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TEST DE DETECCION RAPIDA DE VIRUS DE GRIPE
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deteccidn rapida de virus de gripe . 24 de enero de 2014.Disponible en
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INTRODUCCION

Las infecciones de vias respiratorias constituyen una de las principales causas de
morbilidad en pediatria y ocupan una gran parte de la actividad asistencial tanto en el
ambito hospitalario como en el de la atencidén primaria. Estas infecciones se presentan
como epidemias invernales que afectan a un porcentaje muy elevado de la poblacién

pediatrica.

La mayoria de estas infecciones son de etiologia virica, pero muchas veces es dificil
distinguir solo con criterios clinicos cual es la causa y esto lleva a utilizar multiples

pruebas diagndsticas y muchas veces a pautar tratamiento antibidtico innecesario.

En los ultimos afios han aparecido una serie de pruebas que permiten aproximarnos al
diagndstico etioldgico en un tiempo corto y que se pueden realizar en la consulta por
el mismo profesional que ha prestado la asistencia clinica. Son las llamadas pruebas de

diagndstico rapido, point-to-care test.

Diversas sociedades cientificas tanto nacionales como internacionales han publicado
revisiones para dar a conocer estas técnicas diagndsticas y valorar su incorporacién al

ambito asistencial.

VIRUS DE LA GRIPE

El virus de la gripe es un virus RNA de la familia Orthomyxoviridae, con dos principales
tipos Ay B definidos por la nucleoproteina presente en la nucleocapside. Ambos tipos
tienen glicoproteinas que se asientan en la membrana de envoltura: la hemaglutinina

(HA) y la neuraminidasa (NA), son los antigenos responsables de las variaciones
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antigénicas. Existe un tercer tipo de virus gripal C que no produce patologia en los

humanos.

Estos virus tienen una alta capacidad para sufrir variaciones antigénicas lo que les
otorga una especial transcendencia desde el punto de vista epidemioldgico. Las
variaciones menores (antigenic drift) que ocurren en ambos tipos Ay B suponen la
aparicidon de una cepa variante frente a la que la poblacidn solo tiene inmunidad
parcial. Estas variaciones dan lugar a las epidemias anuales en los meses frios de los
paises templados. Las variaciones mayores (antigenic shift) solo ocurren en el tipo A,

suponen un cambio completo en la dotacién antigénica y dan lugar a las pandemias.

El periodo de contagiosidad es de 3-5 dias, aunque en la poblacion pediatrica se alarga
a los 7-10 dias sobre todo en las primoinfecciones. En los periodos epidémicos la carga
de la enfermedad recae sobre todo en la poblacidn < 14 afios con una tasa de ataque
que dobla a la poblacién adulta, siendo un vector importante en la transmision de la
enfermedad. También hay que tener en cuenta el especial riesgo en lactantes y nifios
con enfermedades subyacentes (enfermedad pulmonar crénica y cardiopatia etc). En
estos casos es importante valorar el beneficio de los tratamientos antivirales

especificos disponibles actualmente

El diagndstico definitivo se realiza por el aislamiento del virus por cultivo y en los
ultimos afos por técnicas de biologia molecular, reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) la cual aumenta significativamente la sensibilidad y especificidad en el
diagndstico de las infecciones reduciendo mucho el tiempo requerido con otras
pruebas. De momento precisa de equipos y personal especializado y tienen un alto

coste.

El diagndstico por aislamiento del virus mediante cultivo consume mucho tiempo
como para influenciar o modificar el tratamiento en cada paciente por lo que las
pruebas rapidas que den resultados en menos de 4 horas pueden conducir a un mejor
tratamiento médico de nifios atendidos tanto en Atencion Primaria y en servicios de

urgencias como en hospitales.
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TEST DE DETECCION DE ANTIGENOS
Los métodos y técnicas rdpidas actuales en aspirados o secreciones nasofaringeas se

citan a continuacion:

a) Técnicas de inmunofluorescencia directa (IFD) e indirecta (IFl). Dependen de un
laboratorio y de un material algo complejo. Son técnicas rapidas (2-4 horas) para
realizar en horario convencional de un laboratorio, carecen de la ventaja de poder

realizarse a la cabecera del enfermo.

b) Técnicas rapidas basadas en inmunoanalisis((RADTs Rapid antigen detection test)
Existen dos grupos segun lo que detectan:
— Anticuerpos conjugados a la nucleoproteina viral, detectados por un cambio de color.

— Deteccion de la neurominidasa del virus, mostrada por un cambio de color.

Sus principales ventajas son:

e Hacer el diagnodstico de infeccidn en tiempo real.
e Poder instaurar tratamiento antiviral, en el caso que se decida que lo precisa,
de forma precoz en la misma visita.

e Establecer medidas de higiene preventiva en su entorno.

Como desventajas:

e Son pruebas en las que la sensibilidad y especificidad son variables segun el
método y generalmente inferiores a métodos convencionales como

visualizacién directa y cultivos.
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Puntos a tener en cuenta:

e Laadecuacién de las muestras se debe monitorizar cuidadosamente antes de
empezar a realizar pruebas rapidas . El tipo de muestra que se debe recoger
serd distinta segun el test con que se cuente. Segun los estudios previos y las
fichas técnicas el lavado-aspirado nasofaringeo es el método mas rentable.

e También se debe considerar que el periodo para la recogida de la muestra es
limitado. El mejor periodo para practicar el test rdpido estd entre las 12 y las 48
horas del inicio de la sintomatologia, y siempre en los 4 primeros dias. Antes de

las 12 horas puede haber falsos negativo.

TABLA 1 Caracteristicas de las pruebas de diagnostico rapido de la influenza
aprobadas por la FDA( Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE.UU)

Fabricante Tipos de virus Tipo de prueba Duracién de la
prueba
Deteccidn rédpida 3M AyB Hisopado/aspirado 15 mins

Lavado/aspirado nasal

Alere para influenza A+B | Ay B Hisopado nasal 15mins

Sistema BD Veritor para | Ay B Lavado/aspirado/ 10 mins

la deteccidn rapida de la

Influenza A+B de Hisopado nasal

complejidad

moderada(Becton

Dickison)

Sistema BD Veritor para | AyB Hisopado/ hisopado | 10 mins
la deteccidn rapida de la nasal

Influenza A+B (Becton

Dickison)

Binax NOW | AyB Hisopado/lavado/ 15 mins

paralnfluenza A+B
Aspirado/hisopado

nasal
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Biosing FluA+B | AyB Hisopado/aspirado/Ila 15 mins
(Princeton Bio Meditech) vado nasal
Directigen EZ para |AyB Lavado/aspirado/ 15 mins
influenza A+B(Becton _ g |
Dickinson) Hisopado nasa

/hisopado faringeo
OSOM para influenza | Ay B Hisopado nasal 10 mins
A+B (Sekisui Diagnostics)
QuickVue para influenza | Ao B Lavado/aspirado/ 10 mins
(Quidel)

Hisopado nasal
SAS Flu Alert A+B|AyB Lavado/aspirado nasal | 15 mins
(SA Scientific)
SAS Flu Alert A g - I )
(SA Scientific) A Lavado/aspirado nasa 15 mins

B

SAS FluAlert B
(SA Scientific) Lavado/aspirado nasal | 15 mins
Sofia  Influenza A+B | poyB Hisopado/lavado 15 mins
(Quidel) nasal/ aspirado/

Hisopado nasal

. . 15 mins

TRU FLU (Meridian Aspirado/hisopado/la
Bioscience) AyB vado nasal
XPECT FLU influenzaA+B | AY B Lavaldo/ :fSOpa:O 15 mins
(Remel) nasal/ isopado

faringeo
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Las pruebas rapidas son diferentes en algunos aspectos importantes:

o Algunas pueden identificar los virus de la influenza Ay By
diferenciarlos.

o Otras pueden identificar los virus de la influenza Ay B pero no pueden
diferenciarlos.

o Algunas pruebas se pueden usar con una variedad de muestras, pero la
exactitud de las pruebas pueden variar segln el tipo de muestra

recolectado (por ejemplo, hisopado faringeo versus lavado nasal).

El Vue Quick Quidel es por su simplicidad de los mas utilizados

Sensibilidad y especificidad de las técnicas rapidas basadas en

inmunoanalisis((RADTs Rapid antigen detection test)

Existen numerosos estudios sobre los test rapidos por el gran interés que suscitaron

sobre todo en el afio 2009 con la pandemia AN1 H1.

En febrero del 2012 Chartrand C et al. publicaron un meta-anélisis en el que incluyen

159 estudios que comparan los resultados de test rdpidos.

A pesar de que los autores resaltan que estos estudios presentan algunas deficiencias
metodoldgicas, concluyen que la gripe puede ser confirmada pero no excluida a través
del uso del test rapido y que la sensibilidad varia entre las distintas poblaciones, siendo

mayor en los nifios que en los adultos y para la gripe A que para la influenza B.

Tanto la FDA en una nota titulada, “ Performance and Cautions in Using Rapid
Influenza Virus Diagnostic Tests “ y recientemente la CDC en su web han realizado
unas puntualizaciones sobre la necesidad de interpretar los resultados de las pruebas

teniendo en cuenta el periodo epidémico en el que se realiza.
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Consideraciones clinicas sobre las pruebas cuando la prevalencia de la influenza es baja

Cuando la prevalencia de la enfermedad es relativamente baja, el valor predictivo
positivo (VPP) es bajo y es mas probable que se den resultados falsos positivos. Por el
contrario, el valor predictivo negativo (VPN) es alto y es mas probable que los

resultados negativos sean verdaderos.

Al interpretar los resultados positivos se deben tener en cuenta las caracteristicas
clinicas del caso. En caso de que alguna decision médica importante se vea afectada
por el resultado de la prueba, es necesario confirmar dicho resultado mediante otra

prueba, como el cultivo viral o la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

Consideraciones clinicas sobre las pruebas cuando la prevalencia de la influenza es alta

Cuando la prevalencia de la enfermedad es relativamente alta, el VPN es bajo y hay
mayor probabilidad de que los resultados de las pruebas sean falsos negativos. El VPP

es alto y es mas probable de que los resultados positivos sean verdaderos.

UTILIDAD EN ATENCION PRIMARIA
e Los resultados de las pruebas rédpidas tienen sus limitaciones y los médicos
deben de utilizar la experiencia clinica, mas pruebas de laboratorio, y tener en
cuenta los datos de vigilancia local sobre los virus gripales circulantes al
interpretar los resultados de las pruebas.
e La utilizacién del test rapido antigénico para el virus influenza, en todos los
pacientes con clinica en el momento de la epidemia, no parece plausible por

cuestién practica y econdmica.

e Sin embargo se podria valorar su uso en algunas circunstancias como en
aquellos nifios que por su situacién ( enfermedades crénicas) pudiera estar
indicado el tratamiento antiviral , asi como en lactantes, sobre todo menores

de tres meses, con sindrome febril de etiologia no aclarada y en periodo
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epidémico de gripe .En estos casos podria disminuir el uso de otras pruebas

diagnodsticas complementarias y racionalizar el uso de antibioticos.

e En otras situaciones clinicas que por el estado del nifio se hiciera necesario el

ingreso hospitalario ayudaria a un mejor manejo y aislamiento del paciente.

APENDICE DE RIDTS -Test de diagnostico rapido de influenza.

1.-éSe puede utilizar la prueba de forma confiable?

Los RIDTS estdn disefiados para su uso en la cabecera del enfermo y por personal sanitario sin
formacién especifica en técnicas de laboratorio. Para mejorar su precisién se deben guardar
las siguientes precauciones:

e Se necesita un entrenamiento inicial tanto en la recogida de muestra, en la realizacién
del test y en la interpretacion. Hay cursos de entrenamiento
(www.jointcommision.com) y tutoriales en Youtube de como realizar la recogida de

muestras Nasal swab nasofaringeal swab etc.
e Realizar el test cuando la replicacion del virus es lo suficientemente elevada como
para que el test lo detecte: entre el 22 y 42 dia de sintomas.

e Seguir fielmente las instrucciones del fabricante: muestra requerida, pasos indicados
en la técnica, tiempo para dar el resultado, la interpretacidn del test y la fecha de
caducidad.

e Conocer el estado epidémico para valorar la fiabilidad del test, la prevalencia de la
enfermedad va a determinar el valor predictivo positivo y negativo.

Segun los protocolos publicados por la OMS y por CDC en el ambito clinico estos test siempre
se realizaran cuando clinicamente se cumplan los criterios diagnédsticos de ILI (Influenza like
illness) y ademas se considere que van a influir en la toma de decisiones sobre pautas
diagndsticas y terapéuticas.

2.-¢ Se ha evaluado la prueba en poblacién adecuada?

Se han realizado multiples estudios en poblacién adulta y pediatrica de forma independiente y
en poblaciones mixtas. EIl meta-analisis mas completo realizado en 2012 por Chartrand et al
(5) analiza 119 estudios realizados en diferentes paises la mayoria en el ambito hospitalario y
algunos en el ambulatorio. 54 de estos estudios se han realizado en poblacién pediatrica (0-18
afios). Los estudios espafioles analizados en este meta-analisis son pocos y realizados en
urgencias hospitalarias.
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Solo 28 estudios realizaron el test a la cabecera del enfermo. Se realizaron en pacientes con
sospecha de gripe aunque solo 45 estudios definieron claramente los criterios de inclusién. La
mayoria de los estudios-105- se realizaron en la época epidémica . Queda pendiente realizar
un estudio que evalue la prueba en el ambito ambulatorio , que incluya tanto poblacién sana
como enferma y en nuestro pais o alguno de nuestro entorno.

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

Los estudios que han evaluado los RIDTS , determinan la sensibilidad y especificidad de estos
compardandolos con las dos pruebas que se consideran patrén oro: Cultivo viral y RT-PCR.

En los estudios publicados hasta la fecha , realizados en poblacién pediatrica, los RIDTS han
mostrado una sensibilidad baja 66,6% (Intervalo de confianza al 95% (IC 95%) 61,6% - 71,7%)
y una especificidad elevada 98,2% (IC 95% 97,5 -98,7). Esto significa que la frecuencia de
falsos negativos es alta y por tanto si la clinica es consistente con gripe no se debe descartar el
diagnostico, ni retrasar el tratamiento, si este fuera preciso, por el resultado de la prueba.

Estos test se realizaran si su resultado va a influir en la toma de decisiones diagndsticas y
terapéuticas y por ahora NO SON NECESARIOS para la toma de estas decisiones.

4.- ¢Se eligio un punto de corte apropiado para optimizar sensibilidad y
especificidad?

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

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

Segun el metanalisis realizado por Chartrand et al el cociente de probabilidad positivo es de
34,5 (IC95% 23,8-45,2) y el de probabilidad negativa es de 0,38 (IC 95% 0,34-0,43). En la
poblacién pediatrica, dado que la sensibilidad de los test es ligeramente mayor que en la
poblacion general el cociente de probabilidad positiva es de 36,77 (IC 95% 24,64 —55,15) y el
cociente de probabilidad negativa es de 0,34 (IC95% 0,28 —0,39)

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

Los valores predictivos positivo y negativo varian segin el momento epidémico en que nos
encontremos y es otro factor a tener en cuenta al interpretar el resultado de los test.

Cuando la prevalencia de la enfermedad es relativamente baja, fuera de la estacién epidémica
el valor predictivo positivo (VPP) es bajo y es mas probable que se den resultados falsos
positivos, por el contrario el valor predictivo negativo (VPN) es alto y es mas probable que los
resultados negativos sean verdaderos.

Cuando la prevalencia de la enfermedad es relativamente alta, estacion epidémica, el VPN es
bajo y hay mayor probabilidad de que los resultados de las pruebas sean falsos negativos. Por
el contrario el VPP es alto y es mas probable de que los resultados positivos sean verdaderos.
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7.- éCual es el balance entre el coste de la enfermedad y el coste del test?

La gripe es una enfermedad que en el momento epidémico supone un coste elevado. La mejor
medida para disminuir estos gastos es la vacunacién a sectores amplios de la poblacién, como
ocurre en nuestro pais con la vacunacidn a la poblacién de riesgo y a amplios sectores
productivos

Segun el estudio publicado por Rothberg et al realizado en Estados Unidos y que analizo la
relacion coste-efectividad en el ambito extrahospitalario, los test rdpido solo son coste-
efectivos cuando la probabilidad de gripe es menor del 60%, es decir fuera de la época
epidémica.

El coste econdmico de estos test es bajo, alrededor de 8 euros por test. El factor limitante se
encuentra en su limitada fiabilidad. El uso de esta arma diagnostica cuando mejore sus
indicadores de fiabilidad sera coste efectivo ya que disminuird claramente el uso de otros
recursos diagndsticos y terapéuticos.
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