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Test de diagnostic rapid per a virus
respiratori sincitial (VRS)

El virus respiratori sincitial (VRS) és un virus RNA que
provoca epidémies anuals de bronquiolitis i peumonia
a la tardor-hivern. La bronquiolitis per VRS representa
entre el 50 i el 80% de casos de bronquiolitis —entre el
10 i el 30% en forma de coinfeccié amb altres virus— |
és l'origen d’'una gran quantitat de visites ambulatories
i controls pautats o espontanis, de visites espontanies
als serveis d’'urgéncies dels hospitals (SUH), d’'una sig-
nificativa despesa farmaceutica en medicacions de va-
lor dubtés (broncodilatadors i corticoides), perd que
molts professionals sanitaris continuen utilitzant mal-
grat les recomanacions de les guies terapéutiques i els
consensos de les societats cientifiques!. Aixi mateix, és
responsable de molts ingressos hospitalaris 2, amb una
mortalitat baixa perd no negligible, que al nostre medi
esta generalment confinada a lactants d’alt risc.

Les infeccions pel VRS son la causa principal d’hos-
pitalitzacié en menors de 12 mesos i una de les causes
principals d’infeccié nosocomial en infants ingressats
per altres motius. Als 12 mesos, el 50% d’infants han
estat infectats per VRS i als 2 anys, gairebé el 100%.
Per l'alta transmissibilitat i el llarg periode de contagi
que té (de 5 a 12 dies, de vegades fins a 3 setmanes),
és causa també de brots escolars i d’infeccions noso-
comials, de manera que l'infant infectat requereix un
maneig en condicions d'aillament adequades 3.

Les guies de practica clinica“® no recomanen I'Us ruti-
nari del test de diagnostic rapid (TDR) per a VRS, ates
gue no es disposa de tractament etiologic i el maneig
del pacient amb bronquiolitis depen de la gravetat i no
de l'etiologia. No obstant aix0, aquestes guies estan
elaborades des d'una perspectiva hospitalaria de la
malaltia, mentre que la major part de bronquiolitis sén

lleus i no requereixen contacte amb el SUH ni ingrés
hospitalari, amb maneig exclusiu a atencié primaria
(AP). Dins el context de I’AP, I'experiencia en la utilitza-
ci6 del TDR per a VRS mostra uns avantatges poten-
cials per al maneig de la bronquiolitis:

— La necessitat d’aillament: per la perllongada trans-
missibilitat, el VRS és causa de brots escolars i
d’infeccions nosocomials, de manera que l'infant in-
fectat requereix un maneig en condicions d’aillament.
Aquesta és una de les indicacions per disposar del
test, en linfant que ingressa per bronquiolitis, perd
especialment en la situacid molt més freqlent de
bronquiolitis lleu de seguiment domiciliari, en la qual
cal treure el pacient de I'escola bressol, una recoma-
nacié que no se sol fer si l'infant esta afebril i amb
bon estat general.

— La bronquiolitis pel VSR té un curs habitualment in-
dependent de la utilitzacié de farmacs broncodilata-
dors, i en alguns estudis se suggereix que aquest fet
constituiria un factor diferencial amb bronquiolitis
provocades per altres virus respiratoris, com ara en-
terovirus/rinovirus, metapneumovirus, influenca i pa-
rainfluenca 78, i que disposar d’una prova rapida po-
sitiva hauria de ser un element definitiu per decidir
I'abstencio terapeutica. Altres autors no han corrobo-
rat aquesta observaci6, de manera que la prova tera-
peutica amb broncodilatadors continua sent una
practica bastant habitual, independentment de
I'etiologia 10, tot i que se’n questiona la pertinencia.

— EI TDR té interés en el maneig sense proves addicio-
nals del lactant febril amb bronquiolitis. No és habi-
tual que la infecci6 pel VRS es presenti com una
sindrome febril sense focalitat aparent, pero la
presencia del VRS va associada a una baixa taxa
d’infeccié bacteriana greu, i la seva documentacio
permet evitar la practica d’altres exploracions com-
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plementaries 14, amb la probable excepcio del cri-
bratge de la infeccié urinaria 1°.

— Disposar d'aquesta prova a pediatria d’AP redueix
I'Gis d’antibiotics (ATB) en la pneumonia ambulatoria.
Davant una sospita clinica de pneumonia adquirida
a la comunitat en un infant de menys de 2 anys en
periode epidemic de VRS, un TDR positiu hauria de
ser un factor decisiu en I'abstencio, al menys inicial,
de I'is d’ATB. Ara bé, dades recents suggereixen
que el VRS podria facilitar 'adhesié de bacteris, prin-
cipalment pneumococ, al teixit de les vies respira-
tories baixes, fet que afavoriria la sobreinfecci6 i do-
naria lloc a una coinfeccié virus-bacteri 1°.

Les proves immunocromatografiques per a VRS utilit-
zen anticossos monoclonals contra la proteina de fusié
(proteina F) del VRS. Presenten sensibilitat i especifici-
tat entre el 89 i el 94%, molt millorades amb relacié a
les proves d’ enzimoimmunoassasig (EIA), més altes
que el cultiu de VRS, tot i que inferiors a la reaccié en
cadena de la polilmerasa (PCR). Ofereixen resultats en
menys de 15 minuts, i son facils d'utilitzar en lactants
i infants 17-23,

Les mostres es poden obtenir per rentat-aspirat naso-
faringi o per escovillat nasofaringi. S’ha considerat que
I'aspirat nasofaringi és més sensible per a la deteccio
antigenica de VRS, pero I'escovillat nasofaringi, més
senzill de realitzar, té una sensibilitat similar si la téc-
nica de recollida és correcta (vegeu el capitol 2
d’aquesta serie 819, Es disposa d’equips que amb una
Unica mostra determinen antigen de VRS, grip A, grip
B i adenovirus respiratori (Fig. 1).

Fig. 1. Equip per detectar virus en escovillat nasofaringi per a influenga,
adenovirus i VRS amb resultat positiu per a VRS.

També hi ha disponibles TDR amb tecnica molecular
d’amplificaci¢ isotermica de I'acid nucleic per identificar
el material genétic (RNA) del virus, amb una tecnica
identica a la descrita per a la grip ?°. Utilitzant escovillat
nasofaringi, tenen sensibilitat i especificitat del 98-99%
(similars a la PCR), amb resultats al cap de 15 minuts.
Tal i com succeeix amb el TDR molecular per a grip, té
un cost molt superior a la immunocromatografia.

Test de diagnostic rapid per a
adenovirus respiratori

'adenovirus és un virus ADN amb 57 serotips, que
causa prop del 35% de les infeccions respiratories en
infants, més sovint entre els 6 mesos i els 5 anys, en
infants escolaritzats, en ambients d’amuntegament i
baix nivell socioeconomic. Causa un ampli quadre de
sindromes, habitualment respiratoris o digestius, pero
amb possible afectacié d’altres aparells: faringitis, fe-
bre faringoconjuntival, conjuntivitis fol-licular, querato-
conjuntivitis epidemica (més freqlent en adults i amb
infiltrats cronics que poden donar seqleles corneals a
llarg termini), miocarditis, pericarditis, artritis, hepati-
tis, tiroiditis, exantema inespecific (maculopapular,
morbil-liforme, petequial o0 combinat, generalment as-
sociat a altres manifestacions cliniques propies de la
infeccié per adenovirus), conjuntivitis, tos pertussoide,
diarrea (serotips 40 i 41), invaginacio, encefalomielitis,
cistitis hemorragica i pneumonia 223, Entre el 14 i el
60% d’infants amb pneumonia per adenovirus tenen
sequeles pulmonars permanents, incloent-hi bron-
quiolitis obliterant 2. Recentment s’ha implicat a la
infeccio pel serotip 36 amb el desenvolupament poste-
rior d’obesitat?>. La triada de febre, faringitis i conjun-
tivitis no purulenta (febre faringoconjuntival) és practi-
cament patognomonica d’infeccié per adenovirus.

Només un ter¢ dels serotips coneguts s’han associat a
malaltia. Els serotips més freqlents en pediatria soén
I'l, el 2 i el 5. La infeccid per adenovirus té lloc tot
I'any, pero és més freqlent a la primavera, a l'inici de
I'estiu i a mig hivern. Determinats serotips es relacio-
nen amb brots epidemics: 4 i 7 amb malaltia febril res-
piratoria; 3, 7 i 21 amb pneumonia greu; 3 amb febre
faringoconjuntival; 11 amb cistitis hemorragica; i 8, 19
i 37 amb queratoconjuntivitis epidémica.

La infecci6 respiratoria per adenovirus sol ser molt greu,
i ocasionalment fatal, en immunodeprimits. La resposta
immunitaria és especifica de serotip, de manera que la
reinfeccié pel mateix serotip és rara. La resposta infla-
matoria originada per I'adenovirus és superior a altres
virus respiratoris i el valor de la proteina C reactiva pot
ser tan elevat com en infeccions bacterianes.

El 50% d’infeccions respiratories per adenovirus es
compliqguen amb otitis mitjana. La faringitis adenoviral
sol anar acompanyada de rinitis, i I'adenovirus és la
causa del 20% de faringitis —en infants petits és més

—
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freqUent que I'estreptococ, amb el qual sovint es con-
fon clinicament (Fig. 2)-. La faringitis adenoviral cursa
amb febre, dolor de gola, faringe exsudativa i adenopa-
ties. Es pot associar a traqueitis, bronquitis 0 pneumo-
nia, i t& una durada de 5 a 7 dies.

i .. .
Fig. 2. Faringitis per adenovirus (observacié personal).

o -

La disponibilitat del test pot ser util en AP en les situa-
cions seglents:

- En el diagnostic diferencial de la faringitis sospitosa
d’etiologia estreptococcica amb TDR per a estrepto-
coc negatiu (Fig. 3), enfront de mononucleosi infec-
ciosa (vegeu l'algoritme a la figura 8).

- Per al diagnostic etioldgic de la pneumonia viral:
I'adenovirus és la tercera causa després del VRS i la
parainfluenca. El coneixement de [etiologia per
adenovirus genera importants implicacions en el
seguiment d’una patologia que condiciona sequeles
freqUents.

- Per reduir I'is ATB en la pneumonia, amb TDR com-
binat o seqlencial amb test per a pneumococ i amb
determinaci6 de proteina C reactiva o procalcitonina
en sang capil-lar.

- Per a la reducci¢ de I'is d’ATB i la determinacio inne-
cessaria de diagnostic molecular per a Bordetella per-
tussis en tos pertussoide per adenovirus. La clinica i
I'evolucié son semblants, si bé alguns autors especu-
len amb la possibilitat que en realitat aquests casos
siguin coinfeccions B. pertussis/adenovirus, de ma-
nera que en lactants, en els quals la tos ferina té un
potencial de complicacions greus més elevat, proba-
blement s’hauria de fer igualment l'estudi per a
aquesta malaltia.

- En la valoraci6 d’exantemes inespecifics.

EI TDR és una prova immunocromatografica que s’obté
a partir de mostres d’aspirat nasofaringi o escovillat
nasofaringi. En el diagnostic de faringitis la mostra es
pot obtenir més facilment per escovillat faringi, amb la
mateixa técnica que s’utilitza per al TDR d’estreptococ.
En estudis hospitalaris comparatius amb cultiu viral ha
mostrat sensibilitat i especificitat superior al 90% 26 i
recentment s’ha publicat una experiencia a 'AP 7. Hi
ha equips que amb l'obtencidé d’'una Unica mostra de-
terminen antigen d’adenovirus, juntament amb grip (A
i B) iamb VRS.

FLU | FLU

A

Fig. 3. Test immunocromatografic positiu a adenovirus en el pacient que
es mostra en la Fig. 2.

Test de diagnostic rapid per a
pneumococ

El pneumococ és el bacteri més prevalent en la pneu-
monia adquirida a la comunitat (PAC) 8. La infecci6
sistemica per pneumococ és una causa important de
morbiditat i mortalitat, especialment en infants petits,
gent gran i persones amb malaltia de base . La implan-
tacié de la vacuna antipneumocdccica conjugada, ac-
tualment sistematica al nostre entorn, comporta canvis
substancials en la prevalenca de malaltia invasiva, resis-
téncia a antibiotics i taxa de portadors nasofaringis . Al
nostre medi la forma predominant actual de malaltia
invasiva és la pneumonia, amb un percentatge elevat
d’empiemes 3L

S’ha desenvolupat una amplia experiéncia en una téc-
nica immunocromatografica de deteccié del polisacarid
de paret cel-lular C en mostres urinaries i de liquid ce-
falorraquidi (Alere Binax Now streptococcus pneumo-
niae Antigen card®, figura 4), que s’ha mostrat util en
adults i infants per diagnosticar pneumonia pneumo-
coccica, bacteriemica o no, i meningitis pneumococ-
cica; ofereix comodidat en la recollida i el processa-
ment de la mostra '8, resultats en menys de 15 minuts

] .

| BinaxNOwW"™
Streptococcus prneumorniae

Fig. 4. Alere Binax Now streptococcus pneumoniae Antigen card®. Test
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i escassa interferencia amb altres estreptococs pre-
sents a la cavitat oral (mutis, oralis) que comparteixen
amb el pneumococ I'esmentat antigen C. Si bé el pneu-
mococ colonitza sovint l'orofaringe d’infants normals
(fins al 25% d’infants menors de 7 anys), la concentra-
cid de bacteris en aquests casos sol estar per sota del
nivell de deteccié antigenica requerit per la prova per
donar un resultat positiu. S’ha determinat una sensibi-
litat d’entre el 86 i el 90% i una especificitat d’entre el
78 i el 93% en pacients extrahospitalaris 3>3* S’ha
gUestionat I'especificitat quan es practica la prova en
edats d'alta prevalenca de colonitzaci6 nasofaringia per
pneumococ. S'especula que I'antigen C pot arribar al
tracte urinari especialment en cas d'infecci6 respira-
toria concomitant que lesiona la barrera mucosa naso-
faringia a partir d’una situacié d’estat de portador. No
obstant aixd, actualment es considera que el llindar
antigenic requerit per a la positivitat de la prova perme-
tria diferenciar entre colonitzacié nasofaringia (carrega
antigénica baixa, resultat negatiu) i infeccié pneumo-
coccica (carrega antigénica alta, resultat positiu) a par-
tir dels 4 o 5 anys. Es una prova amb un perfil de
sensibilitat-especificitat superior al recompte leucoci-
tari o de neutrofils, com a predictor de pneumonia o
bacteriemia per pneumococ, fet que li atorga un poten-
cial interes per usar-lo en una consulta d’AP, molt es-
pecialment en el diagnostic diferencial entre pneumo-
nia «tipica»/pneumococcica i pneumonia «atipica»/
micoplasma-clamidia, no sempre evident per la clinica
ni la radiologia, en els infants a partir dels 3 anys, en
els quals el Mycoplasma pneumoniae comenga a tenir
un paper etiologic rellevant, i sobretot als més grans de

5 anys, als quals l'etiologia per micoplasma és la
primera causa de PAC, i als quals la menor taxa de
portadors nasofaringis augmenta substancialment
I'especificitat d’aquest TDR. No s’ha avaluat en pa-
cients que estan rebent antibiotics des de fa més de 24
hores, ni en pacients que hagin completat recentment
un tractament ATB. La vacuna antipneumococcica
conjugada pot originar falsos positius en les primeres
48 hores després de la vacunacié. Es recomana no
practicar el TDR en els primers 5 dies després de rebre
la vacunacié. En la figura 5 es mostra I'algoritme com
a proposta d’utilitzacié practica de TDR per a pneumo-
coc en el diagnostic de PAC, integrant tots els TDR
potencialment Utils en aquesta indicacié (VRS, adeno-
virus respiratori, pneumococ i proteina C reactiva/pro-
calcitonina, que es revisaran en articles posteriors
d’aquesta serie). Recentment s’han introduit tecniques
d'immunofluorescéncia a partir de la mateixa mostra
d'orina (Fig. 6), que milloren la sensibilitat a expenses
d’eliminar els falsos negatius que hi pot haver en la
valoraci6 de positius debils.

8 Prueba estandar

Resultado

rocedimiento: Valido

Confirmar

Fig. 6. TDR positiu de pneumococ per immunofluorescencia.

Sospita clinica de
PAC
_—
S — —
<3 anys =3 anys
PCR/PCT asang PCR/PCT a sang
capil-lar capil-lar
EE 1
[ ] [ |
<30/= 0,25 230/20,25 <30/< 0,25 230/20,25
probable PAC probable PAC probable PAC probable PAC
wiral pneurnococcica wiral bacteriana
: m L : L TOR per a
tardor-hivern primavera-estiu ATB i seguiment TDR adenovirus pneumococ Fig. 5. Algoritme d'utilitzaci
| practica integrada de TDR
L I en el diagnostic de sospita
; ositiu: PAC negatiu: PAC clinica de pneumonia
TDR VRS TDR adenavirus pfeumommm egaﬁplca adquirida a la comunitat.
ATB: antibiotic; PAC:
l L L pneumonia adquirida a la
positiu: s S comunitat; PCR: proteina C
. . negatiu: TDR ATB (penicil-lina) ATB (macralid) i ; -
informacid i adenovirus i seguiment seguiment reacti va'. P C,T .
seguiment procalcitonina; VRS: virus
respiratori sincitial.

—E

PEDIATRIA CATALANA  Any 2020  Volum 80



Altres tests de diagnostic rapid respiratori: VRS, adenovirus, pneumococ, Mycoplasma pneumoniae i mononucleosi infecciosa

Test de diagnostic rapid per a
Mycoplasma pneumoniae

El Mycoplasma pneumoniae (MP) és el principal mi-
croorganisme causal de la pneumonia atipica, molt per
sobre de la Chlamydophila pneumoniae i la Legionella
pneumoniae . La PAC atipica en més petits de 4-5
anys és habitualment de causa virica, i en més grans
de 5 anys la primera causa és I'MP. No obstant aixo,
les dades més recents mostren una prevalenca signifi-
cativa d'MP també en més petits de 3 anys 3%,

L'MP es transmet per gotetes de Fligge que reque-
reixen un contacte molt proper. Té un periode
d’incubacié de tres setmanes. Les infeccions son més
freqlents a la primavera, l'estiu i la tardor. Periodica-
ment hi ha cicles epidémics considerats lligats a canvis
en genotips circulants %. Sén freqlients els brots fami-
liars, en escoles i en institucions tancades . El tracta-
ment de la infeccié per MP sén els macrolids %, tot i
que dades recents en questionen la utilitat %°.

'MP causa infeccions respiratories en infants i adults,
que generalment soén lleus o subcliniques, perd que
poden ser molt greus i potencialment mortals. Les ma-
nifestacions respiratories més comunes son faringitis,
traqueobronquitis i, menys sovint, otitis. Linici de la
malaltia és larvat amb cefalea (simptoma molt caracte-
ristic), malestar i febre, generalment no alta. També és
molt caracteristica la tos seca, no productiva. El 10%
dels infants desenvolupen pneumonia, amb tos pro-
ductiva, dolor toracic freqlent, crepitants i sibil-lancies
que persisteixen durant 3 0 4 setmanes. La tos residual
postcuracié és de llarga durada. Es freqtent un exan-
tema inespecific associat. La imatge radiologica és va-
riable, i de vegades no permet fer un diagnostic dife-
rencial clar amb pneumonia tipica. Les troballes
radiologiques més comunes son els infiltrats intersti-
cials difusos, perd es pot trobar consolidacio i fins i tot
vessament pleural (20%).

Les manifestacions extrapulmonars sén inusuals en els
infants: aneémia hemolitica, afectacié de I'SNC, mani-
festacions cutanies, digestives, artralgies, mialgies, ar-
tritis, miocarditis, pericarditis i glomerulonefritis 1.

Un diagnostic especific de la EAC és important per de-
cidir la indicacié d’antibiotic. Es molt dificil fer un diag-
nostic de I'etiologia de la PAC basat en la clinica 4.

El diagnostic microbiologic s’ha vist limitat fins ara per
I'absencia de procediments rapids, perd els darrers
anys s’han fet grans avencos en el diagnostic serologic
i en el molecular, utilitzant metodes d’amplificacié
d’acids nucleics *.

Els tests de deteccié d’antigens son proves classiques
d'immunocromatografia dissenyades per al point of
care, amb mostra recollida per escovillat faringi. La
prova rapida de deteccio de I'antigen d’MP és un im-
munoassaig qualitatiu de flux lateral per detectar la
proteina ribosomal L7/L 12 d’MP. Els resultats estan

disponibles al cap de 15 minuts com a maxim. Hi ha
dubtes sobre la seva sensibilitat, que en alguns estudis
s’ha mostrat baixa —60-68% en comparacié amb la de
la PCR %, i aixo comporta que s'estiguin desenvolu-
pant altres TDR amb plata o or col-loidal per tal
d’augmentar-la. El test és més sensible si es practica
en els primers 7 dies de I'inici de la simptomatologia.

Es considera que ates el curs clinic generalment favo-
rable de les infeccions respiratories per MP, la bona
resposta en general al tractament amb macrolids, i els
dubtes que generen les actuals proves de TDR immu-
nocromatografic, pot ser preferible el tractament em-
piric quan se sospiti MP per clinica, edat o context
epidemiologic, fins i tot en disposicid de proves de
laboratori més complexes com el diagnostic molecular
i segons la guia de la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) la realitzaci6 de proves diagnostiques
per a MP té recomanacié debil i evidencia de mode-
rada qualitat 4552,

Test de diagnostic rapid per a
mononucleosi infecciosa

La mononucleosi infecciosa (M) és una malaltia gene-
ralment benigna i autolimitada en 2-3 setmanes, cau-
sada pel virus d’Epstein-Barr (EB). Els simptomes més
comuns son fatiga, faringitis, febre, adenopaties gene-
ralitzades —clau diagnostica, més marcada en regi6
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TDR estreptococ
negatiu

TDR adenovirus
respiratori

positiu: informaciéi | |egatiu: TOR per a MI
sosteniment i sil'evolucio és
seguiment compatible

Fig. 8. Algoritme d'utilitzacié practica de TDR per a mononucleosi
infecciosa. TDR: test de diagnostic rapid; MI: mononucleosi infecciosa.

cervical-, exantema de morfologia variable, més fre-
glent si hi ha tractament antibiotic previ, esplenome-
galia i hepatopatia. En rares ocasions poden apareixer
complicacions, com ara sindrome limfoproliferativa
—per persistencia del virus als limfocits B—, trombocito-
penia greu, anemia hemolitica, pericarditis, miocardi-
tis, pneumonia, pancreatitis, sindrome de Reye, ence-
falitis i altres sindromes neurologiques . Als paisos
industrialitzats la incidéncia maxima d’'Ml es dona en-
tre els 14 i els 18 anys. Als paisos en vies de desenvo-
lupament o0 en zones amb alta densitat de poblacio, la
majoria dels infants s’infecten abans dels 3 anys, i a
edats precoces els simptomes acostumen a ser lleus o
clinicament inaparents. La faringitis per EB —exsuda-
tiva i de vegades amb petequies a paladar dur— plan-
teja problemes diagnostics en I'AP i es confon facil-
ment amb la provocada per estreptococ, i no és rar que
coexisteixin —entre el 5 i el 8% de les MI cursen amb
TDR per a estreptococ positiu, tot i que en aquests
casos possiblement es tracti d’'un estat de portador,
més que d’'una coinfeccio—. El seu aspecte també es
pot confondre amb la causada per adenovirus. Cal
sospitar-la sempre que una faringitis suposadament o
confirmadament estreptococcica no millori en tres dies
d’'un tractament correcte amb antibiotics.

Durant la fase aguda de la malaltia apareixen anticos-
sos heterofils (dits aixi perque aglutinen hematies
d’altres especies, habitualment corder o cavall) en el
90% de casos, la preséncia dels quals es pot demostrar
a partir de la setmana de malaltia; la concentracié
maxima s'assoleix al cap de 2 0 4 setmanes i minva cap
ales 12, i sén detectables fins a un any després. Els Ac
heterdfils sén sovint indetectables en infants més petits
de 5 anys amb MI. La Ml amb Ac heterofils negatius pot
ser deguda a citomegalovirus, toxoplasma, VIH, rubeola,
hepatitis A i B, herpesvirus 6,7 i 8, i adenovirus .

El test rapid per a EB (Fig. 7) es basa en la deteccio
per immunocromatografia d’anticossos heterofils IgM

en plasma, serum o sang completa. La mostra es pot
obtenir comodament per puncié capil-lar. No hi ha
experiencia previa de la seva utilitzacié en AP. En estu-
dis hospitalaris comparatius amb tecniques d’EIA i
d’hemaglutinacio, la sensibilitat i I'especificitat han
estat superiors al 99% 557, A la figura 8 es proposa un
algoritme d'utilitzacié practica del TDR per M.
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