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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Test portéatil sanguineo por puncién digital para el diagnéstico diferencial de
infecciones respiratorias viral y bacteriana.

Compafiia comercial elaboradora del producto

Comercializado actualmente como FebriDx® (RPS Diagnostics Sarasota,
FL, USA).

Breve descripcion de la tecnologia

FebriDx® es una prueba diagnodstica rdpida, portatil, facil de utilizar, de
deteccion visual y de unsolo uso,que utiliza unamuestra de sangre capilar para
diferenciar entre una infeccién respiratoria de etiologia virica o bacteriana
con resultados disponibles en 15 minutos. La prueba permitiria identificar
una respuesta inmunitaria clinicamente significativa a una infeccién virica o
bacteriana. Se realiza mediante inmunoensayo de flujo lateral (tiras reactivas)
que utiliza tecnologia direct sampling micro-filtration (microfiltracién de
muestreo directo). Consiste en una membrana de nitrocelulosa en la que
se inmoviliza un biorreactivo de interés. Posteriormente, la muestra y otros
reactivos se mueven por capilaridad a unas zonas preparadas como “zona de
prueba o test” y “zona de control”!.

Mecanismo de accidon

La prueba detecta cualitativamente in vitro los niveles en sangre capilar de
los biomarcadores proteina A de resistencia a mixovirus (MxA) y proteina
Creactival.

Proteina A de resistencia a mixovirus (MxA)

Durante la infeccién viral, se produce la activacion de la respuesta inmune
innata o inespecifica, en la cual participa el interferén (IFN), las células NK
y los macrofagos. Estas células predominantes en la respuesta inflamatoria
inicial, adquieren capacidad citolitica a los 3-4 dfas después de la infeccion®
El IFN tipo I, tiene funciones antivirales de inmunomodulacién y
antiproliferacién. Sin embargo, debido a su corta vida media en los fluidos
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corporales no constituye un marcador diagndstico adecuado. La actividad
antiviral de este IFN estd mediada por proteinas, entre las que se encuentra
la MxA, que muestra una amplia actividad antiviral ante un amplio rango de
virus RNA vy algunos virus DNA?.

La proteina MxA tiene una baja concentracion basal, de menos de 50
ng/ml, un tiempo de induccién rdpido de 1-2 horas y una semivida larga de 2,3
dias.Losniveles de MxA llegan a su maximo a las 16 horas,y permanecen altos
hasta 10 dias después de la infeccién viral, en presencia de concentraciones
elevadas de interferén'. Las infecciones viricas aumentan los niveles de MxA
al mismo tiempo que solamente producen un ligero aumento de los niveles
de proteina C reactiva. Es por ello que se ha propuesto como marcador de
infeccion viral'?.

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva en una proteina de fase aguda, producida por el
higado, estimulado principalmente por la interleucina 6 y la interleucina
1B, y por el factor de necrosis tumoral o como respuesta a una infeccién o
inflamacién tisular*.

Las concentraciones séricas normales son inferiores a 3 mg/l. En
presencia de infeccién o inflamacién graves, los niveles de proteina C
reactiva pueden superar los 500 mg/l. La infeccién bacteriana es un potente
estimulo de un considerable aumento de los niveles de proteina C reactiva,
que tiene lugar en las 6-8 horas desde el inicio en las infecciones bacterianas
y se duplica cada 8 horas de evolucién del proceso infeccioso. Volviéndose
a normalizar al cabo de una semana posterior a la estimulacion y alcanza
su maximo tras 36 horas'#. La administracién de tratamiento antibidtico
provoca una rapida disminuciéon de los niveles de proteina C reactival. Su
determinacion puede ser util como control de infecciones respiratorias de via
aérea superior, que en la gran mayoria de las ocasiones son de causa virica y
en las que es habitual hallar valores moderadamente elevados de proteina C
reactiva, que se normalizan a los 4 dias. En estos casos, la observacion de una
elevacion no esperada orientard hacia la infeccién bacteriana. En pacientes
con sinusitis aguda, el punto de corte superior a 10 mg/l predice etiologia
bacteriana con una sensibilidad de 82% y especificidad de 57%*.

FebriDx® utiliza dos tiras reactivas de flujo lateral contenidas en la
misma carcasa de pldstico y anticuerpos monoclonales anti-MxA y anti-
proteina C reactiva. Una tira reactiva contiene una linea de control y dos
lineas de resultados correspondientes a los marcadores MxA =40 ng/ml y
proteina C reactiva baja, establecido un valor umbral de 20 mg/l. La segunda
tira reactiva contiene una linea de control y una tnica linea de resultado que
indica PCR alta, con un valor umbral de 65 mg/l.
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Entre los materiales suministrados para la prueba rdpida tenemos:
tarjetas de prueba, lancetas y pipetas, tubos de solucién amortiguadora y
tarjeta de referencia rapidal.

Fases del procedimiento

a) Recogida y transferencia de la muestra de sangre':

Se deben recoger 2 muestras de 5 pl de sangre capilar, que tras la puncién
cutdnea de la yema del dedo se transfieren utilizando la pipeta a las zonas
correspondientes de llenado.

b) Ejecucion de la prueba’:
Se debe verter todo el contenido de la solucién amortiguadora en la

ventana habilitada para ello. Se deja la tarjeta de la prueba sobre una
superficie plana durante 15 minutos.

Lectura e interpretacion de resultados

El resultado de la prueba podré leerse adecuadamente una vez que la mayor
parte del fondo de cada ventana de resultado se haya despejado (aparte de
pequeios trazos de sangre periférica a lo largo de los lados de cada ventana
de resultado) y que hayan transcurrido al menos 15 minutos. Si la mayor parte
del fondo no se ha despejado lo suficiente para permitir la interpretacion
de los resultados después de 30 minutos de tiempo de revelado, la prueba
no podra leerse adecuadamente y debera desecharse. Los resultados de la
prueba FebriDx® permanecen estables durante un maximo de tres horas. No
interpretar los resultados de la prueba después de este periodo de tiempo.
Para que la prueba sea vdlida, deberd aparecer una linea de control azul en
cada ventana de resultado’.

a) Resultado positivo

- Infeccién virica: puede observarse de diferentes formas:
e aparicion de una linea roja correspondiente a la deteccion de MxA
e aparicion de linea roja y linea negra (correspondiente a la deteccion

de proteina C reactiva) en la misma ventana de resultado

- Infeccién bacteriana: debe aparecer sélo la linea negra en una (infecciéon
leve) o dos de las ventanas de resultado (infeccién severa).

- Coinfeccion: apariciéon de linea roja y negra en la misma ventana de
resultado y aparicion de linea negra en la segunda ventana de resultado.

b) Resultado negativo
El resultado negativo se muestra si solamente es visible la linea de
control azul en ambas ventanas de resultados. Un resultado negativo
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¢)

indica la ausencia de un alto nivel de antigenos de MxA y proteina
C reactiva y por tanto no hay infeccién de las vias respiratorias altas
detectable por el test.

Resultado no vilido
Para que la prueba sea vélida, deberd aparecer una linea de control azul
en cada ventana de resultado.

Tabla 1. Interpretacion de los resultados del inmunoensayo

Linea de control MxA baja PCR baja PCR alta Resultado test
+ + Infeccion viral
+ + a Infeccion viral
+ + + + Infeccién viral (1)
+ + Infeccién bacteriana (2)
+ + + Infeccién bacteriana (3)
+ Negativo
Invalido

MxA: proteina A de resistencia a mixovirus; PCR: proteina C reactiva
+ indica una linea de prueba positiva

(1) Coinfeccion

(2) Infeccion leve

() Infeccion severa

Limitaciones de la prueba

1.

18

Para hacer un uso 6ptimo de la prueba FebriDx®, ésta debe utilizarse en
los tres dias posteriores a la fiebre de comienzo agudo y en los siete dias
posteriores del inicio de sintomas respiratorios.

La prueba FebriDx® debe realizarse utilizando sangre capilar (obtenida
mediante puncién dactilar) reciente.

Para que la prueba se ejecute correctamente, deben aplicarse 5 pl de
sangre a cada tira reactiva. Para asegurar la aplicacién del volumen
adecuado (5 pl) a cada tira reactiva, la muestra de sangre debe alcanzar
la linea de llenado negra de la pipeta. Si la prueba se realiza con una
cantidad insuficiente de muestra de sangre, es posible que se obtenga un
resultado erréneo.

Las condiciones siguientes pueden llevar a obtener resultados erréneos:
estado inmunosuprimido actual o uso actual de inmunosupresores, uso
actual de antibidticos y antivirales orales, uso actual de tratamiento con
interferon (p. ej., para esclerosis multiple, VIH, hepatitis B o hepatitis
C), inmunizacion con virus vivos en los tdltimos 30 dias, traumatismo
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importante, intervencién de cirugia mayor y quemaduras graves en los
30 dias anteriores, y fiebre crénica de mas de 7 dias de duracidn.

5. Se sabe que bacterias, tales como especies de Streptococcus, especies de
Staphylococcus, especies de Haemophilus y especies de enterobacterias,
asi como virus, tales como rinovirus, coronavirus, virus del herpes
simple, virus de Epstein-Barr (VEB) y citomegalovirus, colonizan las
vias respiratorias, pero se desconoce su repercusion. No se detectard la
colonizacién de patdgenos viricos o bacterianos, ni la propagacion virica
periddica sin una respuesta sistémica invasiva.

Poblacion diana

Sospecha de infeccidon aguda de la vias respiratorias altas de adquisicion
comunitaria virica o bacteriana en pacientes de mds de 2 afios de edad que
acudan a solicitar atencién médica en los 3 dias posteriores a la presentacion
de una fiebre (exhibida o informada) y dentro de los 7 dias siguientes a la
aparicion de nuevos sintomas respiratorios’.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

La infeccion respiratoria aguda se define como el proceso infeccioso de
cualquier parte de las vias respiratorias, con una evolucién menor de
15 dias; causada por virus o bacterias que entran por la nariz o la boca y
puede afectar la nariz, oidos, faringe, epiglotis, laringe, traquea, bronquios,
bronquiolos o pulmones. Segtn la localizacion, encontramos las infecciones
de vias respiratorias altas, que son las que afectan al tracto respiratorio
superior (nasofaringe, orofaringe, laringe, triquea, oido y senos paranasales)
causadas tanto por virus como por bacterias, y que se manifiestan con
sintomas tales como tos, rinorrea, obstruccién nasal, odinofagia, disfonia o
dificultad respiratoria, acompafados o no de fiebre’.

Se incluyen las siguientes patologias: rinitis, sinusitis, otitis media
aguda, laringitis, epiglotitis y faringoamigdalitis, siendo la mayoria de
estos cuadros de origen viral (aproximadamente el 90%). Es por ello que
los pacientes se recuperan sin necesidad de administrar un tratamiento
especifico, siendo el proceso autolimitados y de poca gravedad. S6lo en una
pequeiia proporcién de los casos la infeccidn es grave y requiere tratamiento
antibidtico inmediato®.
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Tabla 2. Etiologia mas frecuente de las infecciones del tracto respiratorio superior

Faringitis Sindromes laringeos  Otitis media aguda Sinusitis
Rinovirus Rinovirus Fi|nokuls Rinovirus
. . . Enterovirus ;
Virus Coronavirus Coronavirus ) Adenovirus
) . Adenovirus .
Adenovirus Adenovirus ) Influenza y parainfluenza
Influenza y parainfluenza
’ trept
Haemophilus Streptococcus ST OCO.CCUS
. Estreptococos . ) pneumoniae
Bacterias influenzae pneumoniae L
AC,G o Haemophilus influenzae
Estreptococos A Haemophilus influenzae .
Anaerobios
Aspergillus spp.
Hongos Blastomicosis Fusarium spp
9 Histoplasmosis Hongos dermatofitos

Zygomicetos

Fuente: Diez O, Batista N, Bordes A, Lecuona M, Lara M. Diagndstico microbiolégico de las infecciones
del tracto respiratorio superior. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2007;25:387-93.

La mayoria de las infecciones de las vias respiratorias altas provocadas por
estos microorganismos cursan con fiebre. La fiebre es el aumento temporal
en la temperatura corporal por un incremento del umbral hipotaldmico que
regula el calor. Por consenso se acepta que hay fiebre cuando la temperatura
corporal es superior a 38°C medida en el recto, 37.8°C en boca o 374°C en
la axila’.

Tras la toma e inmediata lectura del termémetro, se debe clasificar la
fiebre de acuerdo con los rangos que muestra la tabla siguiente’.

Tabla 3. Definicion de la fiebre por medio de la temperatura corporal

Temperatura rectal Temperatura axilar
Baja temperatura (hipotermia) Menor de 35,5 Menor de 35
Temperatura normal 35,5-37,9 35 -37,4
Fiebre baja 38-38,9 37,5-38,4
Fiebre alta 39 0 mas 38,5 0 mas

La prueba FebriDx® facilitaria la identificacion clinica de pacientes con
una infeccién virica invasiva subyacente por gripe A/B, adenovirus, virus
respiratorio sincitial (VRS), metaneumovirus, virus paragripal o VEB, y de
pacientes con una respuesta inmunitaria clinicamente significativa indicativa
de una infeccién bacteriana subyacente.
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Area de especializacion/abordaje

Atencién primaria de salud, pediatria, enfermedades infecciosas,
enfermedades del aparato respiratorio.

Documentos publicados por otras agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Se ha localizado una alerta del NIHR Horizon Scanning Research &
Intelligence Centre (University of Birmingham)?, a través de EuroScan, asi
como un informe técnico publicado por NICE’en julio de 2017 Este trabajo
recoge los resultados del estudio Sambursky et al.\°recuperado en la presente
revision, asi como de 2 resiimenes a congresos.
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

La técnica de diagndstico rapido FebriDx® se encuentra en una fase cercana
a la implantacién. Comercialmente disponible en Europa, Canad4, Malasia
y Arabia Saudi'.

Tipo y uso de la tecnologia

Es una prueba diagndstica.

Lugar y ambito de aplicacion de la tecnologia

La prueba estd indicada para uso profesional en contextos ambulatorios
(atencién primaria, consultas externas, urgencias).

Relacion con tecnologias previas

Uso como alternativa a las pruebas de deteccién rdpida de proteina C
reactiva y como complementaria a otras pruebas diagndsticas utilizadas en
atencion primaria. No obstante, en la mayoria de las ocasiones el diagnéstico
se realiza con la sospecha clinica.

Los resultados negativos no excluyen la presencia de una infeccion
respiratoria (p.ej., por rinovirus o coronavirus) y no deberan utilizarse como
base tnica del diagndstico, del tratamiento o de otras decisiones relacionadas
con la atencién clinica y al paciente.

Tecnologia alternativa en uso actual

Existen diversos métodos para realizar el diagndstico diferencial de las
infecciones de etiologia virica o bacteriana en la infeccidn respiratoria de
vias altas. Dentro de las pruebas de laboratorio, se incluirian los métodos
directos (visualizacién directa, aislamiento por cultivo, deteccién de
antigenos y acidos nucleicos) y métodos indirectos o pruebas seroldgicas
para detectar la respuesta de anticuerpos del individuo a la infeccion!'-'2,
El cultivo y la identificacion de los patdgenos especificos a partir de
las muestras recogidas de los pacientes en los que se sospecha una infeccidon
es la mejor herramienta diagndstica disponible, aunque no la mas rapida'.
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Pruebas de laboratorio

METODOS DIRECTOS

Son aquellos que detectan: al microorganismo por microscopia, al
microorganismo por cultivo y a los antigenos y los 4cidos nucleicos del
microorganismo por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Para la
deteccion de antigenos se usan técnicas inmunoldgicas como la inmuno-
fluorescencia (IF), el enzimoinmunoanalisis (EIA) y los test de aglutinacion'z

* Diagnéstico microscopico

Para este diagnostico se puede usar el microscopio 6ptico o la
microscopia por fluorescencia. En el primer caso, el examen
microscopico o visualizacion directa puede realizarse en fresco o
después de realizar una tincion!'2, El examen en fresco permite la
deteccion de bacterias y la determinacidn de la presencia de movilidad
de las mismas y sus caracteristicas, lo que orienta, en ocasiones, a la
identificacién de cepas o al diagndstico etiolgico'.

¢ Aislamiento y cultivo

El cultivo es la prueba de referencia en el diagnéstico de las infecciones.
Permite ademds, identificar el microorganismo aislado, realizar
estudios de sensibilidad a los antibidticos y antivirales y tipificar
el microorganismo con fines epidemioldgicos. El inconveniente
que presenta es que tarda varias horas en obtener los resultados,
lo que puede retrasar el inicio del tratamiento y la resolucién de la
enfermedad!®. Ademas, en ocasiones, determinar cuél o cuéles de los
microorganismos aislados en una muestra clinica estan involucrados en
la enfermedad es un problema para el microbiélogo'2.

METODOS INDIRECTOS

Son aquellos que reconocen la respuesta inmune (humoral o celular) que
desarrolla el huésped. Se basan en la deteccién de anticuerpos especificos
mediante técnicas inmunoldgicas (ELA, IF, western blot, etc.)'2.

24

1. Inmunoquimicos

Estos ensayos se basan en la deteccion de anticuerpos (Ac) especificos
que permiten seflalar a determinado microorganismo presente en
una infeccion. La otra posibilidad es la deteccién de antigenos (Ag)
solubles en los materiales a estudiar. Son todas reacciones de tipo
antigeno-anticuerpo (Ag-Ac)".

2. Métodos basados en acidos nucleicos: PCR
Esta técnica consiste en una amplificacién de secuencias especificas del
ADN. Se basa en el uso de secuencias cortas de nucleétidos sintéticos
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llamados primers o cebadores, que se hibridan especificamente con
cada una de las cadenas de ADN previamente desnaturalizadas,
llamadas moldes o templados. Los fragmentos de ADN obtenidos se
pueden identificar por varias técnicas: visualizacion en geles de agarosa
o poliacrilamida con tincién con bromuro de etidio y examen con luz
ultravioleta o hibridaciéon con una sonda marcada. La combinacién
de la PCR y las sondas de acidos nucleicos marcadas promete ser el
método mas sensible para la deteccion e identificacion de los virus®.

Pruebas de diagnodstico rapido

Técnicas de deteccién de antigeno de estreptococo grupo A

Estas técnicas se utilizan, en el adulto,cuando hay sospecha clinica de faringo-
amigdalitis, sobre todo cuando se obtiene una puntuacién de 3-4 puntos
segtn los criterios de Centor (fiebre>38°, adenopatias cervicales anteriores,
exudado o hipertrofia amigdalar, ausencia de tos)** o Centor ponderado
por la edad®. En el nifio, se recomienda realizar cuando el médico tenga
una elevada sospecha de faringitis estreptocdcica (puntuacion 3-4 segtn
los criterios Centor-Mclssacen), ante un exantema escarlatinoide, uvulitis o
dudas fundadas sobre su etiologia. Presentan la ventaja de que el resultado
puede estar disponible en el mismo momento de la consulta. Se basan en
la deteccion del carbohidrato del estreptococo beta hemolitico del grupo
A, después de extraerlo por métodos quimicos o enzimaticos, directamente
del exudado faringeo obtenido con la torunda. En la actualidad, se utilizan
cuatro métodos de deteccion: aglutinacion de particulas de latex recubiertas
del carbohidrato del grupo A, enzimoinmunoanalisis de absorcién (ELISA),
ELISA modificado, e inmunoensayo 6ptico™6.

Técnicas de determinacion de la proteina C reactiva

Existen distintos tipos de proteina C reactiva, unos son cuantitativos y otros
semicualitativos. Sin embargo, los més usados son los primeros, dando como
resultado una concentracién numeérica, habitualmente en mg/1'S.

Se recomienda su uso en atenciébn primaria como técnica
complementaria en la diferenciacién etioldgica de la neumonia pedidtrica.
En el adulto, las directrices apuntan a su utilizacién ante sintomas de
infecciones del tracto respiratorio inferior sin diagndstico de neumonia y
con incertidumbre sobre la prescripcién de antibidticos'®.

Se han identificado los siguientes dispositivos con marca CE con
funcién similar a FebriDx®?:

A 3-14 afios: 1 punto
15-44 afios: 0 puntos
>44 afios: 1 punto
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e AQT90Flex (Radiometer Medical ApS)

e iCroma CRPy AFIAS CRP (Boditech Med)

e NycoCard CRP y Afinion CRP (Alere)

¢ QuikRead go CRP y CRP+Hb (Orion Diagnostica)
¢ Eurolyser CRP (Eurolyser Diagnostica)

Prueba de deteccién rapida de antigeno de influenzavirus

Son test inmunocromatograficos para el diagndstico de gripe. La sensibilidad
media es de 62,3% con una especificidad de 98,2% y unos cocientes de
probabilidad positivo y negativo de 34,5 y 0,38, respectivamente. No
obstante, la sensibilidad en poblacién adulta podria disminuir hasta 53,9%,
dependiendo fundamentalmente de la calidad de la muestra obtenida'®. Es
por ello que no se recomienda su uso en adultos salvo que el profesional
considere necesario tratar al paciente con antivirales. En nifios,se recomienda
la determinacion en pacientes de riesgo con sospecha de infeccién gripal,
principalmente en aquellos con factores de riesgo y en nifios con cuadros
febriles sin focalidad aparente durante la época epidémica de gripe!'s.

Tecnicas de imagen

La radiografia de los senos maxilares con un nivel hidroaéreo prominente
0 un seno ocupado se asocia con una probabilidad de etiologia bacteriana
del 60%. Algunos centros de atencién primaria utilizan la ecografifa para
detectar el nivel hidroaéreo en los senos maxilares®.

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion
a la tecnologia en uso actual

El aspecto innovador de esta tecnologia radicaria en su potencial capacidad
para identificar infecciones virales. Esta seria una variacién de los test a la
cabecera del paciente basados solo en la deteccion de la proteina C reactiva.

También se destacaria su facilidad de uso, que puede ser utilizado por
el personal sanitario con un entrenamiento minimo’.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Cuenta con el marcado CE desde octubre 2014 y la aprobacién para su venta
en Canad4 desde junio 2016. No cuenta con aprobaciéon en Estados Unidos
de Food and Drug Administration (FDA). Se desconoce el grado de difusion
de esta tecnologia en el sistema sanitario espafiol.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia/prevalencia

La prevalencia de infecciones respiratorias agudas varia durante el afio y de
regién a region, con brotes que se producen normalmente durante el otofio
y el invierno. La fiebre es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en
atencién primaria pedidtrica y el principal motivo de consulta a servicios
de urgencia hospitalarios pedidtricos’®. Las infecciones respiratorias
agudas constituyen la principal causa de morbi-mortalidad en menores de
5 afios a nivel mundial, y dentro de este conjunto de patologias aquellas
que conforman infeccidn respiratoria aguda de vias altas son las de mayor
prevalencia, siendo el principal motivo de consulta ambulatoria en pediatria
en un 30% al 50% y entre 20% y 40% de motivos de hospitalizaciéon. Un
nifio entre el primero y quinto afio de vida desarrolla entre tres a siete
episodios de infeccidn respiratoria aguda en promedio cada afio, siendo
éstas consideradas como responsables de una mortalidad importante en este
grupo etario’.

En Espaiia, segtin estudio DIRA de infecciones extrahospitalarias
en los aflos 1998-99 en atencién primaria de 17 comunidades auténomas,
el nimero total de consultas atendidas fue de 72.929, en las que 14.426
pacientes presentaban procesos infecciosos (43,9%). De ellos, el 63,4%
tenfan una infeccion respiratoria. Se consideraron infecciones del tracto
respiratorio superior el 71,6% de los casos. El catarro comin fue el
diagnéstico més frecuente de todas estas infecciones (28,8%), seguido de
la faringoamigdalitis (20,4%), bronquitis (18,6%) y gripe (15,1%). Tuvo
cardcter agudo el 91,5% de los pacientes. La edad media fue de 44,6 afios y
en el 34,1% existia enfermedad de base. La etiologia virica es la causa del
70-80% de estas infecciones!.

Carga de enfermedad

El diagnéstico de la infeccién respiratoria aguda de vias altas es
predominantemente clinico siendo el rango de edades de mayor afeccién los
nifios y pacientes adultos mayores.
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Segtin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2012, 6,6
millones de nifios murieron antes de cumplir los 5 afios de edad en todo el
mundo, el 99% de estas muertes ocurren en paises con ingresos econdomicos
bajos y medios. Entre las principales causas de muerte se encuentran
complicaciones de infeccion respiratoria como la neumonia, considerada la
segunda en frecuencia con un 13% dentro de las causas de mortalidad. En
relacion a datos obtenidos por la Organizaciéon Panamericana de la Salud
(PAHO) en su informe del afio 2013, la primera causa de mortalidad en
nifios hasta los 5 afios estd dado por neumonia e influenza en un 10,91% de
los casos.

Por otro lado, estas infecciones representan una fuente importante de
consumo de recursos sanitarios, debido en su mayor parte a la prescripcion de
antibidticos. Aproximadamente el 80% de todos los antibidticos consumidos
en EE.UU. se prescriben en atencién primaria, siendo mas del 80% de
ellos indicados por infecciones del tracto respiratorio'. Segin el dltimo
informe del Organismo de Vigilancia Europeo de Consumo de Antibidticos,
datos difundidos por los European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC), Espaiia tiene cifras de consumo global (21,6 DDD/1000
habitantes/dia) superiores a la media europea. Paralelamente, sigue siendo
uno de los paises con mayores tasas de resistencia frente a los principales
patégenos respiratorios. Datos recientes sugieren que aproximadamente
el 30% de los antibidticos usados por pacientes en el &mbito ambulatorio
son inapropiados®. La utilizacién innecesaria e inadecuada de antibidticos
es relevante porque no se asocia con una mejoria clinica, expone a los
pacientes a un mayor riesgo de efectos adversos y aumenta la prevalencia de
bacterias resistentes'®. Este tltimo aspecto representa uno de los retos mas
importantes en sanidad. El uso de antibi6ticos en la poblacién es el principal
responsable de las resistencias bacterianas, y se estima que mds de 25.000
pacientes mueren cada afio en la Unién Europea debido a infecciones
causadas por bacterias multiresistentes®. Por otro lado, las resistencias a
antibiéticos suponen un exceso de costes sanitarios directos y pérdida de
productividad de al menos 1,5 billones € cada afio?..
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

Esta tecnologia no necesita infraestructura. Si seria necesaria la
reorganizacion de los tiempos de consulta. La formacion del personal médico
y de enfermeria estarfa limitado al conocimiento del uso e interpretacién
de la prueba, ya que FebriDx® necesitarfa una mayor cantidad de sangre
capilar y no ofrece resultados cuantitativos, comparado con otras pruebas a
la cabecera del paciente.

Coste y precio unitario

El coste de FebriDx® es de 14$ a 16$ por unidad, dependiendo del volumen
adquirido.
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Riesgos y Seguridad

La prueba rdpida para diagnéstico diferencial entre virus y bacterias de
infecciones respiratorias no supone ningin riesgo para el paciente ya
que sé6lo requiere una toma de muestra de sangre capilar procedentes
preferiblemente del pulpejo dactilar.
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Eficacia/efectividad

Resultado de la busqueda

Entre un total de 402 referencias se localizaron 387 documentos sin
duplicados procedentes del total de bases de datos empleadas (Anexos 1y
2). Se realiz6 una primera seleccion sobre titulo y resumen, descartandose
inicialmente 368 documentos por no cumplir con los criterios de inclusiéon o
por cumplir alguno de los criterios de exclusién. De los 19 documentos que
fueron leidos a texto completo, finalmente se selecciond uno para su analisis.
En la revisién secundaria manual se recuperaron 2 trabajos mas (Anexo3).

Descripcion y calidad de los articulos

Los trabajos seleccionados fueron 2 estudios de pruebas diagndsticas y un
tercer trabajo descriptivo realizado de forma retrospectiva que tuvo como
objetivo conocer el impacto del resultado de la prueba en la prescripcion
antibidtica. Los estudios diagnosticos correspondieron a la fase III segin
Sackett y se realizaron en EE.UU. El objetivo fue valorar la validez de la
prueba FebriDx® para el diagndstico diferencial entre etiologia virica
y bacteriana. La prueba de referencia fue una combinacién de pruebas
microbiolégicas y de laboratorio. Cuando el diagnéstico microbioldgico
resultd negativo, se realizaron las pruebas de laboratorio. En el trabajo
de Self et al.®, 2 médicos cegados al resultado de FebriDx® llegaron al
diagndstico por consenso.

La poblacién fueron pacientes con un cuadro febril (238°C) agudo
(de 48h-72h de duracién) con sintomas clinicos de infeccion respiratoria de
7 dias de duracién (odinofagia més uno de los siguientes signos: ganglios
cervicales, eritema, petequias, inflamacién o exudado en amigdalas'®?). En
el trabajo de Sambursky et al.'’, los participantes tuvieron mas de 17 afios,
mientras que en el estudio de Self et al."’ se incluyeron pacientes mayores de
1 afo. El tamaio de la muestra estudiada fue 206 (72,7% fueron mayores de
17 anos) en el estudio de Self et al.y 54 en el de Sambursky et al.!’, aunque
s6lo 16 tuvieron infeccién de vias altas (37 afios de edad media).

En ambos estudios se constituyd un grupo control con pacientes
asintomaéticos (24 y 163 pacientes).
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Riesgo de sesgos

Los trabajos estuvieron correctamente realizados, aunque en uno de ellos la
muestra fue pequeifia y limitada a adultos, por lo que los resultados no serian
generalizables a toda la poblacién diana. El riesgo de sesgo fue, en general
bajo, excepto en los aspectos relacionados con la prueba de referencia, ya
que aunque se basé en un algoritmo que combind pruebas microbioldgicas y
de laboratorio creado para maximizar su validez, podria existir clasificacion
érronea de los pacientes (riesgo de sesgo incierto) (Anexo 4 y Figura 1).
Ademas, los autores declararon conflicto de interés.

Figura 1. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Riesgo de sesgo Aplicabilidad

Prueba referencia

. . Prueba indice
X
. . Flujo y tiempos

Prueba referencia

Sambursky 2015

. . Seleccion pacientes
. . Seleccion pacientes
. . Prueba indice

X

Self2017

. Alto ? Incierto . Bajo

Principales resultados

Validez diagnostica

La validez diagnéstica fue calculada utilizando los datos aportados por
el autor. La prueba detecté correctamente el 100% de los pacientes con
infeccidon de vias altas (resultado positivo para bacteria o virus) y el 100% de
los negativos en el trabajo de Sambursky et al.'° Sin embargo, este resultado
hay que interpretarlo con cautela debido al bajo nimero de pacientes
estudiados (n=16). Self ef al.’, sin embargo, mostraron una especificidad de
71,6% y una tasa de falsos negativos de 12,8% (10/78).

En cuanto a la diferenciacién entre bacterias o virus, la prueba detect6
correctamente el 80% de las infecciones bacterianas'® y entre el 75%" y el
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87%" de las infecciones viricas. En menores de 18 afios, la prueba detectd
el 60% de las infecciones bacterianas y el 96% de las viricas?. Los estudios
erraron en el diagnéstico diferencial entre etiologia virica y bacteriana en
el 29% (2/68)'° y 22.2% (2/9)" de los resultados positivos obtenidos por
FebriDx®. El grado de concordancia entre prueba a estudio y prueba de
referencia fue moderado.

Cuando se calcularon los pardmetros de validez de la prueba definiendo
como resultado positivo la infeccién bacteriana frente al resto (infeccion
virica mads resultado negativo), la especificidad fue de 93% (IC95%:
90-97%), el valor predictivo positivo 63% (I1C95%: 45-79%) y el negativo
97% (1C95%:94-99%). Los cocientes de probabilidad positivos y negativos
(calculados por los autores) fueron 12 (IC95%: 6,71-21,45) y 0,21 (IC95%:
0,10-0,47), respectivamente. Estos pardmetros (bacteriano vs. no bacteriano)
podrian ser de utilidad en la toma de decisién sobre la indicacién o no de
antibidticos ante la infeccidn respiratoria de vias altas.

No se han recuperado resultados sobre la reproducibilidad de la prueba.

Tabla 5. Principales resultados sobre validez diagnéstica

Sambursky, 2015 Self, 2017°
n 16 205
indice Kappa Datos no disponibles 3 categorias*: 0,60 (IC95%: 0,5-0,69)
Especificidad % (1C95%) 100 (56,1-98,7) 71,6% (62,9-79,1)

bacteriana virica bacteriana virica
Sensibilidad % (IC95%) 80 (29,9-98,9) 75(21,9-98,7) 80 (59-93) 87 (75-95)

Cociente de probabilidad

L - 2,82 (2,01-3,96) 3,06 (2,28-4,12
positivot

Cociente de probabilidad

] 0,2 (0,03-1,15) 0,25 (0,05-1,36) 0,28 (0,13-0,62) 0,18 (0,09-0,37)
negativot

*Andlisis considerando las categorias virica, bacteriana y negativo
TCalculado por los autores

Utilidad clinica

Davidson® estudié restrospectivamente a 21 pacientes a los que se les realiz6
la prueba FebriDx® en una consulta de atencién primaria en el Reino
Unido. Las series de casos representan el grado més bajo de evidencia. Al
no contar con grupo control, la utilidad clinica real no pudo ser determinada
de manera definitiva. Ademads, se desconoce si el resultado de la prueba
realmente cambi6 la actitud terapéutica del clinico, ya que el tratamiento se
indicé una vez obtenidos los resultados del FebriDx®.

Los pacientes tuvieron una edad entre 3 y 84 afios, con diagndstico
clinico de infeccion de vias respiratorias altas (71,4% de los pacientes) y
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bajas (28,6%). El resultado de la prueba modifico la sospecha diagndstica en
el 48% de los pacientes (10/21),1o que podria haber reducido la prescripcion
antibidtica en un 80% (en 8 de 10 pacientes con sospecha clinica de infeccién
bacteriana el test resulté negativo o positivo a infeccién virica, por lo que
el clinico no prescribié antibidticos). Todos los pacientes tuvieron una
recuperacion clinica completa al mes de seguimiento.
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Evaluacion econémica

No se han recuperado estudios de evaluacion econdmica.
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Impactos

Impacto en salud

* Esta tecnologia podria ser de utilidad en todo tipo de pacientes,
especialmente inmunocomprometidos, adultos con enfermedades
respiratorias pre-existentes y aquellos con infecciones autolimitadas
pero que demandan antibidticos’. Sin embargo, los estudios recuperados
excluyeron a estos pacientes, por lo que la extrapolacién de los resultados
en este grupo no seria posible.

* Segtn los resultados obtenidos con FebriDx®, el 37% de los pacientes
con resultado positivo para infeccién bacteriana, que representa
aproximadamente un 4% del total de pacientes con infeccién respiratoria
aguda (en base a la prevalencia de la enfermedad) recibirian tratamiento
antibidtico innecesario. Segliin estos datos, el uso de FebriDx® en
este estudio reduciria la prescripcién inapropiada de antibidticos
aproximadamente en un 80% 2.

* Sin embargo, tendria limitaciones en algunos aspectos como en la
diferenciacién de infeccién y colonizacién, en la identificaciéon de
co-infecciones (que estaria presente en el 2% de los pacientes?) lo que
podria dificultar la determinacion de una adecuada actitud terapéutica.

Impacto ético, social, legal, politico y cultural de
la implantacion de la tecnologia

No se han identificado aspectos relacionados con el impacto ético, social,
legal, politico o cultural en esta tecnologia.

Impacto econdmico de la tecnologia

FebriDx® podria suponer un coste extra comparado con la prictica
clinica habitual, ademads de la necesidad de més tiempo de consulta. Estos
inconvenientes podrian reducirse si se consiguiese una disminucién en la
prescripcién incorrecta de antibidticos, y de este modo reducir los efectos
secundarios debidos a su administracion (disminucion de las infecciones por
microorganismos multirresistentes, disminucién de la toxicidad asociada a
los tratamientos y como consecuencia, disminucién de los costes asociados a
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esta circunstancia). No obstante, serian necesarios estudios que mostraran la
efectividad previos a los estudios de evaluacién econémica.

Impacto en la organizacion

Potenciales ventajas:

Su uso rutinario podria considerarse como una herramienta de educacién
para la salud sobre el impacto de la administraciéon de antibidticos para
el paciente y para los profesionales sanitarios. De este modo, reforzaria
la decisién del profesional de no prescribir antibiéticos frente al usuario,
disminuyendo asi los conflictos que genera en ocasiones la no prescripcion
de antibidticos en un paciente que lo demanda explicitamente.

El uso de FebriDx® podria aumentar los costes con respecto a la practica
clinica habitual. Sin embargo, la mejora en el diagnéstico probablemente
reduciria la prescripcién antibidtica, asi como la asistencia a las consultas
de atencién primaria y a los servicios de Urgencias.

La disminucién de la prescripcion antibidtica tendria un potencial efecto
en el impacto sanitario que causan las resistencias a los antimicrobianos,
que radica principalmente en la disminucién de las opciones de
tratamiento, obligaciéon de emplear antimicrobianos de mayor espectro,
aumento de la morbi-mortalidad de causa infecciosa, aumento de los
costes de la atencidn sanitaria y la exigencia en el desarrollo de nuevos
antimicrobianos.

No serian necesarios cambios importantes en infraestructura o
entrenamiento del personal sanitario.

Potenciales inconvenientes:

42

Necesidad de reajustar los tiempos de asistencia a los pacientes en
atencién primaria debido a la espera de los resultados de la prueba. No
obstante, durante este tiempo el paciente no necesita estar en la consulta
del médico por lo que éste podria continuar con su labor. Ademads, podria
considerarse la posibilidad de que enfermeria asumiera esta tarea.

Posibles falsos positivos a los que se les prescribirian antibidticos sin
necesitarlos.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacion en curso

En el registro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov se han podido identificar
2 estudios en marcha:

* Validation of promising biomarker assays to assess their diagnostic
performance characteristics (NCT03047642): estudio que pretende
evaluar una prueba para el diagndstico de pacientes no hospitalizados que
permita diferenciar entre etiologia bacteriana y virica. Estudio realizado
en Africa y América Latina. Este estudio todavia no ha comenzado con
la incorporacién de participantes.

* FebriDx evaluation for acute community acquired febrile upper respiratory
infection (NCT02018198): estudio que tiene como objetivo evaluar la
prueba FebriDx® para la identificacién de la respuesta immune secundaria
a la infeccidn respiratoria viral y bacteriana en paciente mayores a 1 afio,
comparado con la evaluacidn clinica junto a los resultados de laboratorio.
La fecha estimada de finalizacién es en agosto de 2020.

* Se ha recuperado un tercer estudio en UK con el titulo “A single-centre
retrospective study of the use of the FebriDx® test in UK general practice
was highlighted by the manufacturer’ Este trabajo estd actualmente en
revision previa a su publicacién.

Guias y directrices

Las guias y recomendaciones de las sociedades médicas se dirigen
fundamentalmente a la mejora en la prescripcion de antibidticos en los
pacientes con esta patologia®?®. La guia para el diagndstico y tratamiento de
las infecciones del tracto respiratorio en atencién primaria®, propone el uso
de las pruebas rapidas de proteina C reactiva como ayuda al diagndstico en
la sinusitis aguda, donde una proteina C reactiva baja (<10 mg/l) después
de 7-10 dias de sintomas indica una infecciéon no bacteriana. En cambio, no
recomiendasu uso enla faringo-amigdalitis aguda,ya que la prueba antigénica
estreptocdceica (Strep A) es mds sensible y especifica para distinguir entre
infecciones virales y bacterianas. Por otro lado, el informe publicado por
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NICE refiere un uso limitado de las pruebas rdpidas de proteina C reactiva
en atencion primaria en Inglaterra®.



Puntos clave

* FebriDx® es una prueba rdpida y portatil que detecta de forma no invasiva
y cualitativa los niveles en sangre capilar de los biomarcadores proteina A
de resistencia a mixovirus (MxA) y proteina C reactiva. De este modo, se
propone como un método rdpido y preciso para el diagnéstico diferencial
de etiologia bacteriana y virica de infecciones respiratorias febriles
agudas de vias altas en el &mbito ambulatorio, pudiendo asi reducir el uso
innecesario de antibiéticos, reducir la resistencia y disminuir los costes
sanitarios.

* Los objetivos especificos de esta revision se centraron en valorar la
eficacia, efectividad y seguridad de la prueba rapida portétil (point of
care) de deteccion de biomarcadores en sangre capilar para diagndstico
diferencial entre etiologia virica y bacteriana (FebriDx®) en pacientes
con infeccidn respiratoria aguda febril de vias altas.

* Se realiz6 una revision sistemadtica de la literatura consultado en las bases
de datos referenciales MedLine, Embase y Web of Science, asi como en el
registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library, la Red Internacional
de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias y EuroScan. También se
revisaron manualmente diversos sitios WEB relacionados con el tema.

* Se seleccionaron todos los estudios de pacientes con infeccion
respiratoria aguda de vias altas febril, cuya intervencién fuera la prueba
rapida FebriDx® para diagndstico diferencial entre etiologia virica y
bacteriana, cuyo comparador fueran las pruebas de laboratorio, y cuyos
resultados fueran seguridad, eficacia —en términos de validez diagndstica
y precision— y/o efectividad —en términos de utilidad clinica.

* De las 388 referencias localizadas sin duplicados, dos estudios de pruebas
diagnosticas, disefiados y financiados por la compaiiia distribuidora del
producto, uno de ellos con tamafio muestral reducido e inclusién de
poblaciéon mayor de 17 afios, y un descriptivo cumplieron los criterios de
seleccion.

* La prueba detectd correctamente el 80% de las infecciones bacterianas y
entre el 75% y el 87% de las infecciones viricas. En menores de 18 afios,
la prueba detecto el 60% de las infecciones bacterianas y el 96% de las
viricas. Los estudios erraron en el diagndstico diferencial entre etiologia
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virica y bacteriana en el 29% (2/68) y 22,2% (2/9) de los resultados
positivos obtenidos por FebriDx®.

El grado de concondancia entre prueba a estudio y prueba de referencia
fue moderado. El resultado de la prueba modificé la sospecha diagndstica
en el 48% de los pacientes, lo que podria suponer una reduccién de la
prescripcion antibidtica de un 80%.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para la reali-
zacion de la ficha técnica

¢ Son seguras, eficaces —en términos de validez diagndstica y
precision— vy efectivas —en términos de utilidad clinica— la prueba

Pregunta de investigacion rapida portétil (FebriDx®) de deteccién de biomarcadores en sangre capilar
para diagndstico diferencial entre etiologia virica y bacteriana en pacientes
con infeccion respiratoria aguda de vias altas febril?

Valorar la seguridad, eficacia —en términos de validez diagnéstica y
precision— y efectividad —en términos de utilidad clinica— la prueba

Objetivos especificos rapida portétil (FebriDx®) de deteccion de biomarcadores en sangre capilar
para diagnéstico diferencial entre etiologia virica y bacteriana en pacientes
con infeccién respiratoria aguda de vias altas febril

Revisién sistemaética de la literatura siguiendo las recomendaciones

NEOEDCSHelD recogidas por la declaracion PRISMA?

Fecha de busqueda: hasta diciembre de 2017

Bases de datos referenciales: MedLine, EMBASE, Web of Science y el

registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library

Otras fuentes: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), International

Information Network on New and Emerging Health Technologies

(EuroScan), Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, la
Busqueda bibliografica Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y

Prestaciones del SNSP, Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), The National Institute for

Health and Care Excellence (NICE) asi como una revision secundaria a partir

de las referencias bibliograficas de los articulos recuperados

Bases de datos de estudios en marcha:ClinicalTrials.gov(http://

clinicaltrial.gov/)

Poblacioén: pacientes con infeccién respiratoria de vias altas aguda febril

Intervencion: prueba rapida point of care de deteccién de biomarcadores

en sangre capilar para diagnostico diferencial entre etiologia virica y
Criterio de inclusién bacteriana (FebriDx®)

Comparacion: pruebas de laboratorio

Resultados: seguridad, eficacia —en términos de validez diagndstica y

precision— y efectividad —en términos de utilidad clinica

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, editoriales,
notas

Resumenes de congresos

Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro

Criterio de exclusion
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Extraccion de los datos

Sintesis de la evidencia

Evaluacion del riesgo de
la calidad

Tanto la seleccién de los articulos como la extraccion de los datos se
realizé por dos investigadores independientes. Las variables recogidas
incluyeron informacion general como el autor, el pais, el afio de publicacion,
los objetivos, las caracteristicas de los pacientes, asi como de la
intervencion y el seguimiento. Variables especificas incluyeron indicadores
de seguridad, eficacia —en términos de validez diagnéstica (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidad) y precision—
y efectividad —en términos de utilidad clinica

La sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa

La evaluacion de la calidad metodoldgica se realizd por dos investigadores
independientes utilizando la herramienta QUADAS. Para la valoracion

del riesgo de sesgo en el establecimiento de la calidad de los articulos
originales se siguieron los criterios recomendados por Colaboracion
Cochrane®

aUrrutia G, Bonfill X. Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicaciéon de revisiones
sistematicas y metandlisis. Med Clin (Barc). 2010;135:507-11.

> www.redets.msssi.gob.es

¢ Higgins JPT, Green S (editors). Assessing risk of bias in included studies. En: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [Internet]. The Cochrane Collaboration; 2011 [acceso
enero 2018]. URL: www.cochrane-handbook.org

52

|NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 2. Estrategias de busqueda

Medline [14-07-2017]

Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to July Week 1 2017>, Ovid
MEDLINE(R) Epub Ahead of Print <July 13,2017>, Ovid MEDLINE(R)
In-Process & Other Non-Indexed Citations <July 13,2017>

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17

18

19
20
21
22
23
24

exp Respiratory Tract Infections/

(respiratory adj3 infection*).ti,ab.

(urti or ari).ti,ab.

(respiratory s?nc?tial virus or RSV).ti,ab.

(severe acute respiratory syndrome or sars).ti,ab.

(acute otitis media or aom).ti,ab.

((acute or viral or bacter*) adj2 rhinit*).ti,ab.

(acute adj2 sinusit*).ti,ab.

(pharyngit* or laryngit* or tonsillit* or sore throat* or nasopharyngit*
or rhinopharyngit* or rhinosinusit* or nasosinusit* or common cold*
or coryza or influenza* or flu or ili or croup).ti,ab.

(pertussi* or parapertussi*).ti,ab.

whooping cough.ti,ab.
lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orll

exp Biomarkers/

(biomarker* or biological marker*).ti,ab.

13 or 14

point-of-care systems/ or point-of-care testing/

((‘point of care’ or ‘point-of-care’ or ‘near patient’ or poc or rapid or
bedside) adj5 (test* or analys* or inmunoassay* or technique* or
kit*)).ti,ab.

(blood adj3 (test* or analys* or value? or measur* or fingerstick)).
ti,ab.

16 or 17 or 18

15 and 19

(immune adj2 response?).ti,ab.

18 and 21

20 or 22

12 and 23 (267)
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Embase (Embase.com) [20-07-2017]

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

#10
#11
#12

#13
#14
#15
#16
#17

#18

#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25

54

‘respiratory tract infection’/exp

(respiratory NEAR/3 infection*):ti,ab

urti:ti,ab OR ari:ti,ab

‘respiratory s$nc$tial virus’:ti,ab OR rsv:ti,ab

‘severe acute respiratory syndrome’:ti,ab OR sars:ti,ab

‘acute otitis media’:ti,ab OR aom:ti,ab

acute:ti,ab OR viral:ti,ab OR bacter*:ti,ab AND rhinit*:ti,ab
(acute NEAR/2 sinusit*):ti,ab

pharyngit*:ti,ab OR laryngit*:ti,ab OR tonsillit*:ti,ab OR
(sore:ti,ab AND throat*:ti,ab) OR nasopharyngit*:ti,ab OR
rhinopharyngit*:ti,ab OR rhinosinusit*:ti,ab OR nasosinusit*:ti,ab
OR (common:ti,ab AND cold*:ti,ab) OR coryza:ti,ab OR
influenza*:ti,ab OR flu:ti,ab OR ili:ti,ab OR croup:ti,ab
pertussi*:ti,ab OR parapertussi*:ti,ab

‘whooping cough’:ti,ab

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11

‘biological marker’/exp

biomarker*:ti,ab OR (biological:ti,ab AND marker*:ti,ab)

#13 OR #14

‘point of care system’/exp OR ‘point of care testing’/exp

((‘point of care’ OR ‘point-of-care’ OR ‘near patient’ OR poc OR
rapid OR bedside) NEAR/5 (test* OR analys* OR inmunoassay* OR
technique* OR kit*)):ti,ab

(blood NEAR/3 (test* OR analys* OR value$ OR measur* OR
fingerstick)):ti,ab

#16 OR #17 OR #18

#15 AND #19

(immune NEAR/2 response$):ti,ab

#18 AND #21

#20 OR #22

#12 AND #23

#24 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim (116)
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WOS [20-07-2017]

#1
#2
#3

#4

#5
#6
#7

TS=(respiratory AND infection) OR TI=(respiratory AND infection)
TI=(biomarker*) or TS=(biomarker*)

TS=(point of care or point-of-care) or TI=(point of care or point-of-
care)

TI=(rapid test* or fingerstick* or kit*) or TS=(rapid test* or
fingerstick* or kit*)

#4 OR #3

#5 AND #2

#6 AND #1 (17)

Refinado por: [excluyendo] Bases de datos: ( MEDLINE )
Periodo de tiempo=Todos los afios
Idioma de busqueda=Auto
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Anexo 3. Diagrama de flujo

Medline (n=267), Embase (n=116), Web of Science (17);
otras fuentes (n=1)

* mmmel)p-  Duplicados (n=14)

Estudios identificados como
potencialmente relevantes (n= 387)

Estudios excluidos (n= 368)
258 Poblacion diferente a la estudiada
89 Intervencidn diferente a la estudiada
St terv e _
13 Estudios preclinicos en animales

7 No originales
1 Resumen a congreso

\4

Estudios identificados para su
lectura a texto completo (n=19)

Estudios excluidos a texto completo (n=18)
3 9 No originales

6 Intervencion diferente a la estudiada

3 Poblacion diferente a la estudiada

< Estudios recuperado en revision secundaria

& manual (n=2)

Estudios seleccionados para su analisis (n=3)
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Anexo 4. Evaluacion del riesgo de sesgo de los

estudios
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