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Es conocido que la principal causa de consultas en
Pediatria, tanto en el ambito de la Atencién Prima-
riacomo en la urgencia hospitalaria, son las enfer-
medades infecciosas. Y dentro de estas, las mas
frecuentes son, sin duda, las que afectan a las vias
respiratorias. Cualquier herramienta que permita
precisar el diagndstico de estos procesos, va a ser
de gran utilidad para un abordaje integral de estos
pacientes, incluyendo una utilizacion mas racional
de los antibidticos.

Ademas, las peculiaridades de las consultas de
Atencion Primaria condicionarian que estas prue-
bas cumplieran una serie de criterios de inmedia-
tez del resultado, escaso coste y alta validez de |a
prueba, esenciales cuando se quiere generalizar su
utilizacién en el amplio sector de la asistencia co-
munitaria.

En los dltimos anos han aparecido una serie de
pruebas que permiten aproximarnos al diagnosti-
co etiologico en un tiempo corto y que se pueden
realizar en la consulta por el mismo profesional
que ha prestado la asistencia clinica. Son los llama-
dos test de diagnostico rapido (TDR), point-of-care
test en denominacion anglosajona. La incorpora-
cion de una test a la practica diaria en la consulta
deberia de guiarse por una serie de criterios que
garanticen su efectividad en ese nivel. Jiménez
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Alés basandose en las recomendaciones para la
evaluacion de pruebas diagndsticas de Mahutte,
propone el cumplimiento del siguiente cuestiona-
rio antes de incorporar una herramienta diagnos-
tica a la dotacion de un facultativo de Atencidn
Primaria®:

1. ;Se puede realizar la prueba de forma confia-

ble?

2. ;Se ha evaluado la prueba en una poblacién
apropiada?

3. Se usd un “patrén oro” como referencia para
evaluar la prueba?

4. ;Seeligio un punto de corte apropiado para op-
timizar sensibilidad y especificidad?

5. ¢Cual es el cociente de probabilidad positivo y
negativo?

6. ;Hastaqué puntoesaplicablela pruebaenuna
poblacién especifica?

7. ;Cual es el balance entre el coste de la enfer-
medad y el coste del test?

Atendiendo a este planteamiento, este articulo va
a intentar valorar si algunos de los TDR propuestos
para infecciones respiratorias son Utiles en la con-
sulta de Pediatria de Atencion Primaria en nuestro
pais. En concreto, existen TDR muy desarrollados y
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comercializados para detectar la infecciéon en mu-
cosas de Streptococcus p-hemolitico del grupo A
(SBGA), virus de la gripe y virus respiratorio sincitial
(VRS) e incluso en sangre capilar para la infeccion
por el virus de Epstein-Barr (VEB).

Ademas, existen otras pruebas diagnosticas en de-
sarrollo para Mycoplasma pneumoniae y otras de
menor interés en Pediatria, como las existentes
para Legionella pneumophila, asi como pruebas
que aproximan el diagnostico de una infeccién
grave como las determinaciones rapidas de protei-
na C reactiva o de procalcitonina, que escapan al
objetivo de esta ponencia.

Tampoco se expondra la prueba de deteccion de
antigeno neumocécico en orina (podria realizarse
también en otros fluidos) por su deficiente especi-
ficidad, ya que no distingue entre un paciente con
neumonia grave o un paciente portador de neu-
mococo (mas del 50% de los nifios pequefios) e in-
cluso un paciente recientemente vacunado con
vacuna conjugada.

TEST DE DETECCION RAPIDA DE ANTIGENO
ESTREPTOCOCICO

La faringoamigdalitis es una de las principales en-
tidades dentro de los procesos infecciosos en la
infancia. Entre ellas, las producidas por SBGA son
de especial importancia porque serian practica-
mente las Unicas susceptibles de ser tratadas con
antibidticos. Esta cuestion es debatida en la actua-
lidad ya que dos guias de practica clinica (NICE y
SIGN) consideran innecesario tratarlas, salvo que
produzcan una afectacion importante del estado
del paciente, mientras que el resto de las guias de
practica clinica mas recientes basadas en la evi-
dencia sobre el tema prefieren hacer un diagnésti-
co etiologico precisamente para reconocer las fa-
ringoamigdalitis estreptocdcicas (FAS) dentro del
total de faringoamigdalitis y tratarlas con antimi-
crobianos?.

En nuestro pais, unos 16 millones de consultas

médicas anuales en toda la poblacion serian por
odinofagia en general, siendo un 20% del total de
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las consultas pediatricas y dando cuenta del 55%
deltotal de prescripciones antibioticas en este gru-
po de edad?.

Segun el metaanalisis de Shaikh, la etiologia de la
faringitis en paises desarrollados en nifios meno-
res de 18 anos seria por SBGA en un 37% de los
casos (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 32
a43; 14 estudios, n=68 731 nifios) y en menores de
cinco afios en un 24% de los casos (IC 95%: 21 a 26;
3 estudios, n=964 nifos). Pero hay que considerar
que en estas cifras esta incluida la posibilidad de
que se trate de nifos portadores del germen (el
12% de los nifios menores de 18 afios sanos (IC
95%: 9 a 14; 18 estudios, n=9662 ninos); el 4% de
los menores de cinco afios (IC 95%: 1 a 7; 4 estu-
dios, n=1036 nifios), de manera que aunque se de-
tecte en las amigdalas no necesariamente ha de
ser el responsable del cuadro clinico®. Asi pues, |a
gran mayoria de las faringoamigdalitis en la infan-
cia van a ser de etiologia virica y solo precisaran
tratamiento sintomatico.

Si hay que tratar con antibiético solamente las
causadas por SBGA, sera importante precisar su
diagnostico. Contamos para ello con datos clinicos
y pruebas analiticas. Hay que saber que la clinicay
los datos de la exploracidn fisica nos van a aportar
muy poco para separar las FAS del resto. Ningun
sintoma aislado, ni siquiera la presencia de pus en
la amigdala, ofrece un cociente de probabilidad
positivo como para superar un 50% de probabili-
dad de FAS.

Incluso las escalas de prediccién clinica (las mas
utilizadas son las de Centor y Mclsaac—esta ultima
afade un punto mas, por la edad, a la anterior-), y
como puede comprobarse en la Tabla 1, solamente
ofrecen una aproximacién al diagnéstico (cum-
pliendo el maximo de puntuaciones solamente un
62% seran auténticas FAS). La utilidad de estas de-
beria ser, por tanto, seleccionar a los pacientes a
los que luego apliquemos pruebas diagndsticas.

Para la confirmacion diagnostica se sigue utilizan-
do como gold standard (patrén oro) el cultivo tradi-
cional de muestra obtenida mediante hisopado de
amigdala y faringe posterior. Su resultado se pue-
de demorar hasta 48 horas (si es positivo puede
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Tabla 1. Escalas de prediccion clinica

Mclsaac Total faringitis SBGA (+)
*Score n (%) n (%)
0 42 (2) 3(7)
1 200 (11) 37 (19)
2 576 (31) 118 (20)
3 552 (30) 162 (29)
4 365 (20) 163 (45)
5 113 (6) 70 (62)

*1 0 0 puntos si presencia/ausencia, respectivamente, de los si-
guientes item: edad entre 3 y 15 afios, fiebre >38°, adenopatia
subangulomandibular protuyente, inflamacién o exudado amig-
dalar, ausencia de tos.

Fuente: De Tanz RR. Performance of a rapid antigen-detection
test and throat culture in community pediatric offices: implica-
tions for management of pharyngitis. Pediatrics. 2009;123:437-
44,

detectarse crecimiento bacteriano a partir de las
18 horas, pero la negatividad no puede confirmar-
se hasta transcurridas 48 horas), y tiene como ven-
tajas el que nos facilita poder conocer el antibio-
grama (fundamentalmente para valorar la
resistencia a macrolidos, ya que no hay S. pyogenes
resistentes a penicilina) y el que puede permitir
distinguir entre distintos Streptococcus
B-hemoliticos (los de grupo Cy G suponen hasta
un 15% de FAS en adultos, pero menos de un 5% en
nifios) u otras bacterias. Con todo, todavia no hay
un método estandarizado de forma internacional
para la investigacion mediante cultivo de S. pyoge-
nes,y no son siempre los mismos medios de cultivo
o de toma de muestras los utilizados por los distin-
tos laboratorios. No obstante, y respondiendo a la
tercera pregunta del cuestionario, todos los estu-
dios sobre TDR de antigeno frente a SBGA se hacen
comparando con el cultivo tradicional.

Desde los afios 1980, se han ido desarrollando TDR
basados en la deteccion del antigeno carbohidrato
especifico de la pared celular de Streptococcus
B-hemolitico exclusivamente del grupo A. Los mas
recientes basados en inmunoanalisis 6ptico pre-
sentan una precisién diagnéstica muy proximaala
del cultivo (84 a 99% de sensibilidad y 95 a 99% de
especificidad), ademas de disponer del resultado
en plazos ahora muy cortos (5-10 minutos). Asi-
mismo, los costes se han reducido mucho, y en

este momento (diciembre de 2013) los Ultimos de
inmunoanalisis éptico cuestan a precio de merca-
do entre 1y 3 € cada test. En este caso, y en res-
puesta a la cuarta pregunta del cuestionario, el
resultado es dicotémico en funcién de la presencia
o ausencia de antigeno detectado con las distintas
técnicas. No parece, por tanto, que el punto de cor-
te elegido pueda condicionar los resultados.

Hay suficientes estudios como para conocer los co-
cientes de probabilidad de la prueba (quinta pre-
gunta). En global, tanto para adultos como para
ninos, el cociente de probabilidad positivo del test
esde 22,21 (IC95%: 15,20 a 32,63) y el negativo de
0,15 (IC95%: 0,13 a 0,18). Pero, calculado el mismo
cociente para nifios menores de 15 afnos con pun-
tuaciones de Mclsaac entre 3y 5 (en el segmento
de edad en el que se propone la realizacion del TDR
el positivo seria de 23,54 [IC 95%: 14,66 a 38,90] y
el negativo 0,23 [IC 95%: 0,28 a 0,19]). Recordar
que cocientes positivos mayores de 10 suponen
una aproximacion postprueba favorable al diag-
nostico muy proxima al 100%, mientras que valo-
res menores de 0,1 del cociente negativo suponen
una probabilidad de exclusién del diagndstico pos-
tprueba también préxima al 100% (de aqui el de-
bate de realizar o no cultivo de control en los TDR
negativos).

En relacion con la sexta cuestion, la mayor validez
del test se ha demostrado en la poblacién de mas
riesgo de FAS, seleccionada previamente por crite-
rios clinicos. Los estudios que investigan el sesgo
de seleccién han comprobado que las fluctuacio-
nes en sensibilidad y especificidad del test segliin
los diferentes signos o sintomas presentes, lo ha-
cen mas preciso en las poblaciones con mas proba-
bilidad de padecer FAS (sensibilidad 49,4 [IC 95%:
41,3 a 57,4] en puntuaciones de Mclsaac de 0 a 2;
sensibilidad 77,7 [IC 95%: 73,3 a 81,7] en puntua-
ciones de 3 a 5). Por ello la recomendacion de rea-
lizar TDR solamente cuando se cumplan unos cri-
terios suficientes en escalas de prediccion. Al
disminuir la prevalencia (el caso de las FAS en ni-
fios menores de tres afos) varian los valores pre-
dictivos positivo y negativo del test, y parece razo-
nable sugerir alglin criterio extra a esta edad que
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aumente la probabilidad preprueba del test (exan-
tema escarlatiniforme, petequias en paladar...).

Para evitar resultados erréneos es esencial realizar
bien la técnica de hisopado, ya que a una mala re-
cogida se pueden atribuir la mayoria de falsos ne-
gativos en la prueba. Esta demostrado que la can-
tidad de antigeno condiciona mas los resultados
del TDR que los del cultivo tradicional. El volumen
de antigeno recogido importa. La recomendacion
es que se realice un toque en cada amigdala con
girodel hisopo de 180° y un tercero en faringe pos-
terior con la misma maniobra. Es importante evi-
tar el contacto con mucosa bucal y lingual y con la
saliva. Bien realizada la toma, la sensibilidad y es-
pecificidad de los mas recientes test son suficien-
tes como para recomendar su amplia utilizacion.
En la mayoria de guias que proponen su uso, se
anade |a obligatoriedad de realizar cultivo de con-
firmacién en los casos de TDR negativo, pero la
mas reciente del Institute for Clinical Systems Im-
provement (ICSI), EE. UU. 2013 ya no ve necesaria la
realizacion de cultivo tradicional en los casos de
TRDA negativo y recomienda realizar exclusiva-
mente el test en la consulta. Respondiendo a la
primera pregunta del cuestionario planteado al
principio del articulo, con el adiestramiento debido
la prueba si puede ser realizada de forma confiable
en Atencién Primaria pediatrica (tanto por parte
de pediatras como por enfermeria). Ademas, en
respuesta a la segunda pregunta del cuestionario,
hay suficientes estudios que han evaluado el TDR
de antigeno estreptococico en poblacion de Aten-
cion Primaria pediatrica, como para asumir su uti-
lidad en los pacientes de nuestro medio.

Aunque la FAS en general es una enfermedad de
escasos costes directos, su frecuencia en Pediatria
y los costes indirectos hacen que determine impor-
tantes gastos al sistema sanitario. Para responder
a la séptima cuestion, un estudio realizado desde
la perspectiva de nuestro sistema sanitario (Siste-
ma Nacional de Salud espafiol) y publicado en
2011°, analizando seis diferentes estrategias de
abordaje de la faringitis pediatrica (tratar con anti-
biético todo, tratar en funcién de una escala clini-
ca, TDR a todos, TDR a todos mas cultivo en los ne-
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gativos, cultivo a todos, y TDR tras cribado
mediante escala clinica —test de Centor >3-) con-
cluye que las dos ultimas estrategias son mas efec-
tivas y menos costosas que las cuatro primeras. El
coste promedio por paciente para la estrategia de
cultivo a todos fue de 86,04 €, mientras que para la
de TDR tras score clinico fue de 48,78 €. La estrate-
gia mas efectiva fue el cultivo a todos, pero la mas
coste-efectiva fue |a realizacion del TDR tras criba-
do mediante test de Centor. Hay que senalar que
no se analiza la opcion de realizar cultivo tradicio-
nal tras cribado mediante escala clinica, pero con
un TDR de buena sensibilidad y especificidad y al
coste econdmico valorado en el estudio (2,67 € por
cada TDR frente a 5,43 € por cada cultivo tradicio-
nal), parece improbable que esta opcién supere en
coste-efectividad a la de TDR tras cribado.

En resumen y respecto a la dotacion de las consul-
tas de Pediatria de Atencién Primaria con TRDA se
puede concluir que:

® Favorece y contribuye a un uso racional de los
antibioticos al evitar el uso de los mismos en
procesos en los que no estan indicados.

e Disminuye los costes optimizando la utiliza-
cion de recursos diagnosticos y terapéuticos.

e Aumenta el nivel de calidad de la atencion
prestada a los pacientes.

* Aumenta la seguridad del paciente al estable-
cer de forma rapida la necesidad o no de trata-
miento, evitando los problemas originados por
una inadecuada prescripcion: efectos adversos
en el paciente y resistencias bacterianas en la
poblacion.

Portodo ello, el Grupo de Patologia Infecciosa de |a
Asociacion Espanola de Pediatria de Atencion pri-
maria recomienda que este método diagndstico
sea incorporado a las consultas de Pediatria en
este nivel asistencial.

TEST DE DETECCION RAPIDA DEL VIRUS
DE LA GRIPE

El virus de la gripe es un virus ARN de la familia
Orthomyxoviridae, con dos principales tipos, Ay B,



Garcia Vera C, et al. Test de deteccion rpida en infecciones ORL y respiratorias: utilidad en la consulta

definidos por la nucleoproteina presente en la nu-
cleocapside. Ambos tipos tienen glicoproteinas
que se asientan en la membrana de envoltura: la
hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA), son
los antigenos responsables de las variaciones anti-
génicas. Existe un tercer tipo de virus gripal C que
no produce patologia en los seres humanos. Estos
virus tienen una alta capacidad para sufrir varia-
ciones antigénicas, lo que les otorga una especial
transcendencia desde el punto de vista epidemio-
logico.

En los periodos epidémicos, la carga de la enferme-
dad recae sobre todo en la poblacion <14 afios con
una tasa de ataque que dobla a la poblacion adul-
ta, siendo un vector importante en la transmision
de la enfermedad. También hay que tener en cuen-
ta el especial riesgo en lactantes y nifios con enfer-
medades subyacentes (enfermedad pulmonar cré-
nica y cardiopatia, etc.).

El diagnostico definitivo se realiza por el aislamien-
to del virus por cultivo y en los ultimos anos por
técnicas de biologia molecular, reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), la cual aumenta significati-
vamente la sensibilidad y especificidad en el diag-
nostico de las infecciones reduciendo mucho el
tiempo requerido con otras pruebas. De momento
precisa de equipos y personal especializado y tie-
nen un alto coste.

Los TDR mas desarrollados para la deteccion en la
consulta de virus influenza son los basados en in-
munoanalisis. Existen dos grupos segun lo que de-
tectan:

e Anticuerpos conjugados a la nucleoproteina
viral, detectados por un cambio de color.

e Deteccion de la neurominidasa del virus, mos-
trada por un cambio de color.

Sus principales ventajas son que permiten hacer el
diagnostico de infeccién en tiempo real, ayudando
en la decisién de instaurar tratamiento antiviral,
en el caso de que se decida que lo precisa, de forma
precoz en la misma visita. También permitira de
forma temprana establecer medidas de higiene
preventiva en el entorno del paciente. Como des-
ventaja principal, que la sensibilidad y especifici-

dad sonvariables segun el método y generalmente
inferiores a métodos convencionales como visuali-
zacion directa y cultivos.

Es importante tener en cuenta que la adecuacion
de las muestras se debe monitorizar cuidadosa-
mente antes de empezar a realizar pruebas rapi-
das. El tipo de muestra que se debe recoger sera
distinta segun el test con que se cuente. Segun los
estudios previos y las fichas técnicas, el lavado-as-
pirado nasofaringeo es el método mas rentable.
También se debe considerar que el periodo para la
recogida de la muestra es limitado. El mejor mo-
mento para practicar el test rapido esta entre las
12 y las 48 horas del inicio de la sintomatologia, y
siempre en los cuatro primeros dias. Antes de las
12 horas puede haber falsos negativos.

Los diferentes tipos de test disponibles pueden
consultarse la tabla que muestra el documento del
Grupo de Patologia Infecciosa en su documento
sobre este tema®.

Las pruebas rapidas son diferentes en algunos as-
pectos importantes:

e Algunas pueden identificar los virus de la in-
fluenza Ay By diferenciarlos.

e Otras pueden identificar los virus de la influen-
za Ay B pero no pueden diferenciarlos.

e Algunas pruebas se pueden usar con una varie-
dad de muestras, pero la exactitud de las prue-
bas puede variar seguin el tipo de muestra reco-
lectado (por ejemplo, hisopado faringeo versus
lavado nasal).

Existen numerosos estudios sobre los test rapidos
por el gran interés que suscitaron, sobre todo en el
ano 2009 con la pandemia AN1 H1. En febrero de
2012 Chartrand publicdé un metaanalisis en el que
incluye 159 estudios que comparan los resultados
de test rapidos. A pesar de que los autores resaltan
que estos estudios presentan algunas deficiencias
metodoldgicas, concluyen que la gripe puede ser
confirmada pero no excluida a través del uso del
test rapido y que la sensibilidad varia entre las dis-
tintas poblaciones, siendo mayor en los nifos que
en los adultos y para |a gripe A que para la influen-
za B’. Tanto la Food and Drug Administration en
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una nota titulada, “Performance and Cautions in
Using Rapid Influenza Virus Diagnostic Tests" y re-
cientemente los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) en su web han realizado unas
puntualizaciones sobre |a necesidad de interpretar
los resultados de las pruebas teniendo en cuenta el
periodo epidémico en el que se realiza. Cuando la
prevalencia de la enfermedad es relativamente
baja, el valor predictivo positivo (VPP) es bajoy es
mas probable que se den resultados falsos positi-
vos. Por el contrario, el valor predictivo negativo
(VPN) es altoy es mas probable que los resultados
negativos sean verdaderos. Sin embargo, cuando la
prevalencia de la enfermedad es relativamente
alta, el VPN es bajo y hay mayor probabilidad de
que los resultados de las pruebas sean falsos nega-
tivos, mientras que el VPP es altoy es mas probable
de que los resultados positivos sean verdaderos.

Siguiendo el cuestionario propuesto tenemos los
siguientes datos para este test:

1. ¢Se puede utilizar la prueba de forma confiable?

Los TDR para influenza estan disefiados para su
uso en la cabecera del enfermo y por personal sa-
nitario sin formacion especifica en técnicas de la-
boratorio. Para mejorar su precision se deben guar-
dar las siguientes precauciones:

e Se necesita un entrenamiento inicial tanto en
la recogida de muestra, en la realizacion del
testyen la interpretacion. Hay cursos de entre-
namiento (www.jointcommision.com) y tuto-
riales de cdmo realizar la recogida de muestras.

e Realizar el test cuando la replicacion del virus
es losuficientemente elevada como para que el
test lo detecte: entre el segundoy el cuarto dia
de sintomas.

e Seguir fielmente las instrucciones del fabrican-
te: muestra requerida, pasos indicados en la
técnica, tiempo para dar el resultado, la inter-
pretacion del test y la fecha de caducidad.

e Conocer el estado epidémico para valorar la fia-
bilidad del test, la prevalencia de la enferme-
dad va a determinar el valor predictivo positivo
y negativo.
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Segun los protocolos publicados por la Organiza-
cion Mundial de la Salud y por los CDC en el ambi-
to clinico, estos test siempre se realizaran cuando
clinicamente se cumplan los criterios diagnosticos
de ILI (Influenza like illness) y ademas se considere
que van a influir en la toma de decisiones sobre
pautas diagndsticas y terapéuticas.

2. ;Se ha evaluado la prueba en poblacién
adecuada?

Se han realizado multiples estudios en poblacion
adulta y pediatrica de forma independiente y en
poblaciones mixtas. El metaanalisis mencionado
de Chartrand analiza 119 estudios realizados en
diferentes paises, la mayoria en el ambito hospita-
larioy algunos en el ambulatorio. Cincuenta y cua-
tro de estos estudios se han realizado en poblacién
pediatrica (0-18 afios). Los estudios espafioles ana-
lizados en este metaanalisis son pocos y realizados
en Urgencias Hospitalarias.

Solo 28 estudios realizaron el test a la cabecera del
enfermo. Se realizaron en pacientes con sospecha
de gripe, aunque solo 45 estudios definieron cla-
ramente los criterios de inclusion. La mayoria de
los estudios (105) se realizaron en la época epidé-
mica. Queda pendiente, por tanto, realizar estu-
dios que evallen la prueba en el ambito ambula-
torio, que incluyan tanto poblaciéon sana como
enferma y en nuestro pais o alguno de nuestro
entorno.

3. ¢Se uso un patrén oro como referencia
para evaluar la prueba?

Los estudios que han evaluado los TDR para virus
gripal determinan la sensibilidad y especificidad
de estos comparandolos con las dos pruebas que
se consideran patrén oro: cultivo viral y RT-PCR. En
los estudios publicados hasta la fecha, realizados
en poblacion pediatrica, los TDR han mostrado una
sensibilidad baja, del 66,6% (IC 95%: 61,6 a 71,7) y
una especificidad elevada, del 98,2% (IC 95%: 97,5
a 98,7). Esto significa que la frecuencia de falsos
negativos es alta y por tanto si la clinica es consis-
tente con gripe no se debe descartar el diagnosti-
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co, ni retrasar el tratamiento, si este fuera preciso,
por el resultado de la prueba.

4. ;Se eligi6 un punto de corte apropiado
para optimizar sensibilidad y especificidad?

El resultado de estas pruebas consiste en |a apari-
cion de una banda o cambio de color, no dan un
resultado numérico. Se trata de una prueba con
dos soluciones: positivo o negativo, por tanto es
dicotomica y no es una variable cuantitativa que
exija realizar curvas ROC para determinar puntos
de corte.

5. ¢Cual es el cociente de probabilidad positivo
y negativo?

Con los datos del metaanalisis el cociente de pro-
babilidad positivo es de 34,5 (IC 95%: 23,8 a 45,2) y
el de probabilidad negativo es de 0,38 (IC 95%: 0,34
a 0,43).En la poblacién pediatrica, dado que la sen-
sibilidad de los test es ligeramente mayor que en la
poblacion general, el cociente de probabilidad po-
sitivo es de 36,77 (IC 95%: 24,64 a 55,15) y el co-
ciente de probabilidad negativo es de 0,34 (IC 95%:
0,28 a 0,39).

6. ;Hasta qué punto es aplicable la prueba
en una poblacién especifica?

Los valores predictivos positivo y negativo varian
segun el momento epidémico en que nos encon-
tremos y es otro factor a tener en cuenta al inter-
pretar el resultado de los test. Ya se ha comentado
la importancia del momento de prevalencia de la
enfermedad en la utilidad del test.

7. ¢Cual es el balance entre el coste
de la enfermedad y el coste del test?

La gripe es una enfermedad que en el momento
epidémico supone un coste elevado. La mejor me-
dida para disminuir estos gastos es la vacunacion
a sectores amplios de la poblacion, como ocurre en
nuestro pais con la vacunacion a la poblacion de
riesgo y a amplios sectores productivos. Segun el
estudio publicado por Rothberg en EE. UU. y que

analizé la relacion coste-efectividad en el ambito
extrahospitalario, los test rapidos solo son coste-
efectivos cuando |a probabilidad de gripe es menor
del 60%, es decir, fuera de la época epidémica.

El coste econdmico de estos test no es excesivo, al-
rededor de 8 € por test. El factor limitante se en-
cuentra en su insuficiente fiabilidad. El uso de esta
arma diagnostica, cuando mejore sus indicadores
de fiabilidad, alcanzara niveles razonables de cos-
te-efectividad, ya que disminuira claramente el
uso de otros recursos diagnosticos y terapéuticos.

Podriamos concluir que, a dia de hoy, no deberia
ser una herramienta de la que se dispusiera am-
pliamente en Atencién Primaria. En todo caso pa-
rece mas eficiente el protocolizar en qué nivel de la
atencién médica se dispone de estos TDR para de-
terminados pacientes (en este caso parece mas
[6gico no hacer un uso extensivo, y si dotar a servi-
cios como los de urgencias hospitalarios). Se po-
dria valorar su uso en algunas circunstancias,
como en aquellos niflos que por su situacién (en-
fermedades crénicas) pudiera estar indicado el tra-
tamiento antiviral, asi como en lactantes, sobre
todo menores de tres meses, con sindrome febril
de etiologia no aclaraday en periodo epidémico de
gripe. En estos casos puede suponer un descenso
en la utilizacion de pruebas complementariasy en
el uso de antibidtico, pero podria realizarse en el
servicio de urgencias hospitalario.

TEST DE DETECCION RAPIDA DE VIRUS
RESPIRATORIO SINCITIAL

EI VRS es uno de los patogenos respiratorios mas
importante en todo el mundo, causante de infec-
ciones de vias aéreas bajas sobre todo en lactantes,
ancianos e individuos inmunodeprimidos, y para el
que hasta el momento no existe vacuna ni trata-
miento eficaz. El VRS pertenece a la familia de los
Paramixovirus. Es un virus ARN relativamente
grande (150-300 nm), con envoltura de doble capa
muy fragil. Tiene dos proteinas de superficie deno-
minadas Fy G de especial interés, ya que le confie-
ren sus caracteristicas antigénicas induciendo la
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sintesis de anticuerpos neutralizantes. En base a
sus diferencias antigénicas, se identifican dos gru-
pos principales de VRS, Ay B, que se diferencian
sobre todo en la glicoproteina C. Las diferentes se-
cuencias de la proteina G dan lugar a seis subgru-
pos en el grupo Ay a tres subgrupos en el B. No se
han demostrado diferencias clinicas ni epidemio-
l6gicas entre ambos grupos, aunque es posible que
haya unas cepas mas virulentas que otras. Los
subgrupos predominantes pueden cambiar de un
ano a otro y esto explica la posibilidad de reinfec-
cion por distintos subgrupos. Representa una enor-
me carga para el sistema sanitario, ya que entre el
17 y 31%. de los infectados requeriran hospitaliza-
cion, cifras que en Espafia suponen entre 10 000
y 14 000 ingresos/afo. Ademas, el nimero de ni-
nos fallecidos en relacién con infecciones por el
VRS se ha estimado que estaria en cifrasentre 70y
250 al afio.

En la poblacién pediatrica existen patologias de
base que condicionan una especial gravedad y fac-
tores de riesgo que incrementan la probabilidad de
infeccion. Es altamente contagioso y se presenta,
en nuestro entorno, en forma epidémica en los
meses frios (a finales de otofio, invierno e inicios de
primavera), siendo excepcional en los meses cali-
dos. El 50% de los lactantes de un afio y mas del
95% de los de dos anos tienen evidencias serologi-
cas de haber pasado una infeccion por VRS.

De cara al diagnéstico de la infeccion, el lavado-
aspirado nasofaringeo es el tipo de muestra que
presenta mayor rendimiento.

El cultivo fue considerado como el patrén oro para
la demostracion del virus durante mucho tiempo,
siendo sustituido en la actualidad por técnicas
moleculares (PCR) que han revolucionado los pro-
cedimientos diagndsticos en virologia. Las técnicas
moleculares son mas sensibles que el cultivo y se
pueden realizar en un corto periodo de tiempo,
pero son mas carasy no estan disponibles en todos
los centros. En los ultimos aros se ha generalizado
el uso de técnicas de deteccion de antigenos vira-
les mas rapidas (resultados entre 15 y 30 minutos)
y menos costosas. Guias de practica clinica como la
de la SIGN? hacen referencia a que los test virales
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rapidos han demostrado ser coste-efectivos, redu-
ciendo la estancia hospitalaria, el uso de antibioti-
cos y el numero de estudios microbiologicos reali-
zados.

Los TDR de antigenos virales para VRS han sido ra-
pidamente aceptados y generalizados para uso en
laboratorios de referencia por su disponibilidad en
cualquier punto, su rapidez (menos de 30 minu-
tos), coste y por no necesitar personal especial-
mente entrenado.

Por esta razon es la técnica diagndstica mas usada
en todo el mundo, suponiendo, por ejemplo, las
dos terceras partes de los resultados del segui-
miento del VRS en EE. UU. en 2011.

Existen tres tipos: inmunocromatografia, enzimoin-
munoanalisis e inmunoanalisis optico. Tienen un
principio comun, que es que se produce un cambio
de color en el substrato cuando la muestra nasofa-
ringea del paciente contiene proteinas virales.

Respondiendo a la primera cuestion, son faciles de
realizar en la consulta de Atencién Primaria, aun-
que precisan de buen adiestramiento en la técnica
del lavado-aspirado nasofaringeo. Con respecto a
la segunda, de los pocos estudios publicados, se
muestra como una técnica planteada para el estu-
dio en el ambito del nifio hospitalizado. No los hay
en Atencién Primaria por ser una enfermedad cu-
yas opciones diagndsticas y terapéuticas no se van
a modificar por conocer su etiologia. La Guia de
Practica Clinica sobre Bronquiolitis Aguda del Sis-
tema Nacional de Salud*®, con una fuerza de reco-
mendacién B, no recomienda la realizacion siste-
matica de un test de deteccion de virus en la
valoracion de los pacientes con bronquiolitis agu-
da, porque no modifica su tratamiento. Establece
también, con una fuerza de recomendacion A, que
los test para VRS pueden ser Utiles para establecer
cohortes hospitalarias cuando no es posible aislar
a los pacientes. En relacion con la tercera cuestion,
los TDR frente a VRS si han sido debidamente valo-
rados en su comparacién con los cultivos de virus o
con las mas sensibles pruebas moleculares (PCR).
El cociente de probabilidad positivo oscila entre
7,00y 9,00 mientras que el negativo da valores en-
tre 0,33y 0,11.
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Con respecto a la sexta cuestion relativa a su apli-
cabilidad en nuestro medio, parece claro que se
trata de una prueba probada y validada en el am-
bito hospitalario, por lo que deberian realizarse
investigaciones orientadas a fundamentar la vali-
dezy utilidad de los TDR de VRS en Atencion Prima-
ria. No podemos valorar entonces, de forma riguro-
sa, su validez y utilidad en este nivel.

Por ultimo, y en relacion a la dltima cuestion, aun-
que el precio actual por test no es excesivo (6-8 €
por determinacion), parece que esta pendiente de
establecerse su coste-efectividad en el ambito de
la Atencion Primaria. La Guia de SIGN establece el
coste-efectividad de estas pruebas, pero en el am-
bito de los laboratorios de referencia y de la Aten-
cion Hospitalaria.

En resumen, el documento que sobre esta prueba
ha elaborado el Grupo de Patologia Infecciosa de la
Asociacion Espanola de Pediatria de Atencion Pri-
maria (AEPap) valora como fortalezas del test que
es rapido y se puede realizar en cualquier lugar,
que no precisa personal entrenado especialmente,
que disminuye el uso de test rapidos de estrepto-
coco, que permite implementar medidas de con-
trol (sobre todo en la prevencién de la infeccién
nosocomial), que permite la disminucién de trata-
mientos antibioticos empiricos, que ayuda a redu-
cir las exploraciones complementarias, que no es
caroyque ayuda a reducir la estancia media hospi-
talaria®'. Como debilidades, su pobre sensibilidad
frente a otras técnicas, y que, ademas, esta sensibi-
lidad disminuye mas fuera de la temporada epidé-
mica. Por ello, respecto a la utilidad de este test
concluye que, de forma general, no es necesario el
uso de TDR del antigeno VRS para diagnosticar la
bronquiolitis en AP, ya que no implica cambios en
el tratamiento ni en el pronéstico de la enferme-
dad. Precisa que solamente en aquellos lactantes
con una situacion clinicaen la que la realizacion de
procedimientos, el ingreso hospitalario o la pres-
cripcion de antibidticos sea altamente probable, el
uso de pruebas de diagnostico rapido podria resul-
tar util. Pero hay que establecer en qué nivel de |a
asistencia sanitaria es mas coste-efectivo que se
lleve a cabo esta prueba.

TEST DE DETECCION RAPIDA DEL VIRUS
DE EPSTEIN-BARR

EIVEB es el responsable de la mononucleosis infec-
ciosa clasica. Ademas, fue el primer virus del que se
demostrd que tenia potencial oncogénico. Su célu-
la diana, a la que invade, es el linfocito B, lo que
genera una respuesta de linfocitos T contra los B
invadidos, que provoca dias después del iniciode la
clinica el paso a una fase de latencia. La primoin-
feccion por el virus determina la respuesta de anti-
cuerpos heterofilos no especificos dirigidos contra
hematies de carnero (detectables mediante el test
de Paul Bunell) y caballo. En su mayoria son del tipo
IgMy permiten el diagnostico en aproximadamen-
te el 90% de los pacientes con mononucleosis in-
fecciosa. La deteccion de otros anticuerpos dirigi-
dos contra antigenos especificos del virus permiten
también el diagndstico etiolégico: es el caso de la
demostracion de IgM e IgG frente al antigeno de la
capside (VCA). También es Util la deteccién de anti-
cuerpos contra antigenos que se han producido en
la célula infectada por el virus de la hepatitis B,
como son el antigeno precoz (EA, early antigen), el
antigeno nuclear (EBNA, Epstein-Barr nuclear anti-
gen)y el antigeno de membrana. Existen test diag-
nésticos rapidos mediante técnica de inmunocro-
matografia que detectan anticuerpos
heterofilos IgM en muestra de sangre capilar. Las
limitaciones son las propias del Pul Bunell, es decir,
que puede haber falsos negativos en la primera se-
mana de la enfermedad (es mucho mas segura su
positividad a partir de los siete dias del inicio de los
sintomas) y que bastantes nifios menores de cua-
troafios novan a tener anticuerpos heteréfilos de-
tectables. Los kits que ofrecen esta tecnologia dan
el resultado en 5-15 minutos con un precio por
determinacion que oscilaria entre 3y 5 €. La sensi-
bilidad y especificidad es proxima al 99% si el pa-
tron oro es el Paul Bunell, pero por las limitaciones
de este la sensibilidad oscila entre el 60 y el 90% y
la especificidad es del 95% para el diagnostico de
mononucleosis infecciosa®?. Hay muy poca expe-

los

riencia de su utilizacién en Atencion Primaria; su
utilidad podria estar en los casos de faringoamig-
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dalitis (estreptocdcica o no) que independiente-
mente del tratamiento antibiodtico persista con
fiebre tras 3-4 dias. Hay que tener en cuenta que
no son raras las coinfecciones por SBGA y VEB.

Recientemente, un grupo del Hospital Clinico de
Valencia'® ha desarrollado un test rapido median-
te técnica de inmunofiltracion que detecta IgM en
sangre capilar contra la proteina ZEBRA (proteina
que se expresa durante el ciclo litico de la célula
invadida ya desde el inicioy que desempenfia un pa-
pel esencial en |a transactivacion de varios genes
del VEB en la célula hospedadora). Aunque falta
por ser probada en poblacion pediatrica de Aten-
cion Primaria, la sensibilidad del test en general es
del 92,5% y la especificidad del 97,3%, y, lo que es
mas importante, principalmente en ninos meno-
res, su sensibilidad para diagnosticar mononucleo-
sis infecciosas por el virus con anticuerpos hetero-
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