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Introduccio

La febre és un dels motius de consulta més freqlents
en I'atencio primaria (AP) pediatrica i el principal motiu
de consulta als serveis d’urgencia hospitalaris (SUH)
pediatrics. Quan un pediatre d’AP o els SUH atenen un
infant amb febre, practiquen una anamnesi detallada i
una exploraci¢ fisica exhaustiva amb que pretenen tro-
bar rapidament el que coneixem com a focus de la
febre. L'evidéncia d’'un focus que justifiqui la febre fa-
cilita la tasca al professional, permet oferir explicacions
concretes als pares i, eventualment, indicar una tera-
péutica especifica '. Al contrari, quan el focus no és
evident, el procés conegut com a sindrome febril sense
focalitat aparent (SFSF) comporta entrar en un terreny
menys definit, en el qual no hi ha un consens universal
d’actuacio, perd que des de la instauraci6 de la vacu-
nacioé sistematica contra gérmens capsulats tendeix a
ser manejat amb practiques més conservadores 23, Hi
ha consens general en acceptar que la febre docu-
mentada en el grup etari de 0 a 28 dies requereix una
conducta diagnostica agressiva intrahospitalaria, fins i
tot davant la preséncia de focalitat (bronquiolitis...),
atesa l'alta incidencia d’infeccié bacteriana invasiva
greu (IBG), conducta consistent en general en la prac-
tica de cultius i proteccié antibiotica fins a disposar
dels resultats. El grup d’entre 1 i 3 mesos sense focalitat
aparent requereix també en general d’avaluacié hospi-
talaria, tot i que la incidéncia d'IBG és marcadament
inferior. Entre el 10% i el 15% presenten IBG i el 5%
bacteriemia“. No obstant aix0, en aquest grup l'avaluacié
analitica pot definir uns criteris de poc risc per a IBG
(criteris de Rochester), cosa que fa recomanable una
espera de cultius sense proteccié antibiotica 5. També
en aquest grup es pot adoptar una conducta expectant

i de seguiment estret si hi ha bon estat general i
s'objectiva una focalitat clara (refredat, gastroenteritis
lleu, bronquiolitis lleu, otitis mitjana aguda, evidéncia
de grip...).

Molta més discussid genera la conducta que cal adop-
tar en el grup etari de 3 a 24 mesos amb SFSF, amb
bon estat general i aspecte no toxic. En aquest grup,
fins al 30% de quadres febrils no presenten focalitat en
la visita inicial —que en la nostra practica cada cop és
més precog, fet que dificulta el diagnostic— i hi ha un
risc significatiu de bacteriemia oculta (BO) entre I'1,5%
i el 4% en infants amb temperatura documentada su-
perior a 39°C. Aquest risc és molt inferior (0,5%) en
infants immunitzats correctament davant pneumococ i
Haemophilus influenzae tipus b (Hib). Si bé la major
part de pediatres practics han manejat tradicionalment
aquesta situacio sobre la base de la conducta expec-
tant i el control evolutiu posterior, aplicant el principi de
la segona oportunitat, segons el qual hi haura la possi-
bilitat d’un diagnostic concret posterior si I'infant empi-
tjora, aquesta practica no esta exempta de riscos: un
de cada mil d’aquests infants desenvolupara una me-
ningitis, i s’ha recomanat classicament que es prac-
tigués un hemograma, i en cas de trobar una xifra de
leucocits superior a 15.000 x mm?® s’obtingués un
hemocultiu i s'iniciés proteccié amb antibiotic (ATB).
Altres alternatives proposades han estat I'obtencié di-
recta d'un hemocultiu amb proteccié ATB (ceftriaxona)
o sense, amb control evolutiu al cap de 24 hores. S’han
proposat altres parametres considerats suggestius de
BO: nombre de neutrofils superior a 10.000 x mm?3,
nombre de bandes superior a 500 x mm?3 i una veloci-
tat de sedimentacié globular (VSG) superior a 30.
Aquests criteris, que mai van tenir un gran seguiment
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a la practica, s’han anat abandonant, atesa I'escassa
sensibilitat i especificitat®. Manca elaborar pautes es-
pecifiques d’atenci6é a infants vacunats davant pneu-
mococ i Hib, tot i que sembla raonable I'abstencio ini-
cial de qualsevol mesura que no sigui I'observacio i el
seguiment posterior.

Posteriorment han rebut atencid els biomarcadors/
reactants de fase aguda, com la proteina C reactiva
(PCR), la procalcitonina (PCT) i, més recentment, la
proteina A de resisténcia al mixovirus. La resposta de
I'organisme a les infeccions es caracteritza per una
complexa interaccié de mediadors proinflamatoris i
antiinflamatoris que es poden detectar en sang, aixi
com els seus precursors o els productes de la seva
degradaci6. D’alguns se’n coneixen el perfil temporal
—si s’eleven amb la infeccié i disminueixen amb la
recuperacio—, la sensibilitat als estimuls inflamatoris i
I'especificitat en relacid amb les infeccions bacteria-
nes. La tecnologia actual permet determinar-los en for-
mat de test de diagnostic rapid (TDR) a la capcalera o
punt d’atenci6 al pacient (point of care test-POC).

La visio de I'atencié primaria
Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR), que no s’ha de confondre
amb les sigles identiques de la reaccio en cadena de la
polimerasa, és una proteina de reconeixement de pa-
trons moleculars associats a patogens (immunitat in-
nata), que se sintetitza al fetge en resposta a nivells alts
d’IL-6, a partir de les 4-6 hores de l'inici de la inflama-
ci6 0 agressio tissular, i va doblant valors cada 8 hores
fins arribar a un pic a les 36. Actua com a modulador
immunitari, promovent la sintesi de complement per la
via classica i afavorint la fagocitosi. No tan sols reco-
neix polisacarids microbians, sin6d també cél-lules ne-
crotiques, subunitats de cromatina i ribonucleoprotei-
nes presents en llocs de dany tissular. La PCR, amb un
nivell de tall de 32 mg/L, s’ha mostrat amb similar pre-
cisi6 diagnostica que la procalcitonina (PCT), conside-
rada generalment més sensible i especifica, un con-
cepte provinent, pero, d’estudis en quée hi ha un biaix
de gravetat, amb una alta taxa d’IBG més greu, com
ara sepsia 0 meningitis 78. La PCR pot presentar una
finestra silent d’'unes 8 hores, fet que pot comportar
una limitacié en la valoracié de processos febrils molt
inicials, tan freqlents en la practica diaria.

S’estableixen de manera orientativa els seglients nivells
de tall en la probable etiologia del procés infecciés:

e <30 mg/L: infeccié probablement virica.

e De 30 a 70 mg/L: infecci6 d’etiologia dubtosa. Algu-
nes infeccions viriques (adenovirus, grip, SARS-
Cov-2) poden augmentar els valors.

e 70 mg/L: infecci6 probablement bacteriana.

També es proposa la PCR com un parametre comple-
mentari Util en la diferenciaci6 etiologica de la pneu-
monia adquirida a la comunitat (PAC) %! i en la clas-
sificacio de les infeccions urinaries en probablement
altes (>70 mg/L) o baixes (<70 mg/L).

La possibilitat de practicar PCR a la consulta d’AP és
de gran utilitat per fer una valoracié més precisa de la
SFSF en el grup etari amb més risc de BO (infants de
3-24 mesos) i en la valoraci6 etiologica de la sospita
clinica de PAC, amb la disminucié consequent de la
derivacio hospitalaria innecessaria, i permet optimitzar
el maneig a I’AP, i evitar la indicacié de proves comple-
mentaries i la prescripcid, molts cops empirica,
d’'antibiotics. Davant un infant de 3-24 mesos amb
SFSF, amb bon estat general, amb clinica no sugges-
tiva d’infeccié bacteriana, en qué el judici clinic sugge-
reix la probabilitat d'una infeccio viral, la determinacio
de la proteina C reactiva en sang capil-lar amb un valor
de menys de 30 mg/L permetra adoptar una actitud
expectant amb gran seguretat. En canvi, en la mateixa
situacio clinica, un resultat de més de 70 mg/L obliga
a derivar el pacient a un centre hospitalari per tal
d’ampliar I'estudi complementari davant la possibilitat
d’una infecci6 bacteriana oculta.

Cal subratllar que la PCR no estableix cap diagnostic:
és exclusivament una eina complementaria per al pro-
fessional, que I'ha de valorar en el context de la clinica
del pacient i sota el seu judici clinic.

Les técniques de determinaci6 rapida de la PCR en
sang capil-lar sén molt comodes per a I'infant, tenen
un baix cost i al cap de pocs minuts permeten disposar
del resultat, a partir del qual es poden prendre deci-
sions practiques en el mateix acte medic **3. Hi ha
disponibles tecniques que permeten una determinacio
semiquantitativa del valor de PCR en rangs (<10, 10-
40, 40-80 i >80 mg/L), mitjangant immunocromatogra-
fia en sang capil-lar amb sensibilitat i especificitat de
més del 95% i amb resultats en cinc minuts. També és
possible la determinacid quantitativa, per a la qual cal
disposar d'un petit autoanalitzador (Fig. 1 i 2).

A Tlalgoritme 1 (Fig. 3) es presenta la proposta
d’utilitzacioé practica de la determinacié de PCR o PCT
en sang capil-lar en la consulta d’AP.

Procalcitonina

La recent i esperada aparicié d’'un TDR per a procalci-
tonina (PCT), de presumible utilitzacié en AP i SUH,
representa disposar d'una técnica potencialment molt
util i resolutiva per al pediatre practic, ja que millora les
limitacions de la PCR: la PCR té una finestra silent
d’unes 8 hores, el temps que tarda el fetge a comencar
a sintetizar-la, i no arriba a valors maxims fins al cap de
24 0 36 hores, mentre que la PCT és d’aparici6 més
precog, més especifica, i amb uns nivells que guarden
relacié amb la gravetat de la infeccio.

.
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Fig. 1. Autoanalitzador automatitzat Afinion® d’Abbot-Alere per determi-
nar la PCR en sang per puncio capil-lar. Font: observacioé personal.

Fig. 2. Introduccié del kit amb la sang capil-lar en I'autoanalitzador Afi-
nion®, que la processa automaticament sense necessitat de manipulacio.

El resultat s'obté al cap de cinc minuts.Font: observacio personal.
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Fig. 3. Algoritme 1: Utilitzacio practica de la determinacio de PCR/PCT en sang capil-lar per valorar un infant de 3-24 mesos amb febre sense focus i
bon estat general (BEG). FSF: febre sense focus; TDR: test de diagnostic rapid; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; ITU: infeccio de tracte
urinari. Valors de PCR i PCT expressats en mg/L i ng/mL, respectivament.

La PCT és un polipeptid de 116 aminoacids, precursor
de la calcitonina, i que per efecte de la convertasa de
les cel-lules C de la glandula tiroides es fracciona en
diversos components, un dels quals és la calcitonina,

que té un paper en I'homeostasi del calci. Normal-
ment, la PCT és indetectable en sang, ates que es frac-
ciona abans de ser secretada. Perd la PCT té una fun-
ci6 dual, perqué a més de com a prohormona es
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comporta també com a citocina, que s’eleva, junt amb
altres mediadors, en les infeccions sistemiques, rad
per la qual s’ha anomenat hormocina.

La PCT s’allibera de diversos teixits en resposta a les
toxines microbianes i a diversos mediadors proinflama-
toris especifics dels processos bacterians, com ara
IL1b, IL-6 i TNF-a, amb una clara correlaci6 entre la
seva concentraci6 i I'extensié i la gravetat de la infeccio
bacteriana. A la inversa, els nivells de PCT disminuei-
xen per efecte de les citocines com I'lFN-gamma, que
s'alliberen en resposta a les infeccions virals.

Entre els avantatges de la PCT tenim una elevaci6 pre-
cog, els seus nivells circulants disminueixen cada 24
hores aproximadament a la meitat quan la infecci6 es
controla pel sistema immunitari i la terapia antibiotica,
ajuda a predir el risc de mortalitat en infeccions greus,
no s'afecta per I'Gs d’antiinflamatoris i en no dependre
dels leucocits, s’eleva també en les infeccions en els
pacients neutropenics.

La concentracié de PCT circulant en individus sans es
manté per sota de 0,1 ng/ml i no s’afecta per les infec-
cions viriques ni per la colonitzacié bacteriana, pero el
nivell augmenta rapidament amb les infeccions bacte-
rianes, a les quals, per efecte de les toxines, tant en
grampositius com en gramnegatius, s'estimula la pro-
duccié de PCT en diversos teixits i, a més, s’inactiva
I’'enzim convertasa, amb que s'inhibeix la proteolisi de
la PCT, i aquesta s'allibera immediatament al torrent
sanguini —al contrari, aquest procés es blogueja a les
virasis—. Tot aixd permet que la PCT es detecti en sang
en unes 3 hores, amb un nivell maxim a les 12, nivell
que persisteix diversos dies. Té una vida mitjana plas-
matica d’entre 24 i 30 hores. La PCT esta considerada
com el marcador més especific i preco¢ per detectar
la sepsia 1. Els nivells serics es corresponen amb la
gravetat de I'afeccié i amb la resposta al tractament,
fet que li atorga gran valor diagnostic i pronostic en les
infeccions bacterianes i la sepsia '°. Nivells alts orien-
ten a l'existencia d’una infeccid sistemica, greu i/o
bacteriana, en lloc de viral o inflamatoria. Serveix, a
més, com a auxiliar en el monitoratge de I'evolucié i el
tractament d’infants amb infeccions bacterianes, com
a auxiliar de diagnostic en casos amb febre sense fo-
calitat aparent ¢/ fins i tot en pacients immunodepri-
mits, neutropenics, oncologics i trasplantats '8, aixi
com en el monitoratge d’estats inflamatoris no infec-
ciosos. La confirmaci6 precog de la probable etiologia
virica en lloc de la bacteriana implica un millor maneig
en la utilitzacié d’antibidtics, evitant-los en quadres fe-
brils sense focalitat, i un Us més racional de la deriva-
cid a urgencies hospitalaries i de la peticié d’examens
complementaris.

Instrument i técnica d’iis

Linstrument que permet determinar la PCT és 'AFIAS-1,
acronim d’Automated Fluorescent Immunoassay Sys-
tem (Fig. 4), que també serveix per determinar altres

Fig. 4. Dispositiu AFIAS per determinar la PCT.

parametres per immunofluorescencia, com la PCR i els
anticossos 1gM i 1gG davant SARS-CoV-2.

La prova utilitza la tecnica sandvitx d'immunodeteccio:
I'anticds detector en tampd s'uneix a l'antigen en la
mostra, i forma complexos antigen-anticos que migren
en la matriu de nitrocel-lulosa per tal de ser capturats
per I'anticos immobilitzat fixat sobre la tira de prova.
Com més antigen presenti, més alta sera la intensitat
del senyal i 'AFIAS mostrara la concentracié de PCT
en la mostra.

El procediment és molt senzill, i els resultats estan dis-
ponibles al cap de 12 minuts (Taula I).

Tauta I

Resultats i interpretacio de la PCT

Valor (ng/ml) Interpretacio

<0,1 Normal

0,1-0,25 Virasi improbable infeccié bacteriana
0,25-0,5 Possible infecci6 bacteriana
05-<2 Probable infeccié bacteriana
=2-<10 Infeccié bacteriana, possible sepsia
=10 Probable sepsia

Rang de treball és de 0,1 a 100 ng/ml

En infeccions localitzades, la PCT pot arribar a 0,5 ng/
ml. En un estat de sepsia bacteriana la PCT comenca
a augmentar entre 3 i 6 hores després que s’hagi pro-
duit I'estimul, arriba a la concentracié maxima entre les
12 i 36 hores seglients, amb valors fins i tot superiors
a 10 ng/ml, i quan l'estimul desapareix, comenca a

—i
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decaure; té una vida mitjana d’entre 25 i 30 hores.
Aquest augment de molts cops el seu valor normal la
converteix en un marcador ideal per a sepsia bacte-
riana. Quan la sepsia no és d’origen bacteria, els nivells
es mantenen en el rang inferior (<0,1 ng/ml), i aix0
resulta molt Gtil en un diagnostic diferencial d’exantemes
en infeccions virals i estats al-lergics.

Quan s’obtenen nivells d’entre 0,25 i 0,5 ng/ml, no es
pot excloure la infeccié bacteriana (rang dubtés, equi-
valent al de 30-70 mg/l en la PCR) i es recomana fer
una altra determinacié entre les 6 i les 24 hores se-
glients, controlant la semiologia, o bé practicar una
prova més especifica, com ara el Febridx® (vegeu més
endavant). Es convenient repetir la PCT cada 24 hores
en pacients amb risc de desenvolupar sepsia.

Generalment, les concentracions de PCT persisten-
tment elevades o els increments plasmatics continuats
assenyalen que la infeccié no es resol, que no esta sota
control i/o que les mesures terapeutiques no sén efec-
tives. En sentit contrari, el retorn de la PCT a nivells
basals ens indica que el procés infecciés s'esta reso-
lent i que el tractament és efectiu. Un avantatge del
tractament guiat per la PCT és evitar la prescripcié in-
necessaria d’antibiotics o la durada excessiva de
I'antibioticoterapia.

Proteina A de resisténcia al mixovirus en
determinacié conjunta amb PCR

Tant la PCR com la PCT comparteixen la limitaci6 de la
valoraci6 dels rangs quantitatius intermedis: uns valors
de PCR entre 30-70 mg/L, i de PCT entre 0,25-0,50
ng/ml poden correspondre a una infeccié tant virica
com bacteriana. Es comu observar aquests valors en
infeccions causades per adenovirus, i en menys quan-
titat per virus de la grip. Aixi mateix, les dades disponi-
bles sobre series pediatriques mostren que el SARS-
CoV-2 pot augmentar també els valors d'aquests
marcadors (especialment la PCR), sense que aix0
comporti, necessariament, I'existéncia de sobreinfec-
ci6 bacteriana 1°. L'obligacié d’assolir en AP la maxima
sensibilitat per tal de minimitzar els falsos negatius fa
que aquests rangs es manegin habitualment com si es
tractés d’infeccions bacterianes, tot i reduint I'espe-
cificitat, de manera que augmenten els falsos positius.

Recentment s’ha introduit un nou marcador biologic, la
proteina A de resistencia al mixovirus (MxA), que aug-
menta especificament en infeccions virals 22 en les
quals té lloc una resposta cel-lular gue inclou la secre-
cid d’interferons tipus |. Aguests interferons formen
part de la immunitat innata i tenen efecte immunomo-
dulador, antiproliferatiu i antiviral. Si bé I'interferé tipus
| s’ha proposat com un marcador d’infecci6 viral, no té
un bon comportament com a test diagnostic, ja que
té una reduida vida mitjana en sang. L'activitat antiviral
dels interferons tipus | és mediada per la induccié de
diverses proteines, entre les quals hi ha la MxA 25.

Fig. 5. Dispositiu integrat de determinacio conjunta de PCR i MxA, mos-
trant un valor positiu per a PCR i negatiu per a MxA, suggestiu
d’infeccio bacteriana. Font: observacié personal.

S’ha comercialitzat un TDR (FebriDx®, de RPS diag-
nostics, distribuit a Espanya per Monlab) que analitza
conjuntament en una mostra de sang capil-lar valors
semiquantitatius de PCR i de MxA. En estudis compa-
ratius s’ha demostrat que 'analisi conjunta d’ambddés
marcadors augmenta la sensibilitat i I'especificitat de
qualsevol dels dos per separat. Si bé la major part
d’experiencies s’han desenvolupat en patologia respi-
ratoria de I'adult, s’han publicat dades molt promete-
dores també en infants 2.

La positivitat de la prova per a PCR s’estableix en el
nivell de 20 mg/l, i la de MxA en el nivell de 40 ng/ml.
Una prova positiva a PCR i negativa a MxA és sugges-
tiva d’infeccié bacteriana. Una prova positiva a MxA és
suggestiva d'infeccié virica, independentment del valor
alt o baix de la PCR, de manera que aporta un plus
d’especificitat als casos de PCR o PCT en rang inter-
medi que corresponen en realitat a infeccions virals.
En la nostra experiéncia, quan I'nem utilitzat com a
rescat en casos de PCT en rang intermedi, els resultats
gairebé sempre han mostrat un patré viral, i han modi-
ficat decisivament la conducta diagnosticoterapéutica.

LLa mostra s’obté comodament en sang capil-lar, amb un
dispositiu integrat llanceta-casset amb la tira de
nitrocel-lulosa on es fa la immunocromatografia (Fig. 5),
i els resultats estan disponibles al cap de 10 minuts.

Fins ara no s’han fet estudis comparatius amb PCT.
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La visié d’'urgencies

El pacient febril representa un repte important per al
pediatre d'urgéncies. La troballa d’'un aspecte rellevant
en 'anamnesi o I'exploracio fisica permet una orientacio
diagnostica i, en consequencia, la indicacié d’'un tracta-
ment el més especific possible. No obstant aixo, en mol-
tes ocasions aquest escenari no és el més habitual, i ja
sigui per I'absencia del focus de la febre o per I'edat del
pacient, és necessari fer examens complementaris que
en la mesura del possible permetin obtenir un diagnos-
tic precis o orientar la possible etiologia del procés febril.
En el marc de l'orientacié de I'etiologia de la febre, el

primer i gran repte per al pediatre d’urgencies és plan-
tejar-se si el pacient té una infecci6 viral o una infeccio
bacteriana susceptible de rebre tractament antibidtic.
Com ja s’ha descrit anteriorment, la immensa majoria
dels processos febrils estan causats per infeccions virals
lleus, perd un petit percentatge és degut a una infeccié
bacteriana potencialment greu (IBPG), en que el pronos-
tic depén, en part, de la precocitat i d'un tractament
antibiotic adequat?’. Per aix0, des de fa uns anys s’ha
fet un esforc considerable en I'estudi de marcadors bio-
logics capacos d'identificar de manera fiable i precoc
I'existencia de quadres bacterians potencialment greus.
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(ceftriaxona 1V)

Fig. 6. Algoritme 2. Maneig del lactant febril de menys de tres mesos. FSF: febre sense focus; TEP: triangle d’avaluacio pediatrica; A/S: analitica sang;
A/O: analitica orina; UC: urocultiu; ddv: dies de vida; TDR: test de diagnostic rapid; ATB: antibiotic; N: neutrofils.

*Si el TDR és positiu (grip...) i el pacient té més d’un mes, es pot considerar no fer I'analitica de sang i considerar només l'analisi d’orina.

A [‘estudi de I'LCR és recomenable per sota de 28 dies de vida.

_!
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/
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Fig 7. Algoritme 3: Maneig del lactant febril de 3-24 mesos.

FSF: febre sense focus; TEP: triangle d’avaluacio pediatrica; A/S: analitica de sang; A/O: analitica d’orina; UC: urocultiu: TDR: test de diagnostic rapid;

ATB: antibiotic; VCN: vacuna antipneumococcica; HC: hemocultiu.

* Si el TDR és positiu (grip...), es pot considerar com a diagnostic definitiu i no fer més proves.

A ['examen de I'LCR es fa segons el criteri clinic.

Si bé l'objectiu d’identificar aquests quadres és una
constant, és cert que, a més de I'estat general, I'edat
del pacient és una dada clau en la indicaci6 més o
menys exhaustiva d’aquests marcadors. De forma glo-
bal, es pot afirmar que son practicament obligats en els
lactants febrils menors de tres mesos, independen-
tment d’altres troballes a I'anamnesi o I'exploracio. En-
tre els 3 1 24 mesos la indicaci6 és més discutible i
s’haura de conjugar amb el que s’hagi observat en la
resta del context clinic. Superats els 24 mesos, els pro-
tocols vigents aconsellen un enfocament menys agres-
siu, i si I'estat general i I'exploracié del pacient son
normals, la conducta expectant és la recomanada 28,

En l'actualitat, la PCR i la PCT sén els marcadors bio-
ldgics o reactants de fase aguda més utilitzats als SUH
per orientar cap a una possible etiologia virica o bacte-

riana del procés febril. El seu Us ja esta ampliament
difés des de les publicacions, per exemple, de PCR de
Peltola et al.?? I'any 1983 o sobre PCT de Fernandez et
al. els anys 2001 i 20033031 Cal afegir que actualment
ja hi ha I'opci6 de fer aquests tests a la capcalera del
malalt i evitar la puncié venosa utilitzant la tecnica co-
neguda com el point of care, amb uns resultats super-
posables a aquesta puncid, perd amb menys molesties
per al pacient i una resposta més rapida 323,

Les caracteristiques principals de la PCR i la PCT s’han
descrit previament en I'apartat d’AP d’aquest article, i
per aixd a continuacié se'n descriuen les indicacions
principals i el rendiment en algunes situacions clini-
ques en un SUH.

Tot seguit es comenten els principals quadres clinics
que s'atenen habitualment en els SUH en els quals
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I'aplicacié dels biomarcadors esmentats han mostrat
un rendiment Util en el procés diagnostic i/o terapéutic
i son d’'ajuda al pediatre d'urgencies.

Sindrome febril sense focus

En el lactant febril orientat com a SFSF, tots dos bio-
marcadors estan inclosos en la majoria d’algoritmes
diagnostics. Les referencies a la literatura sén abun-
dants. Cal destacar treballs com el de Gomez et al. 34,
en que es proposa una estratégia diagnostica esglao-
nada; aixi, un cop descartada la infecci6 urinaria, per
ser la IBPG més freqlent en aquests pacients, els va-
lors de PCT i PCR determinen de manera fiable el nivell
de risc de patir infecci6 bacteriana invasiva (IBI). Pre-
viament, aquest autor refereix en una publicacié el mi-
llor rendiment diagnostic de la PCT respecte de la PCR
per als lactants menors de tres mesos amb bon as-
pecte afectats amb una IBI 3. Kuppermann et al. 3°
també publiquen 'anomenada Regla PECARN amb un
objectiu similar i, encara que amb punts de tall dife-
rents, descriuen que la normalitat dels biomarcadors
permet reduir la indicaci6 de puncions lumbars,
I'administracié d’antibidtics i les hospitalitzacions. Com
a possible limitacié d'aquests biomarcadors se n’ha
descrit la dubtosa utilitat en pacients de menys de 21
dies, en els quals es recomana sistematicament un
abordatge diagnosticoterapeutic més agressiu ¥’.

La utilitat de la PCR ha estat patent i indubtable durant
els Ultims anys per al maneig del lactant febril sense
focus 3. Tot i la seva utilitat, una elevacié més tardana
i menys capacitat per diferenciar entre infeccio i infla-
macié en relacié amb la PCT han fet que en alguns
algoritmes hagi perdut protagonisme en benefici
d'aquesta ultima. No obstant aixo, el fet que es pugui
fer amb la tecnica de point of care o test rapid en faci-
lita I'aplicaci6. Hernandez-Bou et al. fan un estudi amb
283 pacients febrils d'entre 1 i 24 mesos i mostren una
correlacié excel-lent entre els valors obtinguts de PCR
per puncié venosa amb els obtinguts per la tecnica del
test rapid i proposen un punt de tall més alt de 10 mg/L
per identificar la malaltia bacteriana 33 39,

Més recentment també s’han reportat series de pa-
cients febrils avaluats amb PCT amb la técnica del
point of care amb molt bons resultats 2. En conse-
gleéncia, si a la fiabilitat discriminativa de la PCT li afe-
gim la possibilitat de fer-la mitjangant aquesta tecnica
rapida, sens dubte estem davant un biomarcador de
gran utilitat practica en el lactant amb febre sense
focus per dilucidar entre etiologia virica o bacteriana.

Als algoritmes 2 (Fig. 6) i 3 (Fig. 7) es presenta una
proposta d’actuacié en aquests pacients febrils amb la
incorporacié dels dos biomarcadors “°.

A més de I'ajuda al diagndstic clinic, la PCT també pot
ser un bon predictor del xoc séptic i la mortalitat en els
pacients que requereixen ingrés a la unitat de cures
intensives, tal com demostren Bustos et al. 4! quan

Bronquiolitis
i sospita
de pneumonia

Determinacié
de PCR/PCT

PCR 11,3 (3,7-29,6) mg/L
o PCT 0,2 (0,1-0,5) ng/dl

PCR >62 (23,7-97,6) mg/L
o PCT >2,7 (1,0-6,6) ng/dl

t Probable t
infeccio

bacteriana

Improbable
sobreinfeccié
bacteriana

Fig. 8. Algoritme 4: Ultilitat dels biomarcadors en la sospita de sobrein-
feccié per pneumonia bacteriana en els pacients amb bronquiolitis.

analitzen els valors de la PCT, la PCR i el lactat a
I'ingrés a la unitat de cures intensives en 81 pacients.
Bobillo et al. 2, en una revisio bibliografica, conclouen
de manera similar a la serie de Bustos et al., i desta-
qguen, a més del rendiment diagnostic, el valor pronos-
tic de la PCT.

Infeccions respiratories

['Us d’aquests biomarcadors en les infeccions respira-
tories presenta controvéersies en els seus resultats. En
la revisié de Bobillo et al. % es descriuen sis publica-
cions sobre el tema. En quatre, els autors confirmen la
utilitat de la PCT per distingir les pneumonies bacteria-
nes, i no ho fan en les altres dues.

Una infeccid en qué la deteccié de la sobreinfeccio
bacteriana és d’enorme interes és la bronquiolitis, ja
que s’ha descrit una excessiva utilitzacio d'antibiotics
en aquest quadre viric. De la mateixa manera que en
les pneumonies, les publicacions no sén concloents.
Laham et al. *3, i més recentment Alejandre et al. 44,
coincideixen en la utilitat de la PCR i la PCT amb més
sensibilitat i especificitat per aquesta Ultima, per iden-
tificar sobreinfeccié bacteriana en infants amb bron-
quiolitis. A l'algoritme 4 (Fig. 8) es mostra el risc pro-
bable de pneumonia bacteriana en aquests pacients,
segons els valors de PCT o PCR que presenten#*. Con-
trariament, Ericksen45 no troba correlacié entre els
valors de PCT i bronquiolitis amb la preséncia de coin-
feccié bacteriana.

Infeccio del tracte urinari

La infeccio de tracte urinari (ITU) és la IBPG més fre-
glent en els primers anys de vida. En aquest escenari,
el repte del pediatre d’urgéncies se centra a discernir
si esta davant d'una ITU de vies baixes o enfront d’una

.
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Fig. 9. Algoritme 5: Esquema diagnosticoterapeutic de la infeccio urinaria. Aquest algoritme no té en compte la situacio derivada de I'epidéemia per
SARS-CoV-2, per a la qual caldra, probablement, elaborar algoritmes adaptats.

pielonefritis (PNA), de manera que, a la seva major
gravetat, s’hi afegeix la possibilitat d’'una bacteriémia.
En aquest context, a la literatura hi ha diversos treballs
revisats. A l'article de Bobillo et al. % es demostra la
capacitat de la PCT per detectar les ITU que cursen
amb PNA o dany renal. S6n també rellevants les publi-
cacions de Leroy et al. %47 en que la PCT ofereix un
valor predictiu més alt que la PCR o el recompte leu-
cocitari com a marcador de PNA o de I'existéncia d’un
reflux urinari important. Herndndez-Bou et al. # fan un
estudi que inclou 350 lactants de 29 a 90 dies amb
ITU confirmada per identificar possibles factors de risc,
entre els quals la febre, de presentar bacteriemia. En-
tre els resultats destaguen que no es pot descartar la
bacteriemia en pacients afebrils i que els infants amb
ITU i bon aspecte general amb valors de PCT més pe-
tits de 0,7 ng/ml presenten un risc molt baix de bacte-
riemia i se’n pot considerar el tractament i el maneig
ambulatori. A l'algoritme 5 (Fig. 9) es mostra un es-
guema diagnosticoterapeutic per al maneig de pa-
cients amb ITU.

La puncié lumbar ha estat classicament una exploracié
indicada en infants de menys de tres mesos diagnosti-
cats d’ITU. No obstant aixo, Poletto et al. *° estudien la

coexisteéncia de meningitis bacteriana en infants febrils
afectats d’ITU. Fan una revisié sistematica que inclou
4.191 pacients, onze dels quals sén diagnosticats de
meningitis. Conclouen que els pacients amb ITU i de
baix risc (bon aspecte, edat de més de 21 dies, PCT
<0,5 ng/ml i PCR <20 mg/L) no haurien de ser tribu-
taris de la puncid lumbar. Uns resultats similars ha
reportat també Hernadndez-Bou *.

Diagnostic diferencial de les meningitis

L'aparicid de les vacunes contra els microorganismes
productors de meningitis ha provocat una reducci6 im-
portant d’aquesta patologia en els SUH. Si bé de vega-
des el quadre clinic i les caracteristiques del liquid
cefalorraquidi (LCR) poden ser concloents, en altres
casos el diagnostic diferencial entre etiologia virica i
bacteriana pot ser més complex. Per aixd s’han publi-
cat diversos barems que combinen dades cliniques i
analitiques amb la idea d’establir un punt de tall que
diferencii de manera inequivoca les dues etiologies °'.
El grup de meningitis de la Societat Espanyola
d’Urgencies de Pediatria, de forma molt recent, reporta
una série de 1.009 pacients (917 meningitis virica i 92
meningitis bacteriana) i proposen unes variables pre-
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dictores de meningitis bacteriana: valors de PCT >1,2
ng/ml, LCR amb proteines >80 mg/dl, >1.000 neutro-
fils/mm3, i PCR >40 mg/L. La influencia d’aquestes
variables no es homogenia i presenten una ponderacié
que va des de 3 punts per a la PCT, 2 punts per a les
proteines del 'LCR i un punt per a la resta de variables.
Una suma igual o superior a un punt presenta una
sensibilitat del 100% i una especificitat del 83,2% per
al diagnostic de meningitis bacteriana %2.

Pacient oncologic

El pacient oncologic amb afectacions hematologiques
importants (neutropenia...) també es pot beneficiar de
I'ls de biomarcadors durant les complicacions agudes
de la seva patologia de base. L'objectiu principal davant
episodis febrils aguts en aquests pacients és detectar el
risc de bacteriemia, infeccions certes o possibilitat de
sepsia. Una metaanalisi recent %3 confirma la utilitat
de la PCR i la PCT amb més rendiment per a aquesta
ltima per aconseguir un diagnostic correcte. En els pa-
cients afectats de leucémia limfoblastica aguda amb
risc de bacteriemia en un episodi febril agut també s’ha
demostrat la capacitat de la PCT per ajudar al diagnos-
tic diferencial ®*. Finalment, cal mencionar que s'ha
descrit la utilitat de la PCT per predir una possible bac-
teriemia en pacients portadors d’una via central, un fet
molt comU en aquest grup de pacients %°.

Conclusions

'Us de biomarcadors és, en l'actualitat, una eina im-
prescindible en el maneig del pacient amb febre i sos-
pita d’infecci6 als SUH. Indiscutiblement, I'actuaci6 fi-
nal sobre el pacient s’ha de fonamentar en un criteri
clinic adequat, més enlla d’'uns resultats analitics aillats,
perd és indubtable que els valors detectats per aquests
reactants de fase aguda son de gran ajuda per a
I'orientacio diagnostica i terapeutica d'aquests pacients.
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