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Resum

Fonament. La proteina C reactiva (PCR) és util en el maneig
del lactant amb febre sense focus (FSF) per identificar alt
risc de infecci6 bacteriana potencialment greu (IBPG). Ac-
tualment existeixen tests de determinacié capil-lar rapida.

Objectiu. 1) Analitzar la reproductibilitat dels valors de la
PCR donats per la técnica habitual i per determinacio
capil-lar rapida (QuikRead go® CRP). 2) Avaluar el punt
de tall optim per identificar alt risc d'IBPG en lactants
amb FSF.

Métode. Entre 1'1/5/2013 i el 31/12/2014, s’inclouen lac-
tants préviament sans d’1 a 24 mesos atesos a Urgéncies
per FSF de menys de 72 hores d’evolucié i bon estat gene-
ral als quals es fa analitica sanguinia. Simultaniament es
determina la PCR mitjancant la QuikRead go® CRP, previ
consentiment informat. Per analitzar la correlacié s’inclouen
els casos amb QuikRead go® CRP entre 5 i 200 mg/L.
S’analitza la reproductibilitat de les mesures mitjancant el
coeficient de correlacié intraclasse de consistencia (ICCC).
S’estima la corba ROC i es determina el punt de tall optim
de la PCR per identificar MBPG.

Resultats. S’inclouen 235 pacients; edat mediana 2,9
mesos (p25-75:1,8-11,1). Es diagnostica IBPG a 32
(13,6%). En 204 la QuikRead go® CRP esta entre 5 i 200
mg/L. Les mitjanes de PCR no presenten diferéncies signi-
ficatives (F=0,146; df=1,203; p=0,146); I'ICCC és 0,907
(IC 95% 0,880-0,929; p <0,001). La mitjana de PCR dels
pacients amb IBPG és de 72,1mg/L vs 18,7mg/L dels
pacients sense IBPG (p<0,001). L'area sota la corba ROC
és 0,86 (IC 95% 0,81-0,90), amb un punt de tall optim
= 10 mg/L (sensibilitat: 93,8%, especificitat: 47,8%).
Conclusions. La QuikRead go® CRP és un excel-lent estima-
dor de la PCR determinada per la tecnica habitual. Dispo-
sar de la QuikRead go® CRP a urgéncies seria Util per opti-
mitzar el maneig del lactant amb FSF.

Paraules clau: Servei d’urgéncies. Febre. Proteina C reac-
tiva. Bacteriemia. Infeccié bacteriana.

UTILIDAD DE UNA PRUEBA RAPIDA PARA LA DETERMINACION DE LA PCR
(QuIKREAD 60® CRP) PARA EL MANEJO DEL LACTANTE CON FIEBRE SIN
FOCO EN URGENCIAS

Fundamento. La proteina C reactiva (PCR) es Gtil en el manejo del
lactante con fiebre sin foco (FSF) para identificar alto riesgo de
infeccién bacteriana potencialmente grave (IBPG). Actualmente
existen tests de determinacion capilar rapida.

Objetivo. 1) Analizar la reproducibilidad de los valores de PCR da-
dos por la técnica habitual y por el test de determinacion capilar
répida QuikRead go® CRP. 2) Evaluar el punto de corte 6ptimo
para identificar alto riesgo de IBPG en lactantes con FSF.

Método. Entre el 01/05/2013 y el 31/12/2014 se incluyen lactan-
tes previamente sanos de 1 a 24 meses atendidos en urgencias por
FSF de menos de 72 horas de evolucién y buen estado general a
los que se realiza analitica sanguinea. Simultaneamente se deter-
mina la PCR mediante la QuikRead go® CRP previo consentimiento
informado. Para el anélisis de correlacion se incluyen los casos
con QuikRead go® CRP entre 5y 200 mg/L. Se analiza la reprodu-
cibilidad mediante el coeficiente de correlacion intraclase de con-
sistencia (ICCC). Se estima la curva ROC y se determina el punto
de corte 6ptimo para identificar IBPG.

Resultados. Se incluyen 235 pacientes; edad mediana 2,9 m (p25-
75:1,8-11,1). Se diagnostica IBPG a 32 (13,6%). En 204 la
QuikRead go® CRP estéa entre 5y 200 mg/L. Las medias de PCR
no presentan diferencias significativas (F=0,146; df=1,203;
p=0,146); el ICCC es 0,907 (IC 95%:0,880-0,929; p<0,001). La
media de PCR de los pacientes con IBPG es de 72,1 mg/L vs 18,7
mg/L de los pacientes sin IBPG (p<0,001). El area bajo la curva
ROC es 0,86 (IC 95%:0,81-0,90), con un punto de corte 6ptimo
=10 mg/L (sensibilidad: 93,8%, especificidad: 47,8%).

Conclusiones. La QuikRead go® CRP es un excelente estimador de

la PCR determinada por la técnica habitual. Disponer de ella en
urgencias seria Util para optimizar el manejo del lactante febril.

Palabras clave: Servicio de urgencias. Fiebre. Proteina C reactiva.
Bacteriemia. Infeccién bacteriana.
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USEFULNESS OF A C-REACTIVE PROTEIN RAPID TEST (QUIKREAD GO
CRP) IN THE MANAGEMENT OF INFANTS WITH FEVER IN THE EMERGENCY
ROOM

Background. The C-reactive protein (CRP) is useful in the manage-
ment of infants with fever without source (FWS) as it may help

identify those at high risk of potentially serious bacterial infection
(SBI). Methods for bedside CRP testing are now available.

Objective. 1) To analyze the reproducibility of CRP values obtained
by bedside testing methods (QuikRead go® CRP); and 2) To eva-
luate the optimal cutoff point value of CRP to identify those
patients at high risk of SBI.

Method. Well-appearing infants aged 1 to 24 months seen in the
emergency room (ER) from 01/05/2013 to 31/12/2014 with FWS
<72h of evolution in whom blood tests were performed were inclu-
ded. CRP was determined using the QuikRead go® CRP after ob-
taining informed consent. For correlation analysis, only cases with
QuikRead go® CRP values between 5 and 200mg/L were included.
The reproducibility of the measurements was analyzed by the in-
traclass correlation consistency (ICCC). ROC curve was estimated,
and the optimal cut-off was determined to identify SBI.

Results. 235 patients (median age 2.9 months; P25-75:1.8-11.1
months) were included. A SBI was diagnosed in 32 (13.6%) ca-
ses. QuikRead go® CRP values ranged between 5 and 200 mg/L in
204 cases. CRP median values were not significantly different
(F=0.146,df=1.203;p=0.146); the ICCC was 0.907 (IC95%
0.880-0.929;p<0.001). The median CRP in patients with SBI was
72.1mg/L vs. 18.7mg/L in those without SBI(p<0.001). The area
under the ROC curve was 0.86 (95% 0.81 to 0.90), with an opti-
mal cutoff =10mg/L (sensitivity: 93.8%, specificity: 47.8%).

Conclusions. The QuikRead go® CRP is an excellent estimator of
the CRP. Having the QuikRead go® CRP in the ER would be useful
to optimize the management of infants with FWS.

Keywords: Emergency department. Fever. C-reactive protein. Bac-
teremia. Bacterial infections.

Introduccio

La febre és un dels principals motius de consulta als
Serveis d’Urgéncies Pediatrics (SUP), sobretot en els
infants menors de 3 anys. S'estima que en el 14,4%
dels casos no s’aconsegueix determinar el focus de la
febre després d’una anamnesi i una exploraci¢ fisica
completes!. La immensa majoria d’aquests episodis fe-
brils sén deguts a infeccions virals autolimitades; no
obstant aix0, els infants menors de 3 anys, i especial-
ment els de menys de 3 mesos, tenen un risc més alt
de presentar infeccions bacterianes potencialment
greus (IBPG) 2. S'estima que entre el 5 i el 10% dels
lactants amb febre sense focus (FSF) presenten una
IBPG, principalment infeccié del tracte urinari (ITU), i
menys sovint bacteriemia i meningitis, entre altres 3.
Davant la dificultat de predir clinicament aquests casos,
és habitual utilitzar diferents algorismes, que combinen
parametres clinics i analitics, per tractar d’identificar-los
6. En aquest sentit, diversos treballs han demostrat una
superioritat dels reactants de fase aguda, com la pro-
teina C reactiva (PCR), respecte dels biomarcadors
classics (recompte de leucocits i de neutrofils) per iden-
tificar els lactants febrils amb alt risc d'IBPG 7.

En lactualitat existeixen diferents proves 111 com la
QuikRead go® CRP (http://www.oriondiagnostica.com/
products/quikread-go/quikread-go-crp/), que permeten

disposar del valor de la PCR mitjancant una determina-
ci6 de sang capil-lar a la capcalera del pacient i en
pocs minuts.

Els objectius de I'estudi sén: 1) Analitzar la reproducti-
bilitat dels valors de PCR obtinguts per mostra capil-lar
i els obtinguts a partir d’'una mostra sanguinia segons
la tecnica habitual en poblacié pediatrica, i 2) Avaluar
el punt de tall optim de la PCR per identificar alt risc
d’'IBPG en els lactants amb FSF.

Pacients i méetodes

Estudi dut a terme en un centre maternoinfantil de ter-
cer nivell amb 275 llits pediatrics, centre de referencia
d’'una area d'1.800.000 habitants i amb una taxa mit-
jana de freqlentacié d’urgencies infantils d’unes
105.000 consultes anuals. S'inclouen els lactants d'1 a
24 mesos atesos al Servei d’Urgéncies Pediatriques
(SUP) entre I'l de maig del 2013 i el 31 de desembre
de 2014 per FSF de menys de 72 hores d’evolucio i
bon estat general (BEG) als quals se’ls sol-licita una
analitica sanguinia. S’exclouen els pacients amb fac-
tors de risc per bacteriemia pel seu maneig particular;
es consideren com a tals els seglients: condicié immu-
nosupressora; portador de catéter, protesi valvular o
valvula de derivacié de liquid cefaloraquidi; i/o haver
estat sotmés a un ingrés hospitalari o a un procediment
diagnostic i/o terapeutic agressiu la setmana previa a la
consulta al SUP. També s’exclouen els pacients que
han rebut tractament antibiotic les 48 hores previes a
la consulta i els casos en qué es desconeix el temps
d’evolucié de la febre.

De manera simultania a la realitzacié de I'analitica san-
guinia segons el procediment habitual per al seu pro-
cessament en el laboratori, es determina la PCR en
una mostra de sang capil-lar mitjancant una prova ra-
pida (QuikRead go® CRP). Aquesta mostra es pren a
partir de 20 pl de sang obtinguda de puncié al tal6 o al
dit. La determinacié la fa personal d’infermeria previa-
ment entrenat en aquesta tecnica. Es disposa del re-
sultat en 2 minuts, amb un rang de valors de 5 a 200
mg/L (els valors inferiors a 5 es mostren com <bmg/L
i els superiors a 200 com >200 mg/L). Al laboratori del
centre d’estudi, la PCR es determina en una mostra de
plasma mitjancant immunoturbidimetria (ARCHITECT
c8000® Abbott, Alemanya).

De cada episodi es recullen les dades seglients: edat i
sexe, caracteristiques de la febre (temps d’evolucio,
temperatura maxima, presencia de febre al SUP), valor
de la PCR obtingut per la tecnica habitual i per deter-
minacio rapida capil-lar, vacunaci6 contra el pneumo-
coc, cultius fets, diagnostic a I'alta i diagnostic final. En
el cas dels pacients donats d’alta a domicili, el segui-
ment es fa mitjancant la Historia Clinica Compartida de
Catalunya.

Es defineix IBPG com la identificaci6 d'un bacteri
patogen en un liquid estéril (sang, LCR, orina, liquid
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articular, liquid pleural o liquid peritoneal), aixi com la
presencia radiologica d’un infiltrat lobar confirmat per
un radioleg.

Les dades extretes s'emmagatzemen i es processen en
una base de dades relacional Microsoft Access® (Mi-
crosoft corp, Estats Units) especifica. Es tabulen varia-
bles quantitatives i categoriques i posteriorment
s'analitzen les dades amb el programa SPSS 21.0°
(IBM corp, Estats Units). Es mostra I'estadistica des-
criptiva mitjancant mitjanes i medianes en les variables
quantitatives, i nombres absoluts i percentatges en les
variables categoriques. S’apliquen proves per estudiar
la distribucié de dades (Kolmogorov-Smirnov), de com-
paracié de dades quantitatives (t de Student o O de
Mann-Whitney, segons pertoqui) i qualitatius (khi qua-
drat, taula de contingencia o test exacte de Fisher,
segons pertoqui).

Per analitzar la correlacié s'inclouen els casos amb
QuikRead go® CRP entre 5 i 200 mg/L (rang calibrat
pel dispositiu). S'analitza la reproductibilitat de les me-
sures de la PCR donades per les dues tecniques utilit-
zades mitjancant el calcul del coeficient de correlacid
intraclasse de consisténcia (ICCC). S’estima la corba
ROC i es determina el punt de tall optim de la PCR per
identificar IBPG. Com que l'objectiu de la prova és
identificar els pacients amb molt baix risc d’'IBPG, as-
signem un cost relatiu de 40 a 1 per a la no-identifica-
cié d’un pacient amb IBPG en comparacié de la clas-
sificacié incorrecta d'un pacient sense IBPG. Es
calculen els intervals de confianga (IC) del 95%. Els
valors de p < 0,05 es consideren significatius.

Uestudi ha estat aprovat pel Comité d’Etica de I'hospital.
S’obté el consentiment informat escrit dels pares o tu-
tors legals del pacient abans d’incloure-I'hi.

Resultats

Durant el periode d’estudi es determina la PCR amb la
QuikRead go® CRP a 255 pacients. Vint presenten al-
gun dels criteris d’exclusio, i la mostra final és de 235
casos. Les caracteristiques dels pacients inclosos es
descriuen a la Taula .

Taulal

Caracteristiques de la poblacié (n = 235)

Caracteristica
Edat (mesos) 29(1,8-11,1)
Sexe masculf 131 (55,7)
Febre
e Temps d’evolucio (hores) 12 (4,5-24)
e Temperatura maxima (°C) 39 (38,5-39,8)
e Present a urgencies 104 (44,3)
> 2 dosis vacuna antipneumococcica 25 (10,7)

Les variables quantitatives s’expressen en mediana i rang interquartilic;
les qualitatives, en nombre absolut i percentatge.

Es practica urocultiu a 233 pacients (99,1%), hemo-
cultiu a 232 (98,7%) i estudi de liquid cefaloraquidi a
29 (12,3%). L'estada mitjana al SUP és de 3 hores
(p25-75: 3-4hores). El diagnostic principal al SUP és
d’FSF (199 casos; 84,7%), seguit d'ITU (20 casos;
8,5%), infeccié respiratoria de vies altes (14 casos;
5,9%) i pneumonia (2 casos; 0,9%). Ingressen 108
pacients (46%). Es fa un diagnostic final d'IBPG a 32
pacients (13,6%): ITU (28 casos), pneumonia (3 ca-
sos) i bacteriemia oculta (1 cas).

En 204 pacients s'obtenen valors de QuikRead go®
CRP entre 5 i 200 mg/L. Els valors mitjans de PCR
obtinguts mitjancant QuikRead go® CRP i per la tec-
nica habitual no presenten diferencies significatives,
amb un ICCC de 0,907 (Fig. 1). En els 21 casos res-
tants el valor de la PCR capil-lar obtingut és de < 5
mg/L, fora del rang de calibratge de 'aparell; en vint
d’aquests el valor de la PCR per la técnica habitual és
de <bmg/L i en el restant, de 16,1 mg/L.

Fig. 1. Reproductibilitat dels valors de PCR donats per les dues tecni-
ques utilitzades mitiangant el calcul del coeficient de correlacio intra-
classe de consisténcia (ICCC).

La mitjana de PCR dels pacients amb IBPG és de
72,1mg/L vs 18,7mg/L dels pacients sense IBPG
(p<0,001). Larea sota la corba ROC per identificar
IBPG és 0,86 (IC95% 0,81 a 0,90), amb un punt de
tall optim de PCR = 10mg/L (sensibilitat: 93,8%, espe-
cificitat: 47,8%) (Taula I1). Els dos pacients amb IBPG
qgue no s’haguessin identificat com a tal amb I'aplicacio
d’aquest punt de tall corresponen a dos lactants d'1 i
4 mesos d'edat, amb febre de 12 i 24 hores d’evolucio,
respectivament, amb diagnostic final d’'ITU, un d’ells
amb coinfeccié amb grip A.

TauLAa II

Proteina C reactiva i deteccio d’infeccio bacteriana
potencialment greu

No IBPG (7=203) | IBPG (n=32) Total (7=235)
PCR<10mg/L 97 (47,8%) 2 (6,3%) 99 (42,1%)
PCR=10mg/L 106 (52,2%) 30 (93,8%) 136 (57,9%)

IBPG: Infeccié bacteriana potencialment greu. PCR: Proteina C reactiva
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Discussid

En els Ultims anys s’han desenvolupat diferents tests
que permeten disposar del valor de la PCR mitjangant
una determinacié de sang capil-lar a la capcalera
del pacient; no obstant aixo, els estudis fets sobre la
seva utilitat en poblacié pediatrica s6n, de moment,
limitats 118, Aixi, a urgencies, ambit on es troben els
primers estudis publicats sobre aquest tema, diversos
autors han avaluat la correlacié i la utilitat de diferents
tests de determinacié de PCR capil-lar en el maneig
de pacients amb diferents patologies, com ara infeccié
respiratoria 12 15, febre 13 i gastroenteritis aguda 4. En
I'ambit de neonatologia hi ha tres estudis ¢!, amb
una mostra global inclosa propera als 350 pacients,
que avaluen la utilitat d’aquestes proves en el maneig
dels nounats amb sospita de sepsia. Tots tres conclo-
uen que els valors de PCR obtinguts mitjancant deter-
minacid de sang capil-lar sén equivalents als valors
obtinguts mitjancant la tecnica habitual, i recomanen
utilitzar-ho en el maneig dels pacients amb les patolo-
gies descrites.

Aquest treball evidencia, de manera paral-lela als estu-
dis citats, una correlacio excel-lent entre els valors de
PCR obtinguts per mostra capil-lar i els obtinguts mit-
jancant la tecnica habitual.

D’acord amb la literatura, aquest estudi també reflec-
teix la utilitat de la PCR en el maneig del lactant amb
FSF i BEG per discriminar els casos amb alt i baix risc
d’'IBPG & 1921 En la mostra, el punt de tall obtingut és
sensiblement inferior als punts de tall classics recoma-
nats per a aquest biomarcador (>20-40mg/L) & & 22-24,
En gran manera, aixd és degut al fet que l'objectiu de
la majoria d’aquests estudis és identificar els casos
amb alt risc d’infecci6 bacteriana invasiva (bacteriemia
i meningitis), i, per tant, no es consideren d’alt risc els
pacients amb ITU. No obstant aix0, es considera inte-
ressant que disposar d'un test de determinacio rapida
de la PCR al SUP es tradueixi també en un maneig
més agil i menys agressiu dels pacients amb baix risc
d’'IBPG; aixi s'evita la realitzacié de proves inneces-
saries i, a més, es redueix considerablement el temps
d’estada dels pacients en aquests serveis?®. L'aplicacio
del punt de tall obtingut hauria permés potencialment
un maneig menys agressiu en més del 40% dels ca-
sos, i hauria evitat la realitzacié d’'analitiques sangui-
nies i sediments d'orina. De totes maneres, es creu
necessari individualitzar el maneig al SUP, aixi com el
seguiment clinic d’aquests pacients, i ser especialment
cauts amb els lactants de poca edat, pel risc més alt
de presentar una IBPG %26, a més dels pacients amb
poques hores d’evolucié de la febre (< 8-12 hores), en
els quals la PCR presenta una utilitat limitada 2?8, En
aquests casos es recomana mantenir la puncié venosa
per determinar la procalcitonina, perqué té més preco-
citat d’elevaci¢ 8927, 29-30,

Aquest estudi presenta diverses limitacions. En primer
lloc, s’ha fet en un SUP d’un hospital pediatric terciari,

de manera que els resultats obtinguts podrien no ser
extrapolables a hospitals d'altres caracteristiques o
centres d’atenci¢ primaria. Donades les caracteristi-
ques del centre de I'estudi, es podria pressuposar més
prevalenca d'IBPG, tant per la remissio seleccionada
de pacients des d’atencié primaria o hospitals de
menys complexitat, com per propia decisid dels pares
davant la percepcié de possible gravetat (p. ex., lac-
tants de poca edat amb febre elevada); aixd podria mo-
dificar en certa manera la sensibilitat i I'especificitat del
punt de tall proposat. En segon lloc, s’inclouen els pa-
cients amb analitica sanguinia feta, sense analitzar la
indicaci6 correcta d'aquesta ni de les altres explora-
cions complementaries indicades segons el protocol
vigent al centre de I'estudi. Aquest aspecte podria con-
dicionar parcialment el percentatge real de pacients
que es podrien beneficiar d'un maneig menys agressiu
en cas de disposar de la PCR capil-lar en el SUP. D’altra
banda, no s’han tingut en compte les hores d’evolucié
de la febre per calcular el punt de tall de la PCR, per
la qual cosa els resultats obtinguts podrien no ser ex-
trapolables als pacients amb febre de poques hores
d’evolucio.

En conclusid, disposar d’un test de determinacié de la
PCR capil-lar al SUP seria util per optimitzar el maneig
del lactant amb FSF. Sumat al judici clinic, no tan sols
permetria agilitar i prioritzar I'atencié dels pacients amb
valors elevats, sin¢ evitar la realitzacié de proves inne-
cessaries i reduir I'estada al SUP als pacients conside-
rats de baix risc.
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