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Introduccio

«Treballar amb tests de diagnostic rapid canvia la vida
professional del pediatre d’atencié primaria.»
Josep Marés i Josep de la Flor, pediatres d’atencio primaria

«Hem de fer pediatria d’atencié primaria,

no d’atencid primitiva».

Inés Osiniri, membre del grup de treball de Tecnologies
diagnostiques en atenci6 primaria de la SEPEAP

«A I'hospital ens ensenyen a conduir un Ferrari i,
després, en I’atencid primaria ens donen un cotxe
vell i avariat.»

Josep Bras, pediatre d'atencio primaria

«Quan era jove somniava en tenir a la consulta proves
rapides i comodes que em facilitessin el diagnostic.»

Diego Van Esso, pediatre d’atencié primaria

Amb aquestes frases es defineix I'esperit que motiva la
nova seccité de PEDIATRIA CATALANA: les consultes de pe-
diatria d’atenci6 primaria (AP) del nostre entorn solen
estar molt poc dotades d’instrumental i de mitjans
diagnostics complementaris, tant en el sector public
com en el privat. La majoria només tenen un fonendos-
copi, depressors linguals, tires reactives per orina, un
pulsioximetre i un otoscopi. En I'actualitat, a Catalunya
cal considerar universal el test de diagnostic rapid per
a estreptococ, si bé no sempre se'n fa un Us adequat,
com veurem més endavant en aquesta mateixa seccio.
Recentment, el Plan estratégico y Nacional para el
Control de las Resistencias Antibidticas (PRAN), de
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sani-
taris va aconseguir el compromis de totes les comuni-
tats autonomes per implantar aquest test a tot I'estat al
final del 2018, tot i que en algun cas encara no s’ha
acomplert.

El professional tracta de compensar aquest deficit de
mitjans amb empirisme, sentit comu, experiencia, Visio
clinica... i es veu en la necessitat de fer diagnostics
majoritariament sindromics, subjectius, empirics, no

basats en proves i sense la possibilitat de posar etique-
tes etiologiques precises. AixO genera un component
variable d’inseguretat, de reconsultes pautades o es-
pontanies, de dependéncia d’altres nivells assistencials,
ambderivacidaserveisd’'urgencia, peticié d’exploracions
complementaries, interconsultes amb especialistes, i Us
de terapeutiques no basades en un diagnostic precis !,
i aix0 afavoreix I'aparicié d’un grau variable de rutina,
frustraci6 professional i desmotivacio.

Els coordinadors d’aquesta seccié estem convenguts
que, en el futur, caldra fonamentar progressivament la
practica de la pediatria (i de I'AP en general), i molt
especialment la relacionada amb el maneig de les
malalties infeccioses, en el diagnostic etiologic objec-
tiu, basat en proves que es puguin fer facilment a la
consulta mateix o al servei d'urgencies, el que es co-
neix com analisis prop del pacient (point-of-care tes-
ting) 3. Aquesta capacitat de resolucié6 immediata i
comoda és, també, una demanda creixent de I'usuari
dels serveis sanitaris, que vol que els seus problemes
comuns de salut es resolguin immediatament, de ma-
nera precisa i eficient, sense la necessitat de generar
més visites que les imprescindibles 4.

En la consulta diaria voldriem disposar sovint de métodes
senzills de diagnostic etiologic rapid que poguessin mo-
dificar, en I'acte médic mateix, conductes diagnostiques
i terapéutiques. Es en aquest espai on tenen un paper
determinats tests de diagnostic rapid (TDR), que els da-
rrers anys han anat adquirint més preséncia en els ser-
veis d’urgencia hospitalaris —tot i que encara és molt
irregular—, perd que a les consultes d’AP, tant en el sector
privat, com especialment en el public, es continuen fent
servir de manera molt marginal o practicament nul-la,
exceptuant, pero, el test d’estreptococ del grup A.

L'objectiu d'aquesta seccio6 és difondre el coneixement
sobre les grans possibilitats actuals del diagnostic etio-
logic amb TDR a les consultes d’AP, com incorporar-los
a la praxi diaria i com avaluar-ne el benefici en relacid
amb I'impacte assistencial que comporten.
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Esperem que amb el desenvolupament d’aquesta sec-
ci6 el pediatre se senti motivat a continuar aprofundint
en aquest camp i a treballar per incorporar el maxim
nombre possible d’aquestes tecniques a llur activitat
assistencial. | desitgem molt especialment que I'admi-
nistracié sanitaria valori el fet que una bona dotaci6 de
les consultes pediatriques d’AP en técniques diagnosti-
ques complementaries, tant en TDR com en altres utillat-
ges que anirem presentant en els propers nimeros, és
cost-beneficiosa®’. Els TDR, ates que permeten fer diag-
nostics basats en proves, augmenten la confianca de
l'usuari, disminueixen les reconsultes innecessaries, re-
dueixen les derivacions a especialistes i a urgencies hos-
pitalaries, redueixen la peticié d'examens complementa-
ris externs —de manera que millora la comoditat del
pacient en els processos assistencials més frequents—, i
racionalitzen I'is de terapéutiques, molt especialment
d’antibiotics 8°. En resum, augmenten I'eficiencia de la
practica pediatrica d’atencié primaria. | finalment, pero
no de menys importancia, augmenten de manera ex-
traordinaria la satisfaccié del professional sanitari.

Fonaments teorics per a I'is d’un test
de diagnestic rapid en la consulta
pediatrica d’atencié primaria

Els TDR es defineixen com a proves diagnostiques dis-
senyades per ser dutes a terme en la consulta, en l'acte
medic mateix, pel facultatiu o per personal d’infermeria,
i sense I'ajuda del laboratori. Les tecniques de recollida
i processament de les mostres han de ser senzilles, poc
invasives i el menys molestes possible per al pacient.
Permeten obtenir el resultat en 'acte assistencial ma-
teix, en general al cap de pocs minuts, habitualment
menys de 15. Generalment el resultat esta disponible
abans que el pacient surti de la consulta (test
d’estreptococ, proteina C reactiva...), o després d’'un
breu periode a la sala d’espera (grip, antigens en femta,
procalcitonina...), sense que el pacient hagi d'anar a
casa i tornar a buscar el resultat. Per implementar-los a
les consultes d’AP han de tenir una sensibilitat i una
especificitat adequades i un cost raonable.

El funcionament dels TDR microbioldgics és molt
senzill 1912: s’'obté una mostra bioldgica, que pot ser
secrecid respiratoria obtinguda per frotis faringi, frotis
nasal (exclusivament en les tecniques de diagnostic mo-
lecular, o quan en immunocromatografia o immunofluo-
rescencia no sigui possible el frotis nasofaringi), frotis
nasofaringi o rentat-aspirat nasofaringi; sang obtinguda
per puncié capilar, o una mostra d'orina o femta. Si en
la mostra hi ha l'antigen (Ag) del microorganisme que
volem detectar amb el TDR, quan s’enfronti la mostra
amb anticossos marcats (Ac*) especifics per a un anti-
gen concret, es produira una reacci6 de fixacido Ag-Ac*
i apareixera un efecte o senyal detectable en el disposi-
tiu del test, que variara segons el tipus de prova.

Fig. 1. Test d'immunocromatografia en tires reactives (virus influengca
A+B).

Fig. 2. Test d'immunocromatografia en xassis (estreptococ).

En l'actualitat hi ha disponibles diferents metodes de
TDR; a continuacioé es descriuen els més utilitzats en la
consulta d’AP.

Immunocromatografia (immunoassaig optic,
immunoflux lateral)

So6n les proves més utilitzades en I'actualitat, per la co-
moditat i la senzillesa que presenten. Es fan en una
petita tira de nitrocel-lulosa estratificada (Fig. 1) o en
una placa horitzontal d’immunodifusié Optica o xassis
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Fig. 3. Procediment dels tests immunocromatografics microbiologics.

(Fig. 2). A la figura 3 s’esquematitza el fonament de les
proves immunocromatografiques:

— A la part inferior de la tira 0 a la base de la placa hi
ha anticossos marcats amb or col-loidal (Ac*) espe-
cifics davant I'’Ag problema.

— A la part mitjana de la tira o placa hi ha fixats altres
Ac no marcats, dirigits exclusivament al complex
Ag-Ac*.

— A la part superior de la tira 0 extrem de la placa hi ha
Ac fixats dirigits davant I'anticos marcat (Ac*), unit o
no a I'Ag.

Després de barrejar la mostra que es vol analitzar amb
una solucié amortidora o agent de rentat (buffer),
s'afegeix la solucié resultant a la part inferior de la tira
0 a la finestra especifica, en el cas de les plaques. Per
capil-laritat, el liquid migra gairebé immediatament cap
a dalt de la tira o es difon en la placa (Fig. 3). Si la
mostra conté I’Ag per al qual va dirigit el TDR, els com-
plexos Ag-Ac* son captats per la zona mitjana que

conté els Ac especifics exclusivament per al complex
Ag-Ac*, i s’observa una banda de color provocada pels
Ac* marcats un cop son fixats. Els Ac* marcats so-
brants (sols 0 en complex Ag-Ac*) segueixen migrant
cap a dalt de la tira o0 a I'extrem de la placa, i positiven
una segona linia de color en ser fixats de nou els Ac*
marcats, pero en aquest cas independentment que es-
tiguin 0 no units a I'Ag. Aquesta segona linia (linia de
control) sempre ha de ser visible al final de la prova i
sera un control que el test s’ha fet amb la tecnica co-
rrecta, quant al processament de la mostra, i que
aquesta ha difés adequadament (Fig. 4). La primera
linia correspon al test: indica que el resultat és positiu
(linia visible) o negatiu (linia no visible), segons si I'Ag
és present 0 no a la mostra amb la formacié del com-
plex Ag-Ac*. La preséncia de la linia de control al final
de la prova no pressuposa que la mostra bioldgica hagi
estat recollida del pacient de la manera adequada, i
només valida la técnica del processament del test. Si
no s'obté la linia de control en un TDR, queda invalidat,
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Fig. 4. Test immunocromatografic positiu (estreptococ).

i obliga a processar una nova mostra, encara que s’hagi
obtingut un resultat positiu amb la identificacié de la
primera linia.

En resum, tots els tests microbioldogics immunocroma-
tografics que es descriuran en aquesta seccié poden
presentar els resultats seglents:

e Presencia nomes de la linia de control: indica resul-
tat negatiu.

e Presencia de dues linies, la linia de test positiva, i la
linia de control: indica resultat positiu.

e Presencia només de la linia de test positiva sense li-
nia de control: test no valid.

e Absencia de linies, sense linia visible en zona de test
ni en zona de control: test no valid.

Inmunofluorescéncia

Les primeres proves dissenyades amb aquesta tecnica
permetien constatar I'existencia, mitjancant microscopi
de fluorescencia, d’Ag de microorganismes als quals
s’havien fixat anticossos especifics marcats amb fluo-
resceina, amb un procediment semblant al descrit
amb la immunocromatografia. Era una técnica que ne-
cessitava instrumental de laboratori, de manera que
s'escapava dels objectius i les possibilitats de I'AP, tot i
que a efectes academics calia considerar-la un TDR.
En l'actualitat, perd, hi ha noves técniques d'immu-
nofluorescéncia, d’alta sensibilitat i especificitat, dis-
senyades per ser valorades mitjangant un lector au-
tomatic, sense haver de fer servir microscopi, i en
consequéencia accessibles per a les analisis prop del
pacient en atenci6 primaria. L'aportacié principal és

que milloren la sensibilitat de la prova gracies a la va-
loracio objectiva del resultat, sense dependre de la vi-
sualitzaci6 optica per I'explorador dels «positius debils»
sovint obtinguts per immunocromatografia i que es po-
den interpretar erroniament com a negatius.

Diagnostic rapid molecular

Les tecniques de diagnostic molecular permeten detec-
tar material genetic (ADN o ARN) del microorganisme
estudiat. Els assajos moleculars de diagnostic rapid, a
diferéncia de la reaccié en cadena de la polimerasa
(PCR), utilitzen I'amplificacié isotermica de l'acid nu-
cleic per identificar el material genetic del microorga-
nisme, i ja estan disponibles per detectar I'estreptococ
del grup A, el virus de la grip, el VRS i el Bordetella
pertussis. Per fer la prova cal disposar d’un autoanalit-
zador especific de mida petita. El gran benefici
d’aquestes noves tecniques moleculars és la simplicitat
per ser dutes a terme en AP, la disponibilitat dels resul-
tats en minuts (generalment 15 i els més recents 5) i
una sensibilitat i especificitat similar a la PCR.

Recentment s’han incorporat panels de diagnostic mo-
lecular bacteria. No obstant aixo, la identificacié de
patdgens bacterians que sén part normal de la flora
respiratoria ha de ser interpretada amb precaucié a
I'hora d’establir-ne la causalitat en un quadre clinic. Els
TDR moleculars tenen un perfil de sensibilitat i especi-
ficitat molt superior a altres tecniques de diagnostic
rapid (immunocromatografia, immunofluorescencia...),
perod el seu alt cost dificulta, ara per ara, incorporar-los
de manera extensa a les consultes pediatriques d’AP.

Interpretacio dels TDR

En general, els TDR microbiologics son proves qualita-
tives, que donen un resultat positiu 0 negatiu, perd que
no permeten quantificar la intensitat de I'inocul bacte-
ria o de la carrega viral ni, en alguns casos, diferenciar
un estat de portador o d'una infeccié activa (estrepto-
coc, pneumococ). L'obtencié de bandes de positivitat
amb intensitat colorimétrica debil pot estar relacionada
amb una menor carrega antigénica, perd aquest fet no
permet extreure conclusions cliniques ni diferenciar
entre estat de portador o infeccié activa. Només en
alguns casos, com en la deteccié d’'antigens virals en
femta, les proves poden ser catalogades com a semi-
guantitatives, atés que la intensitat de la banda de co-
lor té relacié amb la carrega viral de la mostra, si bé
aquest fet no sol tenir gaire rellevancia clinica. També
hi ha proves semiquantitatives en tests no microbiolo-
gics: tecniques semiquantitatives de deteccié de pro-
teina C reactiva en sang capil-lar (valoracié per rangs)
i en el diagnostic rapid de patologia al-lergica (Immu-
nocap rapid®), en que hi ha una relacié directa entre la
intensitat del color i I'especificitat de la prova. També
es disposa de tecniques absolutament quantitatives i
rapides per determinar la proteina C reactiva, pero no

&
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es basen en immunocromatografia i necessiten un dis-
positiu autoanalitzador.

Els TDR sén proves complementaries per ajudar el pro-
fessional a fer un diagnostic clinic més especific, subsi-
diaries al judici clinic i interpretables Unicament en
aquest context. Per si soles no estableixen un diagnos-
tic i en cap cas han de substituir el criteri del professio-
nal. Es fonamental que el professional que s'inicia en
I'Us dels TDR tingui clar que el resultat ens informa, en
TDR microbiologics, de la presencia o I'absencia d’'un
determinat antigen d’un microorganisme concret en
una mostra biologica (o anticossos, en el cas del test
per mononucleosi infecciosa), i que aquest resultat ha
de ser interpretat pel professional en el context clinic
concret. En alguns casos pot ser diagnostic de
I'existéncia d’una infeccio (grip, VRS, Campylobac-
ter...), perd en altres no diferencia si la seva preséncia
és deguda a malaltia aguda o a estat de portador
asimptomatic (estreptococ, pneumococ, Salmonel-la...).
En aquests casos correspon al professional interpretar
I'etiologia segons el seu judici clinic. Un exemple classic
és una faringitis virica o una mononucleosi infecciosa,
amb test per a estreptococ del grup A positiu a causa
d'un estat de portador concomitant, diagnosticades i
tractades erroniament com a faringitis estreptococcica.

La disponibilitat dels TDR en la consulta obliga a racio-
nalitzar-ne I'Gs, que cal limitar a les situacions en qué
del resultat del test se’'n derivi un possible canvi en la
conducta que s’adoptara amb el pacient. Aquest canvi
pot ser en el maneig epidemioldgic o conducta
d’aillament, en la necessitat de més proves diagnosti-
ques o en la decisi6 terapéutica. Si la conducta pretest
i posttest no sera modificada, sigui quin sigui el resultat
obtingut, no té cap sentit la practica d’'un TDR. Per
tant, abans de fer un TDR, el professional s’ha de res-
pondre la pregunta seglient: «Segons el resultat obtin-
gut, canviaré el maneig, el diagnostic, el tractament o
el seguiment en relacié amb la conducta que adoptaria
sense practicar el test?»

Limitacions dels TDR

Els TDR sén un magnific instrument complementari en
la consulta pediatrica d’AP, perd tenen limitacions que
cal coneéixer:

Falsos positius i falsos negatius

La sensibilitat i I'especificitat dels TDR sén un punt
crucial en la valoraci6 de la seva fiabilitat i consisten-
cia. Es publiquen resultats molt dispars en aquests
parametres, que depenen del tipus de test (immuno-
cromatografia, immunofluorescencia o molecular), de
la marca comercial i, sobretot, del procediment utilitzat
en larecollida de la mostra i del processament d’aquesta
en I'execuci6 del test. En aquesta secci6é es donaran,

en els numeros seglients, forca dades que permetran
un coneixement adequat sobre les técniques de reco-
llida i processament de les mostres, i sobre la sensibi-
litat i I'especificitat dels diferents tests. Es molt impor-
tant que el professional conegui bé el producte, es
familiaritzi amb el seu Us i sigui molt rigorés en la me-
todologia de recollida i processament. En general, els
actuals tests immunocromatografics presenten uns
perfils de sensibilitat i especificitat (S/E) molt elevats,
que els converteixen en molt fiables en la practica ha-
bitual. En la major part de TDR els valors sén superiors
al 90% de S/E en relacié amb I'estandard d’or, que en
els tests microbioldgics sol ser el cultiu o la reaccid en
cadena de la polimerasa. Generalment, I'especificitat
dels TDR és excel-lent, tot i que en alguns casos, com
passa en els immunocromatografics per grip, la sensi-
bilitat és inferior a la desitjable. Les noves tecniques
comercialitzades, especialment les d'immunofluores-
cencia i moleculars, mostren valors de sensibilitat que
van incrementant progressivament 1314,

La interpretacié del resultat en el context clinic

Per algunes infeccions, la fiabilitat del TDR depen, en-
tre altres factors, de la prevalenca de la malaltia que es
pretén diagnosticar. Lexemple classic s’observa amb
els tests immunocromatografics per grip, que tot i ser
molt especifics, tenen una sensibilitat relativament
baixa (=70%):

— Durant la temporada epidemica de grip, un resultat
positiu té& un alt valor predictiu positiu (gairebé no hi
ha falsos positius), perd un resultat negatiu té¢ menys
valor predictiu negatiu (per l'existencia de falsos
negatius).

— Quan el virus de la grip circula escassament (per
exemple, a I'estiu), un TDR positiu té un valor predic-
tiu positiu molt baix (sol ser un fals positiu amb gran
probabilitat) i, en canvi, un resultat negatiu té un va-
lor predictiu negatiu molt alt (menor taxa de falsos
negatius).

L'Us dels TDR no s’ha de plantejar com un métode de
cribratge sistematic per a la presa de decisions de de-
rivacié a un nivell sanitari especialitzat, sind6 com un
instrument dirigit pel professional com a complement
de la sospita clinica per optimitzar un diagnostic i pren-
dre decisions terapeutiques, de maneig, de derivacié o
d’ampliacié d’estudi.

En aquesta seccio, en els propers numeros, els autors
proposarem als professionals que s’inicien en el ma-
neig dels TDR algoritmes d’actuacioé per facilitar-ne I'Us
adequat. En una revisié recent 18, el lector interessat
pot aprofundir en les perspectives de futur immediat
en el desenvolupament de nous TDR en pediatria.
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