €l tratamiento
antibidtico y con broncodilatadores alo largo de la evolucién
clinica

L as técnicas de diagnostico microbiol 6gico aplicadas fue-
ron las siguientes:

1) Cultivo virolégico. Los lavados nasofaringeos fueron re-
alizados con tampon fosfato salino (PBS) estéril y transportados
inmediatamente al laboratorio para su procesamiento, donde fue-
ron cultivados en monocapas de 4 lineas celulares: fibroblas-
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tos embrionarios diploides humanos, A549 (linea continua pro-
cedente de un carcinoma pulmonar humano de células de ave-
na), Vero (linea continua procedente de fibroblastos de rifién de
mono verde africano) y HEp-2 (linea continua procedente de
epitelioma de laringe humano). Las monocapas utilizadas son
sensibles para el aislamiento de virus herpes simplex tipos 1y
2, virus varicella-zoster, citomegalovirus (CMV), adenovirus
(ADV), virus respiratorio sincitia (VRS), enterovirusy rino-
virus. No son suficientemente sensibles para el aislamiento de
virusinfluenza ni parainfluenza. Los cultivos fueron observa-
dos un minimo de 15 dias parala aparicién de efecto citopatico.
Los aidamientos viricos fueron identificados por inmunofluo-
rescencia directa con anticuerpos monoclonales. El cultivo se
realiz0 en 46 pacientes.

2) Diagnostico seroldgico. El método utilizado fue el defi-
jacion de complemento. Los patdgenos estudiados fueron:
Influenza (Ay B), parainfluenza (P1, P2, P3), ADV, VRS, M.
pneumoniae, Clamydia sp., Coxiella burnetti. Asimismo, sere-
alizaron aglutinaciones con una técnica de latex para M. pneu-
moniae. Se consider6 diagnostico de infeccion reciente laele-
vacion, al menos 4 veces, del titulo de anticuerpos de dos mues-
tras de suero obtenidas con un intervalo de 2-3 semanas, y es-
tudiadas en paralelo. Consideramos también diagndstico dein-
feccion reciente por M. pneumoniae la deteccion en la primera
muestrade un titulo igual o superior a1/64, por fijacion de com-
plemento, para este microorganismo. El estudio serol6gico se
realiz6 a 33 pacientes mayores de 6 meses.

3) Serealiz6 hemocultivo a 27 pacientes que presentaban
fiebre elevada (>39°C) o grave afectacion del estado generd. La
mayoria de |os pacientes habia recibido tratamiento con anti-
hiéticos antes del ingreso, 1o que pudo limitar larentabilidad de
este procedimiento.

Con € fin devalorar si habia datos clinicos o de laboratorio
que permitieran sospechar lainfeccidn o sobreinfeccion bacte-
riana, se dividid la muestra en tres subgrupos: el primero for-
mado por 20 pacientes con infeccidn viral aislada, € grupo 2°
formado por 16 pacientes con infeccidn bacteriana (Uinica o aso-
ciadaavirus) y un tercer grupo formado por 20 pacientesen los
gue no fue posible conocer €l agente etiol 6gico.

El estudio estadistico se basd en lacomparacion de variables
cuantitativas mediante lat de Sudent y de las variables cuali-
tativas mediante la Chi cuadrado con una significacion esta-
disticade p < 0,01, para€ello se utiliz6 el programa Sigma90.

Resultados

De los 56 pacientes estudiados, la combinacion de las dife-
rentes técnicas de estudio empleadas, permitio establecer laetio-
logiaen 36 (64%). Hubo 20 pacientes (36%) con infeccion vi-
ral y 16 (28%) con infeccion bacteriana; de estos Ultimos, 11
(18%) por bacterias Unicamente, y 5 (9%) con infecciones mix-
tas viral-bacteriana. Hubo 9 pacientes (16%), en los que se
detectaron dos gérmenes, y en 1, tres (tabla 1). Los patégenos
identificados, seguin las diferentes técnicas, figuran en laTabla
I, predominando el ADV y VRS con 11 identificaciones, se-
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Tabla | Resultados de los 36 (64%) pacientes con

diagndstico etioldgico

Virico
a) puro
VRS 7
ADV 6
Parainfluenza 2
Citomegalovirus 1
b) viricolvirico
VRS + ADV 2
VRS + Parainfluenza 2
Tota de pacientes 20 (36%)
Bacteriano
a) bacteriano Unicamente
M. pneumoniae 6
S. pneumoniae 2
M. tuberculosis 1
H. influenzae 1
M. pneum. + Chlam. sp 1
Total 11 (18%)
b) mixto (bacteriano/viral)
M. pneumoniae + ADV 2
H. influenzae + ADV 1
Chlamydia sp. + Infl. A 1
C. bur. + Infl A +Infl B 1
Total 5 (9%)
Tota de pacientes 16 (28%)

guidos del M. pneumoniae con 9.

El cultivo viral fue positivo en 19 ocasiones correspondien-
do a 16 (35%) pacientes de los 46 estudiados con esta técnica
(Tablalll). Predominaron el ADV con 9 aislamientos (20%) y
el VRS con 7 (15%) (Tablall). Laedad mediadelos 16 pacientes
fue 20,5 £ 13,3 meses.

La serologia fue positiva en 28 ocasiones correspondiendo
a22 (66%) pacientes delos 33 estudiados (Tabla l11). El germen
predominante fue el M. pneumoniae en 9 pacientes (27%) se-
guido de ADV y VRS con 5 cada uno (15%) (tablall). Laedad
media de |0s 22 pacientes fue de 46,3 + 40,2 meses. Los 6 pa-
cientes con |&tex positivo para M. pneumoniae, fueron identifi-
cados también por la serologia.

Lareaccion de Mantoux y hemocultivo permitieron hacer
diagndstico en 5 pacientes. El hemocultivo se practico en 27 pa-
cientesy fue positivo en 4 (16%)de los cuales ninguno habiare-

Tablall Métodos microbioldgicos empleados en la
identificacion del agente patogeno
Virus Cultivo Serologia Total
Virico
ADV 9 5(3)* 11
VRS 7 5 (1)* 1
Parainfluenza 2 2 4
Influenza A - 2 2
Influenza B - 1 1
CMV 1 1(D* 1
Total 19 16 (5)* 30
Bacterias Serologia Otros Total
M.pneumoniae 9 6 (latex) (6)** 9
Chlamydia sp. 2 2
S pneumoniae - 2 (Hemocultivo) 2
H. influenzae 2 (Hemocultivo) 2
C. burnetti 1 1
M. tuberculosis - 1 (Mantoux) 1
Total 12 11 (6)** 17

ADV: adenovirus; VRS respiratorio sincitial; CMV citomegalovirus.
*Serologiay cultivo virico coincidentes. ** Serologia y 1atex coincidentes.

cibido tratamiento antibictico (Tablalll). Laeficaciadel he-
mocultivo hay que valorarlateniendo en cuenta que el 66% de
los pacientes acudieron a urgencias con més detres dosis de an-
tibidticos administradas.

EnlatablalV se comparan los principal es datos clinicos,
radioldgicosy de laboratorio relacionados con |os subgrupos
etiol 6gicos (viral, bacteriano o desconocido). Las edades delos
pacientes con infeccidn viral fue significativamente menor que
lade los pacientes con infeccion bacteriana (p < 0,01). ASmismo,
hubo diferencias significativas a valorar lataguipneaen los pa
cientes con infeccion vira y los que tuvieron infeccion bacte-
riana. El resto de los signos y sintomas clinicos al ingreso no
mostraron diferencias significativas, destacando lafiebre (90%),
tos (90%) y vémitos (64%). Las sibilanciasy exantema fue-
ron més frecuentes en el grupo viral. No hubo diferencias sig-
nificativas en la férmula y/o recuento leucocitario ni paralas
imégenes radiol dgicas. Habian recibido tratamiento con anti-
bidticos antes del ingreso el 66% de los pacientes con una fre-
cuencia similar paralos tres grupos, siendo los mas utilizados

Tabla Il Métodos: rentabilidad diagndstica
Hemocultivo Serologia
Pacientes estudiados 27 33
Pacientes diagnosticados 4 22
Rentabilidad 16% 66%
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Latexa Cultivo
M. pneumoniae virico Mantoux
16 46 15
6 16 1
3% 35% 6%
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Tabla IV  Grupos diagnoésticos: comparacion de los
datos clinicos, radioldgicos y analiticos al

ingreso
Virus Bacterias Desconocida
(n=20) (n=16) (n=20)
Edad (meses) 23+13* 59+43* 31+46
Sintomas y signos (%):
Fiebre 95 88 90
Tos 100 88 95
Vomito 65 50 75
Tiraje 35 25 45
Taquipnea 50* 13* 65
Sibilancias 42 19 45
Crepitantes 84 69 90
Exantema 16 0 10
Rinorrea 42 38 40
Radiologia (%):
Condensacion locdl 65 60 50
Condensacion difusa 40 40 50
Atrapamiento 15 7 15
Refuerzo hiliar 45 20 35
Leucocitos: 12.386+4.188 15.573+9.532 17.431+9.153
Segmentados (%) 54 66 59
Linfocitos (%) 31 24 31
Monocitos (%) 9 8 7

(*) p<0,01. Resto de variables estudiadas N.S.

la amoxicilina (26%), amoxicilina-clavulanico (26%) y ma-
crélidos (33%).

Durante €l ingreso recibieron tratamiento antibidtico 49 pa-
cientes (87%): macrolidos (35%), amoxicilina-clavulanico (33%),
penicilina (20%), cefalosporinas (12%). Las cefa osporinas se
utilizaron mas amenudo en menores de 2 afiosy |os macrdlidos
por encima de los 4 afios.

El tratamiento con broncodilatadores se utilizé en 17 pa-
cientes (30%). La evolucion clinica de los 56 pacientes fue ha-
cialacuracion. S6lo un paciente preciso asistenciarespiratoria
con presion de distension continua en faringe.

Discusion

El andlisis global de los resultados muestra que en pacien-
tes con neumonia, € empleo del cultivo viral, serologiay otras
técnicas clasicas como hemocultivo y reaccidn de Mantoux, per-
mitio detectar el agente etiol6gico en 36 (64%) de los 56 pa-
cientes estudiados, valores que se sitlian en los limites altos de
los publicados en trabajos similares (30-80%) 1112, Latenden-
ciaactual en este tipo de estudios es emplear técnicas de diag-
ndstico rapido, basadas en la deteccion mediante |FD, ELISA,
|atex, etc., de antigenos virales y bacterianos, los que les con-
fiere mayor utilidad desde el punto de vista clinico®318),

El cultivo de virus fue positivo en 16 (35%) de los 46 pa-
cientes estudiados, predominando € ADV y VRS (Tablall). Estos
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estudios son similares alos hallados por Salomon et a9 en una
muestra de 496 nifios argentinos menores de 5 afios y con in-
feccion del tracto respiratorio inferior, donde se compard la efi-
caciadel cultivovira, IFD y ELISA, en ladeteccion devirusres
piratorios. Laetiologia se demostrd en el 33,7% de |os pacientes
y laeficaciaglobal delos 3 métodosfue similar, si bien se apre-
€i6 unamayor sensibilidad del cultivo viral parael ADV y del
ELISA e|FD paraVRS. El tiempo transcurrido entre el inicio
del proceso infeccioso y latoma de muestra, aspecto no recogi-
do en nuestraserie, esimportante alahorade valorar laeficacia
del cultivo virico@), Por debajo de los 12 meses € cultivo viral
o lainvestigacion de antigenos son las técnicas de eleccion pa-
rainvestigar €l agente etioldgico. El rendimiento (35%) del cul-
tivo vira (Tablalll), probablemente esté influenciado por €l ele-
vado nimero de infecciones por M. Pneumoniae (16%) en nifios
mayores asi como por otras bacterias en la poblacién estudiada.

L os estudios serol 6gicos fueron positivos en 22 (66%) de los
33 pacientes estudiados con una edad media de 3 afios (46,3 +
40,2 meses). Con esta técnica el germen predominante detec-
tado fue el M. pneumoniae con 9 casos (41%) seguido del ADV
y VRS con 5 cada uno (Tablall). El l1&tex para M. pneumoniae
mostré una especifidad del 100% y una sensibilidad del 66%;
su rapidez y bajo coste invitaarealizarlo de formarutinaria

Lasinfecciones bacterianas desempefian un papel importante
en la etiologia de la neumonias en paises en desarrollo o po-
blaciones marginal es donde representan porcentajes etiol dgicos
gueoscilan entre el 13%(19) y el 77%4, especiamente en nifios
menores de 2 afios. En nuestro estudio, entre los 16 pacientes
diagnosticados de infeccion bacteriana, hubo 12 en los que €l
diagnostico se hizo por serologia, latardanza en conseguir los
resultados hace que tengan pocainfluenciaen € tratamiento re-
alizado adichos pacientes. El uso de antibiticos previo alahos-
pitalizacion que se registrd en e 66% de |os pacientes, es pro-
bable que sea responsable de que e hemocultivo sdlo fuera po-
sitivo en 4 (16%) de los 27 pacientes estudiados (Tablalll). En
general los procedimientos utilizados en el diagndstico bacte-
riano no tienen especificidad y sensibilidad comparables alos
empleados en estudios virol gicos?.22. Las técnicas de detec-
cion de antigenos y anticuerpos bacterianos, permitirian quizés
incrementar entre un 15% y un 30% & nimero de pacientes diag-
nosticados, siendo |os gérmenes mas frecuentes € Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzag1422:24),

Lainfeccidn mixta viral/bacteriana sdlo demostrable en 5
pacientes (9%) de nuestra serie, se comprueba en otros trabajos
entre el 15%-50%>19, lo que justifica el empleo de antibidti-
C0S en pacientes con neumoniagrave. En ausencia de datos mi-
crobiolgicos que confirmen laetiologia, y dado que muchas ce-
pas de Haemophilus influenzae son resistentes alaampicilinay
cloranfenicol, €l uso de cefalosporinas de 22 0 32 generacion o
de penicilinas con inhibidores de 3-lactamasas, hasta conocer la
sensibilidad, es una aternativa®). Durante el ingreso |os anti-
bi6ticos mas utilizados fueron laamoxicilina-clavulanico y los
macrdlidos.

El ADV y d VRS fueron los gérmenes mas frecuentemen-
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te hallados con 11 aislamientos (tabla Il). En los casos de neu-
moniael ADV puede aventgjar al VRS cuyaimportancia etio-
I6gica, entreel 15y 64%, esreconocida en otras infecciones del

tracto respiratorio inferior (1111627), E| M. pneumoniae sl0 0 aso-
ciado se detect6 en 9 pacientes (16%). Laincidenciareflejada
en otras series oscila entre el 10-15%(1112, | ainfeccion por M.

pneumoniae afectd principal mente a nifios mayores de 2 afios y
fue el germen més frecuentemente aislado por encima de los 4
anos.

El intento de encontrar parametros clinicos que pudieran
discriminar entre la etiologia viral y bacteriana en nifios con
neumonia, solo mostro diferencias significativas en relacion a
laedad y lataquipnea (Tabla V). Entre los sintomas de pre-
sentacion hay que resaltar que tanto la fiebre elevada, detecta
daen una media del 90% de los pacientes, asi como la taquip-
nea (41%) y los vomitos (66%), son criterios clinicos que en
otros trabaj os se relacionan con infeccion del tracto respirato-
rio inferior y que cuando se detectan en la consulta externa
deben orientar a pediatrade Atencion Primariaaredizar € es
tudio radiol 6gico, valorar un tratamiento antibiético o enviarlo
aun centro hospitalario®26-30),

En relacion al estudio de laférmulay recuento leucocita-
rio, e andlisis estadistico no mostro diferencias significativas
entre los tres grupos estudiados (Tabla V). Aunque hay auto-
res que comparando los datos de |os pacientes con neumonia
hallaron que, tanto lavel ocidad de sedimentacion globular, co-
mo &l recuento de neutrdfil os eran significativamente més ele-
vados en pacientes con neumonia bacteriana o mixtaque enlas
neumonias viralesd), otros estudios sefialan la limitacion de
dichos pardmetros a la hora de distinguir entre infeccion bac-
teriana o viral@,

Laradiologia no permitio establecer un patron caracteristi-
co para cada grupo etiol dgico. Se consideran patronestipicos de
neumonia bacteriana | as |esiones segmentarias y homogéneas,
asi como la presencia de absceso o derrame233), Por € contra-
rio, las alteraciones radiol dgicas en las neumonias virales no es-
tan tan bien definidas, encontrandose con frecuencia opacifi-
caciones parciales, no homogéneasy afectando a varios seg-
mentos pulmonares, asi como imagenes de aumento de densi-
dad parahiliar o peribronquial. A pesar de todo, laradiografia
detorax bien hechay analizada con detalle, sigue siendo lama-
yor contribucién parael control de las neumonias.

Tanto € cultivo viral, como la serologia son técnicas (tiles
para la deteccidn del agente etiol égico en neumonias. Ambas,
por € retraso diagndstico que conllevan, tienen unalimitada uti-
lidad desde € punto de vistaclinico.
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