70, OGN AUTERG

R il

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Facultad de Medicina

DIVISION DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

DIAGNOSTICO DE METAPNEUMOVIRUS HUMANO,

REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA.

TESIS

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE:

INFECTOLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA:

RAUL ROMERO FEREGRINO

TUTORES
DR. NAPOLEON GONZALEZ SALDANA

DR. IGNACIO MORA MAGANA

México MMX

INP



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DIAGNOSTICO DE METAPNEUMOVIRUS HUMANO. REVISION
SISTEMATICA DE LA LITERATURA.

Dr. José N. Reynés Manzur
Director de Ensefnanza

Dra. Mirella Vazquez Rivera
Jefe del Departamento de Pre y Posgrado

Dr. Napoledn Gonzalez Saldafia
Profesor Titular del Curso de Infectologia Pediatrica
Jefe del Departamento de Infectologia
Tutor de Tesis

Dr. Ignacio Mora Magaina
Jefe del Departamento de Metolodogia de la Investigacion
Tutor de Tesis



iNDICE

Antecedentes

Planteamiento del problema
Pregunta de investigacion
Justificacién

Objetivos

Tipos de estudios que se incluiran

Medidas de resultado primarias

Estrategias de busqueda
Variables
Determinacion de la inclusion

Evaluacion de la calidad

Definiciones operacionales

Medidas de impacto

Analisis estadistico
Resultados
Discusion
Conclusion

Consideraciones éticas

Implicaciones para la practica clinica

Implicaciones para la investigacion

Bibliografia
Gréficas

Anexos

Pag.

10
10
11

11
11
12
14

19

19

20
21
26
28
28

28
29

30
48
52



Diagnéstico de Metapneumovirus humano. Revision sistematica de la literatura.
Resumen:

Las infecciones por virus respiratorios son las principales causas de
enfermedad. La etiologia de éstas permanece indeterminada en mas del 50% de los
casos. El Metapneumovirus humano (MPVh) fue descubierto en el ano 2001, es un
agente importante en la patologia de la via respiratoria baja en nifios. Existen 4
diferentes tipos de métodos diagndsticos para el MPVh: estudios seroldgicos,
aislamiento del virus por cultivo (estandar de referencia para el diagnoéstico), deteccion
del RNA por RT-PCR vy deteccion de antigenos. No existe tratamiento especifico para
MPVh. Planteamiento del problema: En el mundo existe poca informacion acerca de la
prevalencia de los virus respiratorios. Pregunta de investigacion: ¢En pacientes
pediatricos con infeccion de vias respiratorias por Metapneumovirus humano, cual es
la utilidad diagnéstica de la PCR, del cultivo, de la inmunofluorescencia y de la
serologia? Justificacion: No existe ningun estudio que evalle el peso individual y en
conjunto de las pruebas diagnésticas para busqueda de virus respiratorios. Este
estudio permitira construir el apartado de antecedentes de un protocolo de
investigacion sobre diagndstico de Metapneumovirus humano en nifos en el INP de
naturaleza prospectiva. Objetivos: Comparar la utilidad diagnéstica de la PCR, la
inmunofluorescencia y la serologia contra el cultivo viral en la identificacion del
Metapneumovirus humano en pacientes pediatricos con infeccién de vias respiratorias.
Tipos de estudios que se incluiran: Prueba diagnéstica. Resultados: Se oobtuvieron
169 articulos, de los cuales se descartaron 125 ya que no eran estudios de prueba
diagnostica. De los 44 restantes al leer el resumen se descartaron 13, de los restantes
5 fueron excluidos por no tener datos suficientes, se realizé analisis para
determinacion de la heterogeneidad. Se encontraron articulos que comparaban cultivo
contra cultivo (un articulo), inmunofluorescencia contra cultivo (un articulo), PCR
contra cultivo (cuatro articulos), inmunofluorescencia contra PCR (14 articulos) y PCR
contra PCR (2 articulos). Conclusion: La prueba que tiene una mejor utilidad
diagndstica es el cultivo viral, la PCR es una prueba util ya que muestra adecuada

utilidad diagnéstica, pero se requieren mas estudios para tener mas evidencia.



Antecedentes:

Las infecciones por virus respiratorios estan entre las principales causas

1-4

de enfermedad en humanos Los nifios y los ancianos, los pacientes

cardiopatas, neumodpatas o inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de

complicaciones por estos agentes >°.

Los virus respiratorios que se han
reconocido incluyen los virus influenza A y B, virus parainfluenza 1, 2, 3 y 4,
Metapneumovirus humano (MPVh), virus sincitial respiratorio (VSR), rinovirus y
enterovirus, los cuales causan un gran espectro de manifestaciones clinicas,
como son infecciones respiratorias altas y bajas, otitis media, encefalitis, etc
1012 Desafortunadamente la etiologia permanece indeterminada en mas del

50% de los casos %%,

Las infecciones respiratorias causadas por estos virus presentan
usualmente signos y sintomas muy similares, practicamente indistinguibles
clinicamente 228, E| diagnostico etiologico rapido de éstos patdgenos es muy
importante para iniciar una terapia antiviral (cuando ésta existe), evitar el uso
de antibidticos innecesarios, disminuir la estancia hospitalaria, prevenir brotes

nosocomiales y disminuir los costos 3%,

El metapneumovirus humano es un nuevo virus respiratorio descubierto

en el afio 2001, por Van den Hoogen, en Holanda 3*%.

El género
Metapneumovirus pertenece a la familia Paramixoviridae y la subfamilia
Pneumovirinae, a la que también pertenece el virus sincitial respiratorio (VSR)
38-45.

Existen dos linajes genéticos diferentes, y dentro de ellos, dos subtipos
de cada uno. MPVh es un virus ARN, de cadena simple y polaridad negativa.
Afecta exclusivamente a humanos y de ahi su denominacibn como

447 |3 evidencia acumulada desde su

Metapneumovirus humano
descubrimiento sugiere que MPVh es uno de los agentes etiologicos mas
importantes en la patologia de la via respiratoria baja en nifios “¢*°. Esta
presente alrededor del mundo, estudios han demostrado que la mayoria de las
personas han estado expuestas a éstos virus a la edad de 5 arios °"°,

Tiene wuna distribucidon temporal similar al VRS, presentandose

principalmente en invierno, pero hay trabajos que lo demuestran también

5



durante toda la primavera. Los estudios realizados han mostrado una
distribucion estacional con predominio al final del invierno y en primavera 5560,
Desde su descubrimiento se ha detectado en todos los continentes. Segun
distintos estudios se ha logrado determinar que MPVh produce entre 5-20% de
los cuadros respiratorios en nifios donde otro agente viral no ha podido ser
reconocido. Su periodo de incubacion es de aproximadamente 5-6 dias. No
hay reportes que hayan estudiado su forma de transmision, pero lo mas
probable es que sea a través de gotitas de secrecion respiratoria %2, Se ha
descrito transmision nosocomial, lo que sugiere que sea necesario el

aislamiento de contacto y el lavado de manos, para prevenir su diseminacion
63-65

Las manifestaciones clinicas son de espectro amplio y muy similares a
las del VRS, con alteraciones a nivel de via respiratoria alta y baja,
produciendo desde cuadros leves a severos, en algunos casos requiriendo
manejo intrahospitalario ®°®°. Es probable que exista infeccion asintomatica, se
sabe que existe reinfeccion y que puede ser frecuente, afectando a todas las
edades. Los grupos de mayor riesgo de infeccion por MPVh son los menores
de 5 anos, especialmente de 2 afos, los ancianos y los inmunodeprimidos,
donde puede presentarse de forma mas severa '°°. El espectro clinico va
desde cuadros de infeccion respiratoria superior, bronquiolitis, sindrome
bronquial obstructivo y neumonia, entre otras. Mucho menos frecuente es su
presentacién en cuadros como laringitis "®’°. Los sintomas y signos mas
frecuentes son fiebre, tos, polipnea, dificultad respiratoria, sibilancias 80 |4
radiografia de térax muestra infiltrados parahiliares, engrosamiento
peribronquial, atrapamiento aéreo, atelectasias y con menor frecuencia

imagenes de condensacion ®'%3,

Las pruebas diagndsticas para los virus respiratorios han tenido limites
al tener que elegir entre pruebas que utilicen antigenos virales, las cuales
ofrecen pobre sensibilidad y especificidad, y los cultivos celulares, los cuales
requieren mayor tiempo para determinar al agente . Las pruebas moleculares
tienen alta sensibilidad, y requieren poco tiempo (algunas horas) para su

realizacion. La superioridad de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y



la PCR de transcripcion reversa (RT-PCR) sobre los métodos convencionales
de diagndstico para las infecciones por virus respiratorios se debe a la alta

especificidad y sensibilidad (98 y 99% respectivamente) ®°

, que tienen, asi
como el relativo poco tiempo que requieren para su realizacion. Sin embargo
estas pruebas organismo-especificas, que requieren la amplificacién por

separado de cada virus, y requieren de recursos econdmicos y materiales %,

Existen 4 diferentes tipos de métodos diagndsticos para el MPVh:
estudios seroldgicos, aislamiento del virus por cultivo, deteccion del RNA por
RT-PCR y deteccion de antigenos. Los estudios serolégicos son importantes
para la diferenciacion retrospectiva entre infeccion primaria y reinfeccion *', sin
embargo, la inmunoglobulina G (IgG) y la inmunoglobulina M (IgM) que
responden al MPVh en la fase aguda de la infeccién no son utiles para el
diagnéstico %42, El aislamiento en cultivos celulares es considerado el estandar
de referencia para el diagnostico, sin embargo, en el caso de MPVh, éste es
dificil, ya que el MPVh no crece en los medios de cultivo de virus respiratorios
habituales y requiere condiciones especiales y mayor tiempo para su

crecimiento .

Dentro de los métodos disponibles para su diagndstico esta la Reaccion
en Cadena de la Polimerasa con transcripcion reversa (RT-PCR), que ha
demostrado la mayor sensibilidad y especificidad para la identificacion del virus
a partir de muestras respiratorias, sin embargo ésta solo se puede realizar en
laboratorios especiales y toma mas de seis horas para obtener resultados 94-95
La inmunofluorescencia directa (IFD) con anticuerpos monoclonales de ratén
ha permitido la deteccion de antigenos de MPVh en células infectadas de la
nasofaringe, sin embargo la IFD requiere entrenamiento para interpretar los
resultados % %7,

Se encuentran disponibles 2 métodos de deteccién rapida de antigenos:
Una prueba de inmunofluorescencia-anticuerpo y una prueba de ELISA. El
método ELISA con anticuerpos policlonales de ratéon ha reportado permitir la
deteccion de antigenos de células infectadas por MPVh en cultivos, pero no se

han realizado estudios de deteccion de antigenos de MPVh en muestras



clinicas %%, La prueba de anticuerpos con inmunofluorescencia para células
epiteliales respiratorias ha mostrado ser una buena opcidén para detectar otros

virus respiratorios como VCR, Adenovirus, Parainfluenza y virus de la influenza
100

No existe tratamiento especifico para MPVh, sélo las medidas de
soporte, como aporte de oxigeno, hidrataciéon adecuada, manejo de la fiebre,
manejo de las secreciones y de la obstruccion bronquial %1%,

No se han establecido medidas para la prevencion, pero probablemente
sean validas las mismas que para VRS. En el caso de los pacientes
hospitalizados se recomienda aislamiento de contacto (principalmente lavado

de manos). No existe vacuna para MPVh %1%,



Planteamiento del problema:

En el mundo existe poca informacion acerca de la prevalencia de los
virus respiratorios, en especial del Metapneumovirus humano ya que es un
virus nuevo, apenas se estan descubriendo sus caracteristicas virologicas,
clinicas y la manera de hacer el diagnostico de estos virus, por lo tanto aun no
hay un estudio que evalue y compare los métodos diagnosticos que hasta el
momento se utilizan. Si nos enfocamos especialmente en el area pediatrica
tampoco se han realizado estudios para comparar los métodos diagnosticos
que existen en la actualidad, ni la prevalencia de los diferentes virus

respiratorios incluyendo los Metapneumovirus humanos.

En el caso de nuestro pais aun no existe ningun estudio que demuestre
la epidemiologia de los virus respiratorios en nifios, por lo que buscamos
asentar un antecedente para que en un futuro se realice un estudio prospectivo
para buscar la prevalencia de la infeccion por Metapneumovirus humano en la

poblacion pediatrica.

Es importante el conocer la epidemiologia de los diferentes virus
respiratorios incluyendo el Metapneumovirus humano ya que se conoceria cual
de estos virus es el mas frecuente en la poblacion, cual de éstos tiene mayor
numero de complicaciones, en qué casos se puede utilizar tratamiento antiviral,
en el caso de los Metapneumovirus humanos al hacer el diagnéstico sabriamos

su prevalencia y la incidencia de complicaciones.



Pregunta de investigacion:

¢En pacientes pediatricos con infeccion de vias respiratorias por

Metapneumovirus humano, cual es la utilidad diagndstica de la PCR?

¢En pacientes pediatricos con infeccidon de vias respiratorias por

Metapneumovirus humano, cual es la utilidad diagndstica del cultivo?

¢.En pacientes pediatricos con infeccion de vias respiratorias por
Metapneumovirus humano, cual es la utlidad diagnostica de Ia

inmunofluorescencia?

¢En pacientes pediatricos con infeccion de vias respiratorias por

Metapneumovirus humano, cual es la utilidad diagndstica de la serologia?



Justificacion:

No existe ningun estudio que evalue el peso individual y en conjunto de
las pruebas diagnosticas para busqueda de virus respiratorios en especial para
Metapneumovirus humano, por lo tanto no se conoce la prevalencia de este

virus en la poblacién.

Este estudio se realizara con la finalidad de conocer los métodos
diagnosticos que existen para Metapneumovirus humano y saber cual de éstos

meétodos seria posible utilizar en estudios subsecuentes.

Este estudio permitira construir en el futuro inmediato, el apartado de
antecedentes de un protocolo de investigacidon sobre diagndstico de

Metapneumovirus humano en nifios en el INP de naturaleza prospectiva.

Los resultados de este estudio ayudaran a elegir el mejor método
diagnostico en un protocolo de investigacion que se realizara para buscar la

prevalencia de Metapneumovirus humano en nifios del INP.



Objetivos:

Comparar la utilidad diagnostica de la PCR contra el cultivo viral en la
identificacion del Metapneumovirus humano en pacientes pediatricos con

infeccion de vias respiratorias.

Comparar la utilidad diagndstica de la inmunofluorescencia contra el
cultivo viral en la identificacion del Metapneumovirus humano en pacientes

pediatricos con infeccion de vias respiratorias.

Comparar la utilidad diagnostica de la serologia contra el cultivo viral en
la identificacion del Metapneumovirus humano en pacientes pediatricos con

infeccion de vias respiratorias.

10



Tipos de estudios que se incluiran:

Prueba diagnodstica. Se buscaron articulos con los disefios
metodologicos anteriormente mencionados que incluyeran los resultados de
utilidad diagnéstica de la identificacién del agente causal (Metapneumovirus

humano), realizados en poblacién pediatrica.

Tipo de participantes en los estudios que se incluyeron:

Nifos, humanos, 0-18 anos de edad, sin restricciones de idioma, ni de

tiempo.

10



Medidas de resultado primarias:

Utilidad diagnodstica (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo) obtenidos de la comparacion de una prueba contra

un estandar de referencia.

Estrategia de busqueda:

Con las palabras clave (Metapneumovirus humano, PCR, -cultivo,
inmunofluorescencia, serologia, anticuerpos, pruebas diagndsticas,

diagndstico, utilidad diagndstica) buscamos en: Lilacs, Artemisa.

Con las palabras mesh (Human Metapneumovirus, PCR, culture,
imunofluorescence, serology, antibodies, diagnostic test, diagnostic accuracy)

buscamos en: Scielo, Pubmed, Embase.

Variables:

Variable Definicion Tipo de variable Unidad

Autores. Grupo de investigadores Cualitativa, nominal,
que realizaron el politédmica.
estudio.

Poblacion. Grupo de personas con Cualitativa, nominal, Nifos.
caracteristicas dicotémica. Adultos.
especiales en quienes
se realiz6 el estudio.

Tamano de la Total de sujetos Cuantitativa,

n. incluidos en el estudio. numérica, discreta.

Estandar de Prueba que se utilizé Cualitativa, nominal,

como referencia en el

11



referencia. estudio. politdmica.

Prueba de Maniobra que se Cualitativa, nominal,
estudio. compara con la prueba politdmica.

de referencia.

Analisis Que pruebas se usaron Cualitativa, nominal,
estadistico. para considerar el valor politdmica.

de p.
Sensibilidad. Probabilidad de Cuantitativa,

clasificar correctamente numérica, continua.

a un individuo enfermo.

Especificidad. Probabilidad de Cuantitativa,
clasificar de forma numérica, continua.

correcta a un individuo

sano.

Valor Probabilidad de padecer Cuantitativa,
predictivo la enfermedad dado que numérica, continua.
positivo. se obtiene un resultado

positivo en el test.

Valor Probabilidad de que un Cuantitativa,
predictivo sujeto con un resultado numérica, continua.
negativo. negativo en la prueba

esté realmente sano.

Determinacion de la inclusion:

Dos evaluadores (Dr. Napoleén Gonzélez Saldafa y Dr. Raul Romero
Feregrino) determinaron con base en la herramienta CASPe para prueba

diagndstica la inclusiéon de cada articulo. Si pasaba de la pregunta 3 eran

12
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incluidos, en caso de duda razonable, un tercer investigador (Dr. Ignacio Mora

Magana) fue encargado de resolver el desacuerdo.

Programa de Lectura Rapida CASPe '%:

A)¢ Son validos los resultados del estudio?

Preguntas “de eliminacion”.

1. ¢Existi6 una comparacién con una

prueba de referencia adecuada?

2. ¢Incluyé la muestra un espectro

adecuado de pacientes?

3. ¢Existe una adecuada descripcion

de la prueba?

Preguntas “de matiz”.

4. ;Hubo evaluacion “ciega” de los

resultados?

5. ¢La decisién de realizar el patrén
de oro fue independiente del resultado
de la prueba problema?

Si

No se puede saber
No
Si

No se puede saber
No
Si

No se puede saber

No

Si

No se puede saber
No
Si

No se puede saber

No

13



B) ¢ Cuales son los resultados?

6. ¢ Se pueden calcular los Cocientes Si

de Probabilidad (Likehood ratio)?
No se puede saber

No

7. ¢Cual es la presicion de los Si

resultados?
No se puede saber

No
C) ¢,Son los resultados aplicables al escenario?

8. ¢Seran satisfactorios en el ambito Si

del escenario la reproductibilidad de la
_ _ No se puede saber
prueba y su interpretacion?

No
9. ¢(Es aceptable la prueba en este Si
caso?
No se puede saber
No
10. ¢Modificaran los resultados de la Si

prueba la decisidon sobre como actuar?
No se puede saber

No

Evaluacion de la calidad:

Dos evaluadores (Dr. Napoledn Gonzalez Saldafa y Dr. Raul Romero
Feregrino) determinaron con base en la herramienta Stard para prueba
diagndstica la inclusién de cada articulo. Si pasaba de la pregunta 3 eran
incluidos, en caso de duda razonable, un tercer investigador (Dr. Ignacio Mora
Magaria) fue encargado de resolver el desacuerdo.

14



Escala Stard para la revision de estudios de prueba diagndstica 107,

Seccion y tema
Titulo / resumen /
PALABRAS
CLAVE

INTRODUCCION

METODOS

Participantes

Métodos de ensayo

Articulo

1

Identifique el articulo como un estudio de
prueba diagnostica (se recomienda en MeSH
"sensibilidad y especificidad").

Estado de las preguntas de investigacion o
los objetivos de estudio, tales como la
estimacion de la precision diagnéstica o la
comparacion entre las pruebas o la exactitud
en todos los grupos participantes.

Describir la poblacion de estudio: Los
criterios de inclusion y exclusion, el
establecimiento y los lugares donde se
obtuvieron los datos.

Describir el reclutamiento de los
participantes: ¢Fue el reclutamiento basado
en la presentacion de los sintomas, los
resultados de pruebas anteriores, o el hecho
de que los participantes habian recibido las
pruebas de indice, o del estandar de
referencia?

Describir el muestreo de los participantes:
¢La poblacion de estudio, una serie
consecutiva de los participantes, se define
por los criterios de seleccion en los puntos 3
y 4?7 Si no, especificar como los participantes
fueron seleccionados.

Describir la recoleccion de datos: ¢Fue la
obtencién de datos realizada antes de la
prueba del indice y/o patron de referencia
que se han realizado (estudio) o después
(estudio retrospectivo)?

Describir el patron de referencia y su razon
de ser.

Describir las especificaciones técnicas de
materiales y métodos empleados, incluyendo
como y cuando las mediciones fueron
tomadas, y / o citar referencias para las

15
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Métodos
estadisticos

RESULTADOS

Participantes

Resultados de las
pruebas

10

11

12

13

14

15

16

17

pruebas de indice y el patrén de referencia.

Describir la definicion vy justificacion de las
unidades, cortes y / o categorias de los
resultados de las pruebas de indice y el
patrén de referencia.

Describir el numero, la formacion y la
experiencia de las personas que ejecutan y la
lectura de las pruebas del indice y el patron
de referencia.

Describir si los lectores de las pruebas indice
y patron de referencia eran ciegos
(enmascarado) a los resultados de la prueba
de otros y describir cualquier otra informacién
clinica disponible a los lectores.

Describir los métodos para calcular o
comparar las medidas de precision de
diagndstico, y los métodos estadisticos
utilizados para cuantificar la incertidumbre
(por ejempilo, intervalos de confianza 95%).

Describir los métodos para el calculo de la
reproducibilidad de prueba, si se hace.

Informar cuando el estudio se llevé a cabo,
incluyendo las fechas de inicio y fin de la
contratacion.

Informar de las caracteristicas clinicas y
demogréficas de la poblacion de estudio
(edad, sexo, el espectro de presentar los
sintomas, comorbilidad, los tratamientos
actuales, los centros de reclutamiento).

Informar sobre el numero de participantes
que cumplan los criterios de inclusion que se
produjeron o no someterse a las pruebas
indice y / o la norma de referencia; describir
por qué los participantes no lograron recibir la
prueba (un diagrama de flujo es muy
recomendable).

Informar el intervalo de tiempo de las
pruebas de indice de la norma de referencia,
y cualquier tratamiento administrado entre
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ellos.

18 Informar de la distribucion de la gravedad de
la enfermedad (definicion de los criterios) en
los que tienen la condicion de destino, otros
diagnosticos en los participantes sin la
condicion de destino.

19 Informar con una cruz de tabulacién los
resultados de las pruebas de indice
(incluyendo los resultados indeterminados y
desaparecidos) por los resultados de la
norma de referencia; los resultados
continuos, la distribucién de los resultados de
la prueba por los resultados de la norma de
referencia.

20 Informar de los eventos adversos de la
realizaciéon de las pruebas de indice o la
norma de referencia.

Estimaciones 21 Informar sobre las estimaciones de la
exactitud de diagndstico y las medidas de
incertidumbre estadistica (por ejemplo,
intervalos de confianza 95%).

22 Informar de resultados de forma
indeterminada, se recibieron las respuestas
que faltan y los valores extremos de las
pruebas de indice.

23 Informar sobre las estimaciones de la
variabilidad de la exactitud de diagndstico
entre los subgrupos de participantes, lectores
o de los centros, si se hace.

24 Informar sobre las estimaciones de la
reproducibilidad de la prueba, si se hace.

DISCUSION 25 Discutir la aplicabilidad clinica de los
hallazgos del estudio.

Dos evaluadores (Dr. Napoledn Gonzalez Saldafa y Dr. Raul Romero
Feregrino) determinaron con base en la herramienta Quadas para prueba
diagnodstica la inclusiéon de cada articulo. Si pasaba de la pregunta 3 eran
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incluidos, en caso de duda razonable, un tercer investigador (Dr. Ignacio Mora

Magana) fue encargado de resolver el desacuerdo.
- 108.

Herramienta Quadas ™:

ltem

1. ¢ El espectro de los pacientes es representativo de las personas en quien se

aplicara la muestra?
2. ¢ Los criterios de seleccion fueron claramente descritos?
3. ¢La prueba de referencia clasifica correctamente el objetivo?

4. ;Es el periodo entre la referencia y la prueba suficientemente corto para ser

razonablemente seguro que el objetivo no cambio entre las dos pruebas?

5. ¢La prueba recibid verificacion de utilizar una referencia estandar para el

diagnodstico?

6. ¢Los pacientes recibieron la misma prueba de referencia que los resultados

de la prueba?

7. iLa prueba de referencia se realizd independientemente de la prueba en

estudio?

8. ¢La prueba en estudio se describié con suficiente detalle para permitir su

replicacién?

9. ¢La prueba de referencia fue descrita con suficiente detalle para permitir su

replicacion?

10. ¢Los resultados de la prueba en estudio fueron interpretados sin

conocimiento de los resultados de la prueba de referencia?

11. ¢Los resultados de la prueba de referencia fueron interpretados sin
conocimiento de los resultados de la prueba en estudio?

12. ¢;Los datos clinicos estaban disponibles cuando los resultados se

interpretaron como cuando se realizaron las pruebas?
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13. ¢ El reporte de los resultados fueron sin interpretacion/intermedio?

14. ; Se explicaron los pacientes retirados del estudio?

Definiciones operacionales:

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR): Es una técnica de biologia
molecular, cuyo objetivo es obtener un gran numero de copias de un fragmento
de ADN particular, partiendo de un minimo. Su utilidad es que, tras la
amplificacion, resulta mucho mas facil identificar con una muy alta probabilidad,

virus o bacterias causantes de una enfermedad.

Inmunofluorescencia: Es una técnica que emplea anticuerpos
conjugados a fluorocromos, que son moléculas que al ser excitadas con la
energia de una determinada longitud de onda son capaces de emitir energia de

una longitud de onda mayor.

Cultivo: Es una prueba de laboratorio en la cual las muestras se colocan

en un medio celular para observar si existe multiplicaciéon del virus a estudiar.

Serologia: Es un examen de sangre utilizado para detectar la presencia
de anticuerpos y/o antigenos. Este examen se realiza también para descartar

sospechas sobre alguna infeccion.

Medidas de impacto:
Utilidad diagnéstica identificada como:

Sensibilidad: Es la probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se
obtenga en una prueba diagndstica un resultado positivo. La sensibilidad es,

por lo tanto, la capacidad del test para detectar la enfermedad.

Especificidad: Es la probabilidad de definir de forma correcta a un
individuo sano, es decir, la probabilidad de que un sujeto verdaderamente sano

obtenga un resultado negativo en una prueba complementaria.
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Valor Predictivo Positivo: Es la probabilidad de padecer la enfermedad

dado que se obtiene un resultado positivo en el test.

Valor Predictivo Negativo: Es la probabilidad de que un sujeto con un

resultado negativo en la prueba esté realmente sano.

Razoén de verosimilitud positiva: Se calcula dividiendo la probabilidad de
un resultado positivo en los pacientes enfermos entre la probabilidad de un

resultado positivo entre los sanos.

Razén de verosimilitud negativa: Se calcula dividiendo la probabilidad de
un resultado negativo en presencia de enfermedad entre la probabilidad de un

resultado negativo en ausencia de la misma.

La razén de probabilidades ofrece la ventaja de que relaciona la
sensibilidad y la especificidad de una prueba en un solo indice. Ademas,
pueden obtenerse razones de probabilidad segun varios niveles de una nueva
medida y no es necesario expresar la informacion de forma dicotomica, como
resultado de normal o anormal o bien positivo y negativo. Por ultimo, al igual
que sucede con la sensibilidad y la especificidad, no varia con la prevalencia.
Esto permite utilizarlo como indice de comparacion entre diferentes pruebas

para un mismo diagnostico.
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Analisis estadistico:

a.- Inicialmente se presentan los resultados de cada estudio individualmente
(afio de publicacién, region geografica, total de enfermos y total de sanos,
forma de seleccién de los pacientes y caracteristicas metodolégicas), con la

determinacion de DOR (razén de momios del diagnostico).

b.- Probamos la presencia implicita o no del efecto del punto de corte con el
coeficiente de Spearman para correlacion entre la sensibilidad y la

especificidad.

c.- Determinacién de la distribucion de la heterogeneidad. A través de la grafica
de DOR y sus intervalos de confianza al 95% que puede mostrar la presencia o

no de estudios extremos.

d.- 1. En caso de que los estudios sean homogéneos y no hay evidencia de un
efecto implicito del punto de corte, usamos un analisis basado en un modelo de

efectos fijos y se graficd una curva de ROCs.

2. En los casos en que se evidencié heterogeneidad entre los estudios, el
analisis se limitd a un aspecto cualitativo. Con los datos obtenidos se hizo un
analisis del subgrupo homogéneo y finalmente usamos un analisis basado en

un modelo de efectos aleatorios'®.
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Resultados:

Se realizé la busqueda de los articulos mediante las palabras clave
(mesh) antes comentadas en las bases de datos ya descritas, obteniendo 169
articulos, de los cuales al leer los titulos se descartaron 125 ya que no eran
estudios de prueba diagndstica. De los 44 restantes se reviso el resumen y se
descartaron 13 articulos ya que al realizarles las evaluaciones CASPe, Stard y
Quadas, no tenian una adecuada metodologia. Los 31 restantes se capturaron
en una base de datos y finalmente 5 se excluyeron ya que no tenian suficientes
datos para construir una tabla de 2x2 y analizar la utilidad diagndstica de cada
uno. Al final trabajamos con 26 articulos los cuales comparaban diferentes

pruebas:

El articulo de Reina-2007""° comparaba cultivo en células LLC contra cultivo en

células Vero.
Lee-2006""" comparoé una prueba de inmunofluorescencia contra cultivo celular.

Cuatro articulos comparaban la reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
contra cultivo, los articulos eran los de Coté-2003""?, Gruteke-2004""*, Hopkins-
2008""* y Sarasini-2006'"°.

Los articulos de Bouscambert-Duchemp-2005'"®, Ishiguro-2005""" y Jun-
2007""® compararon dos técnicas diferentes de inmunofluorescencia con

anticuerpos distintos.

Catorce articulos hicieron la comparacion entre inmunofluorescencia y PCR, los
articulos fueron los escritos por Kikuta-2008, Ebihara-2005, Manoha.2008, Li-
2007, Aslanzadeh-2008""°, Dare-2007'%°, Fenwik-2007'?", Kuypers-2006'?,
Landry-2005 y Landry-2008'%*"%* Percivalle-2005'%, Robinson-2008'%, Van
de pol-2006'?’, Vinh-2008"2,

Los articulos escritos por Kaida-2008'% y Pierangeli-2007"*° comparaban dos

diferentes técnicas de PCR.

Al realizar el analisis individual de cada articulo se obtuvieron los

siguientes resultados:
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Articulos incluidos:

Reina J, 2007 utilizé 483 aspirados nasofaringeos en los cuales se aislé un
virus respiratorio por inmunofluorescencia, los cultivé en 2 diferentes medios

celulares (LLC y Vero). Obtuvo una calificacion de CASPe de 6, y Quadas de 6.

Vinh D, 2008 realizé pruebas en 453 aspirados respiratorios de pacientes que
ingresaban con sintomas respiratorios. Obtuvo una calificacion de CASPe de 1,

y Quadas de 5.

Ishiguro N, 2005 realizé inmunofluorescencia con dos diferentes técnicas en
200 muestras nasofaringeas de pacientes que al azar fueron elegidos. Obtuvo

una calificacion de CASPe de 1, y Quadas de 4.

Kuypers J, 2006 examin6 1138 muestras respiratorias que fueron enviadas al
laboratorio de virologia en Washington. Obtuvo una calificacion de CASPe de
0, y Quadas de 5.

Landry M, 2005 en el que utilizé 159 aspirados nasofaringeos, no tenia limite
de edad; y Landry 2008 realizé comparacién entre inmunofluorescencia y PCR
de 202 muestras que fueron enviadas al laboratorio de virologia clinica. El
primer articulo obtuvo una calificacion de CASPe de 1, y Quadas de 2; y en el

segundo se obtuvo un CASPe de 0 y un Quadas de 3.

Ebihara T, 2005 comparé inmunofluorescencia contra PCR en muestras
nasofaringeas de 48 nifios en Sapporo, Japon. Obtuvo una calificacién de
CASPe de 3, y Quadas de 4.

Manoha C, 2008 compard en 1386 muestras de secreciones respiratorias en
Dijon la inmunofluorescencia contra la PCR. Obtuvo una calificacion de CASPe
de 1, y Quadas de 2.

Percivalle E, 2005 realiz6 pruebas de inmunofluorescencia y las comparo
contra PCR en 40 aspirados nasofaringeos en pacientes hospitalizados por

afeccion respiratoria. Obtuvo una calificacion de CASPe de 0, y Quadas de 6.

Robinson J, 2008 comparé la deteccion de virus por inmunofluoresencia en 137

muestras nasofaringeas comparandolas contra PCR en nifios menores de
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17afios en Edmonton, Alberta, Canada. Obtuvo una calificacion de CASPe de
2, y Quadas de 6.

Van de Pol A, 2006 desarroll6 pruebas virales con inmunofluorescencia y las
comparé contra PCR en 23 nifios menores de 5 afios en Wilhemina. Obtuvo

una calificacion de CASPe de 3, y Quadas de 6.

Vinh D, 2008 desarroll6 una prueba de inmunofluorescencia que compard
contra PCR en 454 aspirados nasofaringeos en la Universidad de McGill.

Obtuvo una calificacion de CASPe de 1, y Quadas de 5.

Kaida A, 2008 comparé PCR en tiempo real contra PCR convencional en 146
muestras de pacientes con enfermedad respiratoria en Osaka, Japon. Obtuvo

una calificacion de CASPe de 2, y Quadas de 3.

Pierangeli A, 2007 comparé dos pruebas diferentes de PCR en 227 nifos en

Roma, Italia. Obtuvo una calificaciéon de CASPe de 1, y Quadas de 8.

Articulos Excluidos:

Kyung, 2008"®" evalué una prueba de inmunofluorescencia en 20 aspirados
nasofaringeos, no daba datos suficientes para analizar su informacion en una
tabla de 2x2.

Freymuth F, 20062 comparé el funcionamiento y los costos de
inmunofluorescencia contra PCR en 449 nifios con sintomas respiratorios que
requirieron manejo hospitalario en Caen, no se pudo incluir ya que solo reportd

los pacientes verdaderos positivos.

Scheltinga S, 2005"*® comparé dos diferentes iniciadores de PCR (PCR contra
PCR) en 358 muestras respiratorias, no se pudo analizar ya que solamente
reportd a los verdaderos positivos y a los falsos negativos por lo que no se

pudo obtener la utilidad diagndstica.
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Ginocchio C, 2008"* compardé en 653 aspirados nasales una prueba de
inmunofluorescencia contra PCR, las muestras las obtuvo de nifios entre 0 y 5
afos con sintomatologia respiratoria, no se incluy6 porque no reporto los datos

necesarios para el analisis estadistico.

Lee W, 2007"*° compard una prueba de inmunofluorescencia contra cultivo
viral en 101 muestras de nifilos de 5 afios con asma y sintomas respiratorios,
no fue incluido porque soélo reporta los resultados de sensibilidad y

especificidad, sin mostrar los datos necesarios para construir una tabla de 2x2.

Al tener los datos ordenados por grupos clasificados por la prueba de
estudio contra la prueba de referencia (ej. PCR contra cultivo, etc.) se realizd
anadlisis para determinacién de la heterogeneidad mediante el programa
Review Manager version 5" (las graficas y cuadros obtenidos de este analisis
se encuentran en la seccién del mismo nombre en las paginas siguientes). Los

resultados obtenidos de éste analisis son los siguientes:

Del grupo de estudios que comparaban cultivo contra cultivo en diferentes
lineas celulares (células LLC y células Vero) sélo hubo un articulo (Reina-2007)
en el cual podemos observar que existe una excelente sensibilidad y

especificidad (100%) para ambas pruebas (Grafica 1y 2).

De los estudios que compararon inmunofluorescencia contra cultivo se obtuvo
un articulo, el cual muestra sensibilidad de 67% con intervalos de confianza
(IC) entre 40 y 90% (Grafica 3), y especifidad de 91% (Gréfica 4).

Se analizaron cuatro articulos que compararon el uso de la PCR contra cultivo,
donde vemos que la PCR obtuvo sensibilidad de 100% en el estudio de Coté-
2003 con IC de 80-100% vy la especifidad no se determiné (Gréfica 5). El
estudio de Gruteke-2004 mostré sensibilidad de 88% con IC 47-100% vy
sensibilidad de 55% con IC 48-63% (Grafica 6). El estudio de Hopkins-2008
obtuvo sensibilidad de 80% con IC 44-97% (Grafica 5) y sensibilidad de 69%
con IC 41-89% (Gréfica 6). El estudio realizado por Sarasini-2006 nos
evidencié sensibilidad de 92% con IC 64-100% (Grafica 5) y especificidad de
36% con IC 13-95% (Gréfica 6).
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Tres articulos compararon el uso de inmunofluorescencia contra
inmunofluorescencia, observando en el estudio realizado por Bouscambert-
Duchamp-2005 sensibilidad de 19% con IC 7-36% (Grafica 7) y especificidad
de 98% con IC 91-100% (Grafica 8). El articulo escrito por Ishiguro-2005
obtuvo sensibilidad de 89% con IC de 83-93% y no se determind la
especificidad. El estudio realizado por Jun-2007 mostré sensibilidad de 41%
con IC 33-50% (Grafica 7) y sensibilidad de 90% con IC 79-97% (Grafica 8).

El grupo de estudios que compararon inmunofluorescencia contra PCR tiene
14 articulos, donde observamos resultados diversos, en el realizado por
Aslanzadeh-2008 se muestra sensibilidad de 95% con IC 76-100% (Grafica 9) y
sensibilidad de 98% con IC 96-99% (Grafica 10). El articulo escrito por Dare-
2007 obtuvo sensibilidad de 93% con IC 68-100% (Grafica 9) y sensibilidad de
96% con IC 93-98% (Grafica 10). Ebihara-2005 demostré en su estudio una
sensibilidad de 73% con IC 45-92% (Grafica 9) y sensibilidad de 97% con IC de
84-100% (Gréfica 10). Fenwick-2007 tiene resultado de sensibilidad de 100%
con IC 94-100% (Grafica 9) y sensibilidad de 100% IC 99-100% (Grafica 10).
Kikuta-2008 obtuvo sensibilidad de 71% con IC 58-81% (Grafica 9) y
sensibilidad de 96% con IC 91-98% (Grafica 10). En el estudio que realizd
Kuypers-2006 se muestra sensibilidad de 99% con IC 98-100% (Gréfica 9) y
sensibilidad 74% de IC 71-78% (Grafica 10). El articulo escrito por Landry-2008
muestra sensibilidad de 85% con IC 72-94% (Grafica 9) y sensibilidad de 99%
con IC 96-100% (Grafica 10). Landry-2005 mostré sensibilidad de 80% IC 52-
95% (Grafica 9) y especificidad de 99% con IC 97-100% (Gréafica 10). El
estudio que realizé Li-2007 se muestra sensibilidad de 80% con IC 52-96%
(Gréfica 9) y especificidad de 100% con IC 98-100% (Grafica 10). En el articulo
de Manoha-2008 se observo la especificidad de 100% con IC 91-100% (Grafica
9) y sensibilidad de 99% con IC 97-100% (Grafica 10). Percivalle-2005 en su
estudio tuvo los resultados de sensibilidad de 74% con IC 52-90% (Gréafica 9) y
especificidad de 94% con IC 71-100% (Grafica 10). Robinson-2008 en su
articulo tiene sensibilidad de 93% con IC 85-97% (Gréfica 9) y especificidad de
58% con IC 42-73% (Grafica 10). En el estudio de Van de Pol-2006 muestra
sensibilidad de 100% IC 03-100% (Grafica 9) y especificidad de 50% con IC 28-
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72% (Gréfica 10). Vinh-2008 mostrd una sensibilidad de 95% con IC 76-100%
(Grafica 9) y especificidad de 100% IC 95-100 (Grafica 10).

En el ultimo grupo donde se comparan dos pruebas de PCR por tener
diferentes primers se obtuvieron 2 estudios, los cuales se reportan con
sensibilidad de 63% con IC 24-91% (Grafica 11) y especificidad de 100% con
IC 97-100% (Grafica 12) en el estudio de Kaida-2008 y en el estudio realizado
por Pierangeli-2007 se mostro sensibilidad de 8% con IC 4-15% (Grafica 11) y
especificidad de 96% con IC 91-98% (Grafica 12).

Discusion:

Los resultados obtenidos en este estudio nos muestran que la mejor
prueba es el cultivo viral, lo cual ya estaba descrito en la literatura. Esta es la
prueba de referencia para el aislamiento o deteccion de los virus respiratorios
en especifico para Metapneumovirus humano, lo vemos en el estudio de
Reina-2007 donde ambas lineas celulares mostraron 100% tanto de
sensibilidad como especificidad con intervalos de confianza muy estrechos lo
que nos indica que tiene adecuado tamafio de muestra. Sin embargo, a pesar
de que el cultivo es el mejor medio de aislamiento viral, éste no se realiza en
todos los ambitos clinicos pues requiere tecnologia especial y ademas es caro

para su realizacion.

En cuanto a otras pruebas existen la reaccion en cadena de polimerasa,
la inmunofluorescencia y la serologia, sin embargo de esta ultima no

encontramos ningun articulo.

Tuvimos articulos donde se comparaban inmunofluorescencia contra
cultivo (Lee-2006), con sensibilidad de 67% y especificidad de 91%, lo que lo
hace un estudio muy util para descartar el componente Metapenumovirus
humano en un proceso respiratorio. PCR contra PCR (Kaida-2008 sensibilidad
63%, especificidad 100%; Pierangeli-2007 sensibilidad 8%, especificidad 96%),
sin embargo solo pudimos analizar uno de la primera comparacion y dos de la

segunda lo que hace muy dificil hacer un analisis estadistico de los resultados
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de ambos estudios, y, como en el caso anterior, solo son utiles para excluir al

Metapneumovirus humano.

A pesar de que la PCR también requiere una tecnologia especial, es
mas facil realizar ésta que el cultivo, ademas que la PCR tarda mucho menos
tiempo (6-8hrs) que el cultivo, y en la literatura se reporta una sensibilidad y
especificidad muy altas (97-99% respectivamente), encontramos 4 articulos
que comparaban la PCR contra el cultivo donde se observaron resultados
diversos ya que hay articulos como el de Coté-2003 que muestra 100% de
especificidad pero 0 % de sensibilidad, lo que puede ser por su poca muestra
(20 pacientes). Lo que se concluye en este articulo es que la PCR se puede
utilizar como prueba de exclusion y no confirmatoria, sin embargo en otros
articulos tenemos igual una buena sensibilidad (80-92%) y especificidad que
varia entre 36 y 69% lo que nos indica que efectivamente la PCR es una

adecuada prueba para identificar pacientes.

Dado que la PCR es un estudio al que se tiene mas facil acceso y a que
tiene adecuada utilidad diagndstica se ha utilizado en diferentes articulos como
prueba de referencia. En este trabajo encontramos 14 articulos que
compararon la inmunofluorescencia contra la PCR, donde el 60% de los
articulos (8 articulos) muestran sensibilidad arriba del 90% para la
inmunofluorescencia, sin embargo algunos como el de Van de Pol-2006 tienen
intervalos de confianza muy amplios lo que se puede deber a una muestra
pequefia (su muestra es de 12 pacientes), en este mismo articulo reportan
especificidad de 50%. En cuanto a la especificidad, el 78% de éstos articulos la
reporta por arriba del 90% lo que nos habla que la inmunofluorescencia nos
puede servir como una prueba confirmatoria, sin embargo su realizacion es
dificil ya que se necesitan equipos especiales y gente capacitada para leer las

muestras.
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Conclusion:

En este trabajo podemos concluir que la prueba que tiene una mejor
utilidad diagndstica es el cultivo viral pero es poco accesible. La PCR es una
buena prueba ya que muestra adecuada utilidad diagndstica, pero se requieren
mas estudios comparativos con la prueba de referencia (cultivo) para tener
evidencia de mayor peso; y la inmunofluorescencia es una buena prueba si se
cuenta con el personal capacitado para realizarla. Requiere que se hagan mas
estudios que la comparen contra el cultivo viral, que es la prueba de referencia

para el diagndstico de los Metapneumovirus humanos.

Consideraciones éticas:

Los investigadores a cargo no recibieron apoyo de ningun tipo por parte
de los productores, distribuidores o empresas que comercializan con las

pruebas diagnosticas aqui comentadas.

Implicaciones para la practica clinica:

Existen diversos tipos de estudios que nos pueden servir para hacer el
diagnostico de Metapneumovirus humano y éstos se pueden complementar

unos con otros.

La prueba que mostré mejor utilidad diagnodstica fue el cultivo viral, sin
embargo, no contamos con el equipo necesario para realizar éste, por lo que
la prueba que debemos utilizar es la PCR. Si contamos con la tecnologia para
realizarla, los materiales se consiguen mas facilmente que los requeridos para
el cultivo viral, ademas que la PCR tiene menor costo y su tiempo de
realizacion es mas rapido (6-8hrs) por lo que se puede implementar la
terapéutica especifica y las precauciones necesarias en menos tiempo, lo que
se traduce a mediano plazo en menos gasto de antibiéticos, antivirales y riesgo

para el paciente.
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Implicaciones para la investigacion:

En razén de lo investigado en este trabajo nos dimos cuenta que no hay
en la literatura estudios suficientes que comparen la utilidad diagndstica de la
PCR contra el cultivo viral, asi como inmunofluorescencia contra cultivo, ya que
éste ultimo es la prueba de referencia que reporta la literatura, asi que se
deberan hacer mas protocolos de éste tipo de estudios para poder tener mas

evidencia de la utilidad diagnostica de éstas pruebas.

Si vemos a futuro, éste trabajo puede dar la pauta para realizar estudios
de tipo prospectivo utilizando la mejor prueba aqui evidenciada para conocer la
incidencia de Metapneumovirus humano en nuestro medio y en nuestra

poblacion.
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50



Estudio N FN VN Especificidad (I de C
95%)

Aslanzadeh 2008 515 1 482 0.98 (0.96, 0.99) |
Dare 2007 232 1 209 0.96 (0.93,0.98) |
Ebihara 2005 48 4 32 097 (0.84,1.00) —a
Fenwick 2007 857 0 797 1.00 (0.99, 1.00) [
Kikuta 2008 247 20 171 096 (0.91, 0.98) =
Kuypers 2006 1074 3 476 0.74 (0.71,0.78) =
Landry 2005 156 3 141 1.00 (0.97,1.00) m
Landry 2008 202 7 153 0.99 (0.96, 1.00) u
Li 2007 360 3 344 1.00 (0.98, 1.00) -
Manoha 2008 247 0 204 0.99 (0.97,1.00) -
Percivalle 2005 40 6 16 094 (0.71, 1.00)
Robinson 2008 137 7 25 058 (0.42,0.73)
Van de Pol 2006 23 0 11 0.50 (0.28,0.72)
Vinh 2008 95 1 74 1.00 (0.95,1.00)

f } t } f -uF
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Grafica 10. Especificidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs PCR.

Estudio N VP FP Sensibilidad (I de C
95%)
Kaida 2008 146 5 0 0.63 (0.24,0.91) — N
Pierangeli 2007 235 8 6 0.08 (0.04, 0.15) -

00.20.40608 1
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Grafica 12. Especificidad de estudios que comparan PCR vs PCR.
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Anexos:

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Formato de recoleccion de datos

Digndstico de Metapneumovirus humano. Revision sistematica de la literatura.

Titulo del estudio:

Autores:

Objetivo del estudio:

Tamano de la poblacién del estudio (n):

Criterios de inclusion:

Criterios de exclusion:

Edades que incluyeron:

Criterios

diagnosticos:

Prueba que se estudio:

Prueba de referencia:

Analisis estadistico:

Numero de verdaderos positivos:

Numero de verdaderos negativos:

Falsos positivos:

Falsos negativos:

Sensibilidad:

Especificidad:

Valor predictivo positivo:

Valor predictivo negativo:

Razoén de verosimilitud positiva:

Razon de verosimilitud negativa:

Calculado:
Calculado:
Calculado:

Calculado:

52



	Portada
	Índice
	Resumen
	Antecedentes
	Planteamineto del Problema
	Pregunta de Investigación
	Justificación
	Objetivos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Gráficas

