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RESUMEN
Objetivo:

A lo largo del tiempo han existido varias pandemias y epidemias de influenza, que
han ocasionado varios miles de enfermos y muerte, por lo que es importante el
contar con pruebas que nos ayuden al diagndstico oportuno de influenza para poder
comenzar de manera oportuna el tratamiento y asi prevenir brotes importantes de
dicha enfermedad en todo el mundo.

El objetivo de este trabajo es valorar las pruebas rapidas de influenza para
determinar si presentan buena sensibilidad y especificidad para establecer la
presencia o no del virus de la influenza.

Disefo y métodos:

Se evaluaron los resultados de las pruebas rapidas de influenza en un periodo de
un afo 7 meses, (del 01 de septiembre del 2014 al 29 de abril del 2016),
comparandolas con los resultados de las pruebas por RT-PCR, durante el mismo
periodo.

Resultados:

Se realizaron 332 pruebas por RT- PCR de las cuales 120 de ellas presentaban
también prueba rapida de influenza, de estas 120 pruebas 79 de ellas presentaron
correlacion, sin embrago en 21 de ellas no se presentoé dicha correlacion por lo que
se realiza el analisis estadistico y se determina que tienen una sensibilidad del
39.02% y una especificidad del 79.75%, por lo que todas las pruebas se deben de
corroborar por RT- PCR.

Conclusion:

Este estudio ha demostrado que la prueba rapida de influenza, por el equipo Sofia
Influenza A+B FIA no es una buena prueba para detectar pacientes con influenza,
ya que presenta baja sensibilidad, por lo tanto se debe confirmar siempre el
resultado con pruebas mas especificas aprobadas por la FDA, en el caso de este
trabajo con la prueba por RT- PCR.




INTRODUCCION
Contexto

La influenza en la actualidad se ha vuelto tema de interés por las pandemias que ha
ocasionado, porque a pesar de ser un evento natural, tiene efectos sociales,
economicos, demograficos, politicos y culturales, en la sociedad.

Por tal motivo se han creado pruebas para poder identificar de manera rapida la
presencia de influenza, y asi poder dar un diagnéstico y tratamiento de manera mas
temprana y oportuna, pero, ¢cual es la correlacidn existente entre estas pruebas
con pruebas como la RT-PCR?

Lo anterior tiene implicaciones clinicas importantes ya que, si se detecta mas
temprano la enfermedad, se evitara la propagacion del virus y con ello evitar las
epidemias y pandemias, asi como también tratar a tiempo la patologia y evitar
complicaciones a la salud del paciente.

En este estudio se pretende evaluar las pruebas rapidas de influenza, a través de
la correlaciéon existente entre estas pruebas yla PCR.

Antecedentes

Se tiene reporte de epidemias de influenza desde la antiguedad, una de estas
epidemias fue reportada por Hipdcrates, el padre de la Medicina, en el afo 412 a.C.,
numerosos episodios similares también fueron descritos en la Edad Media. (1)

El nombre de esta patologia deriva de influencia coeli, que en latin quiere decir,
“‘influencia celestial”’, pues se pensaba que la configuracion de los planetas y las
estrellas determinaba su aparicion, asi como el gran numero de muertes que
causaba. (1)

Los ingleses adoptaron el nombre, pero los franceses prefirieron llamarla gripe.

La altamente contagiosa enfermedad respiratoria aguda conocida ahora como
influenza, ha afectado a los humanos desde tiempo atras. Desde hace 400 afios las
epidemias han sido reportadas en numerosos paises, algunos historiadores piensan
que en 1493 hubo en la isla La Espafiola, (conocida actualmente como Santo
Domingo) una epidemia de influenza porcina, transmitida por los cerdos que llevaba
Cristébal Colén. (2)

Existe una descripcidon precisa de las principales caracteristicas de la influenza, la
cual esta en una carta enviada desde Edimburgo por Lord Randolph a Lord Cecil en
noviembre de1562:




“Inmediatamente que la Reina (Maria) llegé aqui, ella cayé con una nueva enfermedad
que es comun en este pueblo, llamado aqui la acquayntance, la cual pas6 a toda su corte,
ya sean estos lords, ladies o damiselas o ya sean ingleses o franceses. Es una plaga en
sus cabezas, y dolor en sus estdmagos, con una gran tos, que en algunos permanece por
mas tiempo que en otros, mientras encuentra cuerpos aptos para desarrollarse. La Reina
estuvo en cama por seis dias. No hubo peligro, no muchos murieron por la enfermedad,
excepto algunos amigos ancianos. Mi Lord de Murraye esta enfermo ahora, el Lord de
Lidlington la ha tenido, y yo estoy asombrado de decir que he estado libre de ésta”(1).

Las epidemias del siglo XVI en Inglaterra y la del siglo XVIII en USA, son
reconocidas como influenza, aun con la ausencia del conocimiento preciso del
agente causal.

Entre 1889 y 1890 ocurrié la primera pandemia de influenza bien documentada; se
calcula que provoco un millon de muertes. Pero la humanidad no ha vivido pandemia
mas mortifera que la de influenza que recorrié el mundo en sucesivas oleadas entre
1918 y 1919. (3)

La pandemia de influenza de 1918 fue la mas grande en la historia actual,
ocasionada por la cepa H1N1, causando 20 millones de muertes en todo el mundo,
tuvo una tasa de mortalidad de entre un 2.5 y un 5%, mas de 50 veces la mortalidad
de un brote normal de influenza ya que, por cada cien enfermos morian cinco. (1)

Solo en Filadelfia durante la tercera semana de octubre de 1918, hubo 4,600
muertes por influenza. La mayoria de las ciudades principales y otros lugares
publicos fueron cerrados, y los hospitales estaban excedidos y faltos de servicios
médicos. (4)

En esos afos, muchos no murieron directamente por el virus sino por infecciones
bacterianas que causaron neumonias graves y mortales, ya que en ese entonces
aun no conocian los antibiéticos, sino hasta 1928 descubiertos por Alexander
Flemming, pero otra parte considerable de los decesos ocurrié directamente por el
virus, que les causé neumonia y derrame pulmonar con sangre u otros fluidos que
ocasionaba asfixia en los pacientes. (4)

La influenza mantuvo una frecuencia anual después de la pandemia de 1918, pero
no surgid un tipo de influenza nuevo y virulento hasta inicios de 1957, con la
influenza Asiatica, ocasionada por el virus H2N2,que sustituyd al virus H1N1 que
circuld en la poblacion humana anteriormente, la influenza Asiatica comenzé en
febrero de ese afio en China, posteriormente se extendid a Hong Kong y Asia
Central en el mes de abril, en ese mismo mes afecto al Medio Oriente en donde se
extendio hasta el mes de Junio, mes en el que cual mas de veinte paises, incluyendo
EE.UU., habian experimentado su primer caso de influenza. (3)




América del Sur y paises africanos se ven afectados en Julio y agosto,
convirtiéndose para ese entonces en la segunda pandemia del siglo XX. (3)

En el periodo de 1957 a 1958, aproximadamente 2 millones de personas murieron
de la influenza asiatica en todo el mundo, y hubo aproximadamente 70,000 muertes
en Estados Unidos. (3)

De manera similar, una nueva cepa pandémica que llegé en 1968, conocida como
influenza del Hong-Kong, viré a H3N2 y rapidamente sustituy6 al virus H2N2 que
circulé entre 1957 y 1968. (1).

La siguiente amenaza significativa que surgio por la influenza, fue en 1997 que
provino nuevamente de Asia, donde una influenza aviar (H5N1) infect6 a pajaros, y
luego se transmitié a humanos. Varias personas se enfermaron y murieron a causa
del virus. (3)

Los brotes fueron graves particularmente en los afios 2003-2004, cuando decenas
de millones de aves de corral y acuaticas murieron por la gripe. Sin embargo, el
virus no se contagiaba de una persona a otra, sino solo entre las aves, y luego a los
humanos. (3)

La falta de contagio entre humanos limit6 la incidencia de la enfermedad. Después
de una destruccion extensa de bandadas de ave de corral, se disminuyo la
amenaza. Sin embargo, se mantiene la amenaza de la gripe aviar, pues podria
surgir otra cepa mortal que podria ser capaz de contagiarse entre humanos vy
provocar una pandemia. (3)

La ultima pandemia que se ha presentado, fue en 2009 en la Ciudad de México
donde oficialmente el 21 de abril de ese ano, se dio a conocer, mediante una
publicacién dos casos de infeccidn respiratoria aguda ocasionada por un nuevo tipo
de influenza A, el cual posteriormente fue identificado como un virus de origen
porcino con dos genes de linaje euroasiatico.

Se cree que dicho virus se origind en La Gloria, una comunidad localizada en el
valle de Perote, en Veracruz, México. Sin embargo, se realizaron analisis en
retrospectiva, en donde fue posible inferir que el nuevo virus se encontraba en
circulaciéon a nivel mundial desde varios meses antes de ser identificado y que la
letalidad de la enfermedad resulté ser selectiva (en general, sélo afecta a personas
con enfermedades subyacentes) y tan pequefia como la de la influenza estacional.

Estudios de diferentes paises sostienen la teoria de que una proporcion elevada de
sus poblaciones fue infectada por el nuevo virus, desarrollando inmunidad contra la
enfermedad, lo que proporciona una posible explicacion para la disminucion de los
casos. (5)




La experiencia acumulada en México sirvié para hacer una valiosa aportacion a la
comunidad médica mundial en la elaboracion de la Guia de practica-clinica
preliminar para la prevencion, diagnostico y tratamiento de la Influenza tipo A/H1N1.
En tal documento se refieren, entre otros, los principales signos y sintomas
encontrados en los pacientes sospechosos y confirmados, asi como las definiciones
operativas, que condujeron a mejorar el diagnodstico, segun se consigna en el
siguiente cuadro:

CASOS CASOS

CONFIRMADOS SOSPECHOSOS

Datos clinicos % Datos clinicos %
Tos 88.9 Fiebre 83.3
Cefalea 83.3 Tos 78.7
Fiebre 82.9 Cefalea 66.3
Insuficiencia 79.2 Insuficiencia 63.2
respiratoria respiratoria

Rinorrea 74 Rinorrea 62.6
Odinofagia 70.6 Disnea 60.6
Mialgias 68.6 Postracion 58.9
Disnea 64.9 Mialgias 56.8
Dolor toracico 63.8 Odinofagia 55.4
Atralgias 56 Atralgias 52.2
Congestion nasal 447 Dolor toracico 47.5
Polipnea 36.8 Congestion nasal 43.7
Dolor abdominal 21.6 Coriza 34.5
[rritabilidad en 57 1 Irritabilidad en | 51.2
menores de 5 afos menores de 5 anos

Fuente: Coordinacion de
Vigilancia Epidemiologica,
IMSS, mayo 13, 2009

Como se puede observar a lo largo de la historia de la humanidad, siempre hemos
estado en constante peligro de padecer pandemias originadas por diferentes tipos
de virus de influenza, pero, ¢qué es el virus de la influenza?

La infeccion por el virus de la influenza esta causada por un virus ARN perteneciente
a la familia Orthomyxoviridae. (6)

Las particulas virales o viriones son pleomorficos. Pueden ser particulas esféricas
y medir de 80 a 120 nm o tener forma de filamentos con un tamafo mayor.




La envoltura viral esta formada por la membrana plasmatica de la célula hospedero
y contiene proteinas virales tales como neuraminidasas (NA), hemaglutininas (HA)
y proteinas llamadas de matriz.

En el interior de la particula viral hay una esfera o nucleocapside con un diametro
de 9 a 15 nm formada por la proteina viral M1 y contiene el genoma viral. (7)
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Con base en sus caracteristicas moleculares e inmunoldgicas, los virus de influenza
se clasifican en tipos A, B, y C. (7)

Los virus de influenza A se dividen en subtipos segun dos proteinas de la superficie
del virus: la hemaglutinina (H) y la neuraminidasas (N). Hay 18 subtipos diferentes
de hemaglutinina y 11 subtipos diferentes de neuraminidasas. (H1 hasta H18 y N1
hasta N11 respectivamente). (8)

Cualquier cambio en la secuencia del RNA se ve reflejado en cambios en la
conformacién de la hemaglutinina. (9)




Segun la CDC solo existen dos subtipos actuales de virus de influenza A que se
detectan en las personas:

o AH1IN1
e AH3N2 (8)

REPLICACION VIRAL

La infeccion viral se inicia con el enlace de la hemaglutinina a un receptor de
membrana que contienen residuos terminales de acido neuraminico. El virus se
internaliza en un endosoma y posteriormente las ribonucleoproteinas se liberan en
el citoplasma.

Subsecuentemente, estas pasan por los poros nucleares al nucleo para la
transcripcion (sintesis de RNA mensajero viral) y la replicacion que son mediadas
por la RNA polimerasa viral.

La sintesis de las proteinas virales la lleva a cabo la célula.

Los componentes proteicos necesarios para la formacion de las ribonucleoproteinas
y la nucleocapside se exportan al nucleo celular. Las proteinas virales de la
envoltura se transportan y modifican en el aparato de Golgi para finalmente ser
insertadas en la membrana celular. El ensamblaje final de la particula viral es un
proceso no bien comprendido. La liberacion de la particula viral produce lisis celular.

(7).

TRANSMISION

La influenza se transmite de persona a persona mediante gotitas de saliva
producidas al toser o estornudar, las cuales al ser inhaladas depositan un in6culo
infeccioso en el epitelio de las vias respiratorias, o bien por contacto con manos o
superficies contaminadas. Se considera como periodo de incubacion desde la
exposicion hasta el inicio de la enfermedad y varia de 1 a 4 dias dependiendo de la
magnitud de la dosis viral del inoculo y el estado inmune del hospedero.

El periodo infeccioso se debe a la diseminacion del virus y comienza un dia antes
de la aparicion de los sintomas, llega al maximo en 24 horas, se mantiene durante
1 0 2 dias y declina con rapidez.




PATOGENIA

Una vez que los virus se han implantado en el epitelio de las vias respiratorias
comienzan a replicarse y diseminarse en el tracto respiratorio, causando la
descamacion de las células ciliadas y de las células secretoras de moco. La
multiplicacion viral lleva a la lisis de estas células con la liberacion de antigenos
virales que atraen a macroéfagos y a linfocitos.

La liberacién de mediadores humorales de inflamacion como la interleucina-1 por
los macréfagos da como resultado fiebre. Es probable que el interferon cause
dolores musculares difusos y fatiga, los mediadores de la inflamaciéon producen
vasodilatacién y edema en la nariz, lo que provoca obstruccién y rinorrea; la
irritacion provocada por los restos virales y celulares estimula la produccion de
mMocCoO.

El daho ocasionado por la lisis de células del epitelio respiratorio favorece la
colonizacion de bacterias tales como Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae que pueden producir neumonia.

CUADRO CLINICO

La enfermedad tiene un inicio subito, fiebre mayor de 38°C, postracion, cefalea,
mialgias, tos seca y manifestaciones nasales como estornudos, rinorrea y
obstruccion aérea, con inflamacién faringea.

La fiebre declina al segundo o tercer dia de la enfermedad, al ceder la fiebre los
sintomas respiratorios pueden exacerbarse, la tos y la rinorrea pueden ser mas
intensos.

Cuando se resuelven la mayoria de los sintomas, la tos y la debilidad pueden
persistir hasta una semana mas.

Las complicaciones que se pueden observar son neumonia bacteriana secundaria,
neumonia viral primaria y neumonia mixta, viral y bacteriana.

Las complicaciones extrapulmonares incluyen el sindrome de Reyé, miositis,
encefalitis y manifestaciones neurolégicas inespecificas.

Las formas severas de la enfermedad son causadas por los tipos A y B, mientras
que el tipo C causa infecciones subclinicas durante la infancia. (7).

Ademas del ser humano, el virus de la influenza tipo A se puede encontrar en
ballenas, cerdos, caballos, aves silvestres y aves de corral. Existe la posibilidad del
contacto entre estas especies, y gracias a la capacidad que tienen los virus de




influenza para combinarse entre ellos, se puede obtener una variedad antigénica
diferente. Los virus de influenza tipo B y C s6lo se presentan en seres humanos.

(7).

Por todo lo anterior, existe la vigilancia epidemioldgica de Influenza y otros virus
respiratorios, la cual se realiza de forma internacional a través de FIUNET, que es
una herramienta global para la vigilancia virologica de influenza. Los datos se
proporcionan a distancia por los Centros Nacionales de Influenza (CNI) de la
Vigilancia de la Influenza Global y Sistema de Respuesta (GISRS) y otros
laboratorios nacionales de referencia de la influenza que colaboran activamente con
GISRS o se integran las bases de datos regionales de la OMS.

De acuerdo con lo sugerido por la OMS, los objetivos de la planeacién en el plano
global para la prevencion de una pandemia de influenza se orientan a:

1. Reconocer de manera oportuna la emergencia de cepas virales de potencial
pandémico y monitoreo de su evolucion.

2. Establecer mecanismos que permitan identificar el inicio de la pandemia de
influenza.

3. Reducir la morbilidad, mortalidad e ingresos hospitalarios por la enfermedad.

4. Desarrollar la capacidad para atender un elevado niumero de individuos enfermos
graves en la comunidad y en hospitales.

5. Asegurar que los servicios esenciales se mantengan funcionando para reducir al
maximo la disrupcion de la vida diaria.

6. Brindar informacion adecuada, oportuna y actualizada al personal de salud,
poblacién general, medios de comunicacion y todos aquellos grupos que lo
requieran.

Existe el Reglamento Sanitario Internacional (RSI 2005), que es un instrumento
juridico internacional adoptado por la Asamblea Mundial de la Salud en 2005. El
reglamento es juridicamente vinculante para 194 paises en todo el mundo y ofrece
un marco juridico mundial para la prevencion, el control y la respuesta a riesgos
para la salud publica que se pueden propagar entre los paises. (OMS, 2009).

En México el punto focal de contacto con el RSI es la Direcciéon General de
Epidemiologia, siendo éste punto la unica via de comunicacion de eventos
relevantes que pueden implicar un riesgo para la salud publica global. (6)

En la Republica Mexicana la vigilancia de Influenza se realiza mediante un sistema
centinela recomendado por la OMS, denominado Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica de Influenza (SISVEFLU), el cual forma parte del Sistema Nacional
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de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) y es coordinado por la Direccion General de
Epidemiologia, DGE. Este sistema centinela cuenta con 583 Unidades de Salud
Monitoras de Influenza (USMI) de primer, segundo y tercer nivel de atencién, del
Sistema Nacional de Salud en México y estan distribuidas estratégicamente en las
32 entidades federativas del pais. (6)

El objetivo principal de la vigilancia epidemiologica de influenza es favorecer la salud
de la poblacién, previniendo o mitigando epidemias y brotes de enfermedades
respiratorias, mediante vigilancia epidemiolégica funcional que permita detectar
oportunamente la aparicion de casos nuevos de enfermedad respiratoria asociada
con el incremento de la influenza estacional. (6)(11).

JUSTIFICACION

Las Infecciones respiratorias agudas (IRAs) son un conjunto de padecimientos
infecciosos de las vias respiratorias con evolucién menor a 15 dias, con una amplia
gama de signos y sintomas que pueden incluir: tos, escurrimiento nasal, obstruccion
nasal, dolor al deglutir, dolor de oido, respiracién ruidosa, dificultad respiratoria, las
cuales pueden estar o no acompanados de fiebre y en ocasiones se complican con
neumonia, responsable de un numero significativo de muertes.

Entre las IRAs cabe destacar la influenza, padecimiento que sin considerar el afio
pandémico del 2009 y el remanente del 2010, representd en el periodo 2006 a 2008
un promedio de solamente 217 casos anuales, en comparaciéon con los 24 millones
de IRAs, lo que sin duda refleja el gran subregistro e inoperatividad de un sistema
general basado en la cuenta de casos y dependiente de la situacidn sociocultural,
politica y financiera del momento.

Por eso es importante contar con pruebas que nos puedan dar un diagndstico
temprano ya que el diagndstico presuntivo de influenza se establece con base en
signos y sintomas, pero el diagndéstico definitivo requiere de la demostracion de
antigenos virales por métodos inmunoldgicos.

La presencia de anticuerpos especificos solo tiene valor diagndstico si el titulo de
anticuerpos es 4 veces mayor al titulo basal obtenido en muestras de individuos
sanos con la misma técnica y en el mismo laboratorio.

Las muestras bioldgicas requeridas para el diagnostico pueden ser: exudado
faringeo, nasofaringeo, lavado broncoalveolar o suero. La muestra debe tomarse
en las primeras 72 horas de iniciado el padecimiento y mantenerse a 4°C.

El diagndstico puede requerir también el aislamiento del virus por cultivo en lineas
celulares o en embrion de pollo. Las técnicas utilizadas para la identificacion son la
inmunofluorescencia indirecta o directa y la inhibicién de la hemaglutinacién. La
demostracion de la presencia de acidos nucléicos virales por la técnica de RT-PCR
es un método muy rapido y sensible para el diagndstico.
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En el laboratorio del Hospital Angeles Pedregal se cuenta para la deteccién de la
enfermedad, con la prueba Sofia Influenza A+B FIA y con RT-PCR, esta ultima
prueba se realiza en el laboratorio de Referencia del Hospital Angeles Pedregal en
donde, para la deteccion del virus de la influenza se hace a través de microarreglos
0 microarrays, se utiliza el equipo CLART PneumoVir.

La prueba Sofia A+B FIA, utiliza el método de inmunofluorescencia para detectar
antigenos nucleoproteinicos del virus de la gripe Ay B.

Estd demostrado que la administracion temprana del tratamiento antiviral en
pacientes con sospecha de influenza, tienen menor probabilidad de complicaciones
que en aquellos en donde se retrasa el inicio del tratamiento. Por ello, es importante
tener pruebas que sean rapidas y confiables para detectar a los enfermos de
influenza, en este trabajo se busca evaluar las pruebas rapidas de influenza
observando la correlacion existente de estas con los resultados obtenidos por RT-
PCR.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha visto que existe una amenaza constante de tener epidemias o pandemias de
virus de influenza, ya que los virus estan en constante cambio ocasionando
mutaciones en los mismos.

A pesar de que los casos de influenza han ido en decremento y se ha tenido un
mejor control de la patologia, aun existe el problema de subregistros de casos, por
la falta de realizacion de pruebas para confirmar el diagnostico.

Por su accesibilidad y costo la prueba que se realiza la mayoria de las veces es la
prueba rapida de influenza y en mucho menor frecuencia se realiza la identificaciéon
del virus de influenza por PCR, es por eso que el objetivo principal del presente
trabajo es buscar la correlacion entre ambas pruebas.

HIPOTESIS

¢ Es la prueba rapida de influenza un biomarcador util para la deteccion de influenza
igual que PCR?

OBJETIVOS

1.- Determinar la cantidad de resultados de la prueba de PCR que coinciden con la
prueba rapida de influenza.

2.- Determinar el Valor Predictivo Positivo y el Valor Predictivo Negativo de la prueba
rapida para el diagndstico de influenza.

3.- Establecer tipo de virus mas frecuente en poblacién general.
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4.- Establecer tipo de virus mas frecuente por género
TIPO DE ESTUDIO

Observacional, transversal- descriptivo, retrospectivo.
DISENO

Se analizan resultados de pruebas rapidas de influenza y por RT-PCR realizados
en el Hospital Angeles Pedregal en el periodo comprendido del primero de
septiembre del 2014 al 29 de abril del 2016, obtenidos de la base de datos del
Laboratorio de Rutina del area de Microbiologia y del Laboratorio de Referencia del
Hospital Angeles Pedregal.

DEFINICION DEL UNIVERSO

Todos los resultados de pacientes internos y externos del Hospital Angeles Pedregal
que se realizaron la prueba de PCR para diagnéstico de influenza y que ademas se
hayan realizado la prueba rapida de influenza, se incluyen a todos los grupos
etarios.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con prueba rapida de influenza, que ademas tengan prueba de PCR en
el periodo del 01 de septiembre del 2014 al 29 de abril del 2016.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que se hayan realizado ambas pruebas en el periodo comprendido del
primero de septiembre del 2014 al 29 de abril del 2016, y que una de estas pruebas
haya sido cancelada.

METODO DE SELECCION DE LA MUESTRA

Base de datos del sistema SILC del Laboratorio Clinico del Hospital Angeles
Pedregal con resultados de prueba rapida de influenza y de RT-PCR.

DEFINICION DE LA VARIABLE

Variable Independiente: Resultado de la prueba por RT-PCR para deteccion del
virus de influenza.

Variable dependiente: Resultados de prueba rapida de influenza.




MATERIAL Y METODOS

La informacion se obtuvo a partir de la base de datos del sistema SILC del
laboratorio clinico del Hospital Angeles Pedregal. Se incluyeron a todos los
pacientes con resultados de prueba rapida de influenza y RT-PCR, del 1 de
septiembre del 2014 al 29 de abril del 2016.

La toma de prueba rapida de influenza se realiz6 segun procedimientos
establecidos por el Laboratorio Clinico del Hospital Angeles Pedregal, tomadas por
el personal del laboratorio utilizando un hisopo estéril para exudado nasal, el cual
viene incluido en el kit del equipo de Sofia Influenza A+B FIA, este hisopo se
introduce con cuidado en la fosa nasal que presente mas secrecion ante una
inspeccion visual, se gira suavemente , y se empuja el bastoncillo hasta sentir
resistencia a nivel de los cornetes ( menos de una pulgada o 2.54cm) dentro de la
fosa nasal , se rota el hisopo contra la pared nasal varias veces y finalmente se
retira de la nasofaringe, posterior a la toma de la muestra se dispensa toda la
solucion de reactivo en el tubo de reactivos y se gira el tubo de reactivos para
disolver su contenido, se coloca la muestra de exudado del paciente en el tubo de
reactivos, se gira el hisopo al menos tres veces a la vez que se presiona la punta
contra el fondo y a los costados del tubo de reactivos.

Se deja el hisopo en el tubo de reactivos durante un minuto, pasado este tiempo se
pasa la punta del hisopo contra el interior del tubo de reactivos al retirarlo, se
desecha el hisopo usado en los desechos de riesgos bioldgicos.

Se llena la pipeta pequefa transparente de volumen fijo de 120ul con la muestra del
paciente del tubo de reactivos, una vez hecho esto, se coloca la muestra de la
pipeta, dentro del pocillo de muestra del cartucho, y se deja incubando 15 minutos,
posteriormente se introduce el cartucho en el equipo Sofia A+B FIA y se configura
en modo LECTURA INMEDIATA, el equipo realiza la prueba y muestra los
resultados transcurrido un minuto.

El equipo Sofia A+B FIA muestra la opcién de LECTURA DIFERIDA, para la
realizacion de la prueba, una vez que se pone la muestra del paciente en el
cartucho, este es introducido al equipo y lo incubara 15 minutos, transcurrido este
tiempo se realiza la lectura.

Los resultados se muestran en la pantalla del equipo como positivos 0 negativos
para la gripe A y/o B.

La especificidad de la prueba no se ve afectada por otros microorganismos, en la
tabla 1.1 se especifican estos microorganismos, la concentracién a la que se
evaluaron y el resultado, segun inserto del equipo Sofia Influenza A+B FIA.




Tabla 1.1

Especificidad analitica y reactividad cruzada

Organismol/virus no

Concentracioén

Resultado de la

Resultado de la

gripe gripe A gripe B
Bordetella Pertussis 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
Candida albicans 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
Chlamydia 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
trachomatis
Corynebacterium 2x108 ufc/mi Negativo Negativo
diphtheriae
Escherichia coli 2x10° ufc/ml Negativo Negativo
Haemophilus 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
influenzae
Lactobacillus 2x108 ufc/mi Negativo Negativo
plantarum
Legionella 2x108 ufc/mi Negativo Negativo
pneumophila
Moraxella catarrhalis | 2x10° ufc/ml Negativo Negativo
Mycobacterium 2x108 ufc/mi Negativo Negativo
tuberculosis (no
virulento)

Mycoplasma 2x108 ufc/mi Negativo Negativo
pneumoniae

Neisseria meningitidis | 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
Neisseria subflava 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
Pseudomona 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
aeruginosa

Staphylococcus 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
epidermidis

Streptococcus 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
pneumoniae

Streptococcus 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
pyogenes

Streptococcus 2x108 ufc/ml Negativo Negativo
salivarius

Adenovirus tipo 1 2x10°DICTso/ml Negativo Negativo
Adenovirus tipo 7 2x10°DICTso/ml Negativo Negativo
Coronavirus humano | 2x10°DICTse/ml Negativo Negativo
(OC43)

Coronavirus humano | 2x10°DICTse/ml Negativo Negativo
(229E)

Virus Coxsakie | 2x10°DICTso/ml Negativo Negativo
humano

Citomegalovirus 2x10°DICTso/ml Negativo Negativo
Virus de Epstein Barr | 2x10°DICTso/ml Negativo Negativo
Parainfluenza humano | 2x10°DICTse/ml Negativo Negativo
tipo 1

Parainfluenza humano | 2x10°DICTse/ml Negativo Negativo
tipo 2

Parainfluenza humano | 2x10°DICTse/ml Negativo Negativo

tipo 3




Sarampién 2x10°DICTso/ml Negativo Negativo
Metaneumovirus 2x10°DICTso/ml Negativo Negativo
humano

Virus de parotiditis | 2x10°DICTso/ml Negativo Negativo
(Mumps)

Virus Sincicial | 2x10°DICTse/ml Negativo Negativo
Respiratorio Tipo A

Virus Sincicial | 2x10°DICTse/ml Negativo Negativo
Respiratorio Tipo B

Rinovirus tipo 1B 2x10°DICTso/ml Negativo Negativo

DICT: procedimiento para titulacion de virus por método de Reed_Muench.
Tiempo de reporte de los resultados de influenza por prueba rapida es de una hora.

La prueba Sofia A+B FIA, utiliza el método de inmunofluorescencia para detectar
antigenos nucleoproteinicos del virus de la gripe A y B en muestras de exudado
nasal, nasofaringeo y aspirado/lavado nasofaringeo extraidas directamente de
pacientes con sintomas, esta es una prueba cualitativa indicada como una ayuda
en el diagnéstico diferencial rapido de infecciones virales graves con gripe Ay B.

Con esta prueba se recomienda que cuando un resultado sea negativo se haga una
prueba confirmatoria a través de un cultivo viral o un ensayo molecular aprobado
por FDA.

Para la realizacion de la RT-PCR se toma la muestra por personal del laboratorio
del Hospital Angeles Pedregal, de la misma manera que se realiza para la prueba
rapida de influenza a partir del hisopo enviado por Laboratorio de Referencia del
Hospital Angeles Pedregal del kit CLART® PneumoVir, la muestra se coloca en
medio de transporte UTM (tapdn rojo), y se refrigera a 4°C, para ser enviada al
laboratorio de referencia para su procesamiento.

Esta Gltima prueba se realiza en el Laboratorio de Referencia del Hospital Angeles
Pedregal en donde, para la deteccion del virus de la influenza se hace a través de
microarreglos o microarrays, se utiliza el equipo CLART PneumoVir el cual es capaz
de detectar y caracterizar la presencia de los 19 tipos y subtipos mas frecuentes de
virus humanos que causan infecciones respiratorias en las muestras clinicas mas
comunes, incluida la deteccion especifica del subtipo de Influenza A causante de la
gripe A (H1N1/2009).

Los virus analizados son: Adenovirus; Bocavirus; Coronavirus; Enterovirus
(Echovirus); Influenza virus A (subtipos H3N2 humano, H1N1 humano, B, C y
H1N1/2009); Metapneumovirus (subtipos A y B); Parainfluenza virus 1, 2, 3,y 4
(subtipos A y B); Rhinovirus; Virus Sincitial Respiratorio tipo A (VSR-A); Virus
Sincitial Resypiratorio tipo B (VSR-B).

La deteccidn de los virus se lleva a cabo mediante la amplificacion por RT-PCR, de
un fragmento especifico del genoma virico de entre 120-330 pb.
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Para evitar los falsos negativos, los tubos de PCR incorporan un control interno de
amplificacion cuya deteccién asegura el buen funcionamiento del proceso de
amplificacion.

La deteccion del producto amplificado por PCR se lleva a cabo mediante una
plataforma tecnolégica basada en microarrays de baja densidad: CLART® (Clinical
Arrays Technology). La plataforma se fundamenta en un principio muy sencillo que
consiste en imprimir un microarray en el fondo de un pocillo de placa microtiter
(CLARTStrip® -CS), lo que simplifica todo el proceso de hibridacion y visualizacion
frente a los sistemas de microarrays clasicos.

El sistema de deteccién con CLART® PneumoVir se basa en la precipitacion de un
producto insoluble en aquellas zonas del microarray en las que se produce la
hibridacién de los productos amplificados con las sondas especificas.

Durante la RT-PCR, los productos amplificados se marcan con biotina. Después de
la amplificacién, estos productos se hibridan con sus respectivas sondas especificas
que estan inmovilizadas en zonas concretas y conocidas del microarray, tras lo que
se incuba con un conjugado de estreptavidina-peroxidasa. El conjugado se une a
través de la estreptavidina con la biotina presente en los productos amplificados
(que a su vez se encuentran unidos a sus sondas especificas) y la actividad
peroxidasa provoca la aparicién de un producto insoluble en presencia del sustrato
o-dianisidina, que precipita sobre las zonas del microarray en las que ocurre la
hibridacion. (12).

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliza estadistica descriptiva para establecer el tipo de virus mas frecuente, por
poblacién total y por género, asi como para establecer la correlacion existente entre
las pruebas rapidas para deteccién de influenza y la RT-PCR.

Para la estadistica descriptiva se tomara como estandar de oro la prueba porRT-
PCR.

RESULTADOS

El total de pruebas de RT-PCR que se recibieron en el periodo comprendido del
primero de septiembre del 2014 al 29 de abril del 2016 fueron 332, de estos, a 120
pacientes se les solicito tanto prueba de RT-PCR como prueba rapida de influenza,
como se muestra en grafico 1. Es decir que del 100% de pruebas realizadas para
RT-PCR que se pidieron durante el periodo antes mencionado, solo es 36.1% de
los pacientes se les realizo ambas pruebas.




GRAFICO 1

120 pxs. con ambas
pruebas (36.1%)

212 pxs. solo con
prueba de PCR
(63.9%)

De los 120 pacientes a quienes se les realizaron ambas pruebas, se busco el tipo
mas frecuente de virus en la poblacién en general, sin embargo, se presenté el
mismo numero de casos positivos para el virus tipo A que para el virus tipo B, con
18 pruebas positivas respectivamente, representado en el grafico numero 2.




GRAFICO 2

Virus mas frecuente en la poblacidon en General por
Prueba Rapida de Influenza
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Influenza A (+) Influenza A (-) Influenza B (+) Influenza B (-)
M Columnal 18 102 18 102

Si analizamos la tabla 2, podemos observar que las pruebas rapidas de influenza
positivas que no coinciden con la RT-PCR, son todas aquellas que presentan
positividad para el virus tipo B o las que tienen tanto positividad para el virus tipo A
como para el virus tipo B, en prueba rapida.
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TABLA 2

PCR

PRUEBA RAPIDA

No Géner A
0 H1N1 | A Gripe
A H3N2 A H3 A H1 2009 comun B Influenza A Influenza B
1 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
2 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
3 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
4 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
5 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
6 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
7 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
8 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Positivo Negativo Negativo Negativo
9 M Negativo Positivo Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
10 F Negativo Positivo Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
11 M Negativo Positivo Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
12 M Negativo Positivo Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
13 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Positivo Negativo Negativo Negativo
14 M Negativo Positivo Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
15 M Negativo Positivo Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
16 M Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Negativo Positivo Negativo
17 F Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Negativo Positivo Negativo
18 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Negativo
19 M Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo
20 M Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
21 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
22 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Negativo
23 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Positivo Negativo Positivo Negativo
24 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
25 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo
26 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
27 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
28 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Negativo
29 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
30 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
31 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
32 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
33 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
34 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
35 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
36 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
37 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
38 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
39 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
40 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo
41 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Positivo
42 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo
43 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
44 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
45 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
46 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Negativo
47 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
48 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Positivo
49 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
50 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
51 M Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
52 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
53 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
54 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
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55 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
56 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
57 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo

58 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
59 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
60 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
61 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
62 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo

63 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
64 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
65 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo

66 M Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
67 M Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
68 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
69 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
70 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo

71 M Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
72 F Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
73 F Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
74 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo

75 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Positivo

76 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Positivo

77 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
78 F Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
79 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo

80 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
81 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
82 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Positivo

83 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
84 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
85 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
86 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
87 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
88 F Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Negativo
89 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
90 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
9 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
92 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
93 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
94 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
95 M Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Negativo
96 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
97 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
98 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo

99 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
100 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
101 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo

102 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
103 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
104 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
105 F Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Positivo Negativo Negativo
106 M Positivo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
107 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
108 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Positivo

109 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
110 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
111 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
112 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
113 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
114 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
115 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Positivo Positivo

116 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
117 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
118 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
119 M Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
120 F Negativo Negativo | Negativo Negativo | Negativo Negativo Negativo Negativo
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Los resultados que coinciden en ambas pruebas, son aquellas que presentan
positividad para el virus tipo A, a excepcion de dos pruebas, las cuales coinciden
con la deteccion del virus tipo B.

Esto, segun informacion obtenida de la pagina del Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud (CENETEC-SALUD), se pudo deber principalmente, a la
prevalencia del tipo de influenza, y a la sensibilidad y especificidad que presenta la
prueba rapida de influenza contra pruebas como la RT-PCR.

Segun la CENETEC-SALUD, menciona en su articulo de revisidon, que la
sensibilidad de la prueba rapida de influenza es de un 50 a 70% y tiene una
especificidad del 90 al 95%(13).

Cuando la prevalencia de la enfermedad es baja, el valor predictivo positivo (VPP)
es bajo y los falsos positivos son mas probables que se presenten, pero el valor
predictivo negativo (VPN) es elevado y los resultados negativos tienen mayor
probabilidad de que sean ciertos. (13)

La CENETEC-SALUD, recomienda que cuando la actividad de la influenza es baja,
los resultados positivos por pruebas rapidas deben ser confirmados por pruebas de
inmunofluorescencia aprobados por FDA, como el cultivo viral o PCR y se
manejaran como falsos positivos. (13).

En el grafico 4, se puede observar cual es el tipo mas frecuente de virus por género,
en la prueba rapida de influenza.

Asi, el virus que con mayor frecuencia se presenta en hombres es el A, y en mujeres
es el virus tipo B con 11 pruebas positivas. (Grafico 4).




GRAFICO 4

TIPO DE VIRUS MAS COMUN POR GENERO EN
PRUEBA RAPIDA DE INFLUENZA
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Para analizar la correlacion de ambas pruebas, utilizaremos la tabla 2.

De las 120 pruebas que se realizaron para RT-PCR y prueba rapida de influenza,
79 de ellas tienen correlacion, es decir que del 100% de las pruebas, el 65.8% de
ellas si coinciden.

Sin embargo, existe un 34.2% de las pruebas que no coinciden, es decir, 41 pruebas
no presentan correlacion entre la prueba rapida de influenza y la RT-PCR.

Dieciséis de las 41 pruebas muestran resultados negativos en la prueba rapida de
influenza, pero son positivas en las pruebas por RT-PCR, falsos negativos, y
veinticinco pruebas son positivas para prueba rapida de influenza y negativas en la
prueba por RT-PCR, falsos positivos.

Esta diferencia en el resultado negativo de las pruebas rapidas de influenza contra
las positivas de la RT-PCR, se puede deber principalmente, a la carga viral que
presenta en ese momento el paciente, otra posibilidad puede ser por una mala toma
de muestra, es decir, que la muestra sea insuficiente y no detectable en el equipo.




La pruebas que son positivas en las pruebas rapidas y negativas en la RT-PCR,
presentan un patrén, todas son positivas para la influenza B , o en el caso de dos
pruebas rapidas son positivas para A y para B, es decir, que estas pruebas son
falsos positivos, la explicacion para esto, es que cuando la prevalencia de la
enfermedad es baja, el valor predictivo positivo (VPP) es bajo y los falsos positivos
son mas probables que se presenten, pero el valor predictivo negativo (VPN) es
elevado y los resultados negativos tienen mayor probabilidad de que sean ciertos.
(13).

Lo anterior nos da la pauta para poder revisar cual es el VPP y el VPN de la prueba
rapida de influenza, asi como su sensibilidad y especificidad, segun los datos
obtenidos en este trabajo.

En la tabla 3 se presentan los datos para la obtencion del VPP y VPN, asi como la
sensibilidad y especificidad para influenza tipo A.

Para sacar el VPP se utilizara el Teorema de Bayes.

p(B/A)=p(A/B)p(B)/p(A/B)p(B)+p(A/B°)p(B°)

Donde: p(A/B) =VP/E
p(B) =E/ST
p(A/Bc) =FP/NE
p(Be) =NE/ST

Entonces:
p(B/A)=(VP/E)(E/ST)/(VP/E)(E/ST)+(FP/NE)(NE/ST)=(VP/ST)/(VP/ST)+(FP/ST)

VPP=VP/VP+FP




TABLA 3

INFLUENZA A
PCR
POSITIVO NEGATIVO TOTAL

- POSITIVO 14 4 18
g é NEGATIVO 10 92 102
T TOTAL 24 96 120

VPP 77.78%

VPN 90.20%

En la tabla 4 se presentan los datos para la obtencién del VPP y VPN, asi como la
sensibilidad y especificidad para influenza tipo B.

TABLA 4
INFLUENZA B
PCR
POSITIVO  NEGATIVO TOTAL
< < POSITIVO 2 16 18
w 2 NEGATIVO 6 % 102
T2 TOTAL 8 112 120
VPP 11.11%
VPN 94.12%

En la tabla 5 se presentan los datos para la obtencion del VPP y VPN, asi como la
sensibilidad y especificidad para influenza tanto A como B.




TABLA S

INFLUENZA A+ B
PCR
POSITIVO  NEGATIVO TOTAL

< < POSITIVO 16 25 41
w 2 NEGATIVO 16 63 79
g = TOTAL 32 88 120

VPP 39.02%

VPN 79.75%

Es decir, que la probabilidad de tener influenza cuando una prueba rapida resulta
positiva es del 39.02%, por lo tanto, se puede inferir que existe un 60.98% de
probabilidad de no tener influenza, aun teniendo resultados positivos, tabla 5.

Con lo anterior se explica que la sensibilidad para la prueba rapida de influenza
es del 52%, lo que nos quiere decir que la capacidad de la prueba para detectar
pacientes enfermos, en realidad no es alta, ya que, entre mas se acerque al 100%,
hay una mejor capacidad en la deteccion de enfermos por medio de la prueba, por
tal motivo siempre se recomienda verificar el resultado de esta prueba con pruebas
mas sensibles como la PCR y de esta manera se evita retrasar tanto el diagndstico
como tratamiento.

No existe un nivel de sensibilidad que determine que una prueba sea aceptable, lo
que se sabe es que una sensibilidad baja produce pérdida de casos que pudieran
ser tratados, siendo mas seria la situacion de que, a mayor gravedad del
padecimiento se dejarian a pacientes enfermos como fuente de infeccion en la
comunidad, lo que representaria un costo mas alto, en la salud publica. (14).




El valor predictivo negativo para la prueba rapida de influenza nos indica la
probabilidad de que un resultado sea realmente negativo, es decir que hay un
79.75% de probabilidades de que realmente no se tenga la enfermedad, tabla 5.

Por lo tanto, podemos inferir que la especificidad para la prueba rapida de influenza
es buena, ya que se encuentra mas cercana al 100%.

Con lo anterior, se demuestra, que la prueba rapida de influenza tiene una mayor
especificidad que sensibilidad, es decir, se puede detectar mejor los casos
negativos que los positivos.

DISCUSION

El laboratorio clinico es una gran herramienta diagnostica, sin embargo, la clinica
sigue siendo el pilar para la realizacion de diagnosticos en la medicina actual, pero
cada vez mas, existen mas pruebas de laboratorio que ayudan al diagndstico de
enfermedades.

Se ha puesto especial interés en la influenza, ya que ha sido protagonista de varias
pandemias mortales a través de la historia del ser humano.

Las pandemias de influenza son eventos impredecibles pero recurrentes que
pueden tener consecuencias graves para la salud humana y el bienestar econémico
mundial. La planificacion y los preparativos anticipados son fundamentales a fin de
atenuar el impacto de una pandemia , para eso se debe contar con pruebas faciles
de realizar y de bajo costo, pero que al mismo tiempo sean efectivas, en particular,
la prueba rapida de influenza presenta una baja sensibilidad y alta especificidad,
por lo que debemos recordar que esta prueba no es confirmatoria, se recomienda
siempre corroborar el resultado con pruebas altamente sensibles y especificas
como lo es la prueba de deteccion de influenza por RT-PCR, la cual detecta el ARN
del virus.

En este trabajo se demostré que la prueba rapida de influenza en especifico SOFIA
Influenza A+B FIA, es una buena herramienta para poder detectar los pacientes
libres de influenza ya que su valor predictivo negativo es del 79.75%, pero no asi
para detectar a los que tienen la enfermedad ya que el valor predictivo positivo para
dicha enfermedad es tan solo del 39.02%, por lo que se recomienda confirmar
resultado con prueba por RT- PCR.




CONCLUSIONES

1.- Paralainfluenza A, el equipo SOFIA Influenza A+B FIA presenta una sensibilidad
y especificidad alta, del 77.78% y 90.20% respectivamente.

2.- Parala influenza B, el equipo SOFIA Influenza A+B FIA presenta una sensibilidad
baja del 11.11% y una especificidad del 94.12%.

3.- La prueba rapida de influenza SOFIA Influenza A+B FIA, en general presenta
una baja sensibilidad, sobre todo para el virus influenza tipo B.

4.-Por lo mencionado en los puntos anteriores, siempre se deben de corroborar los
resultados de la prueba rapida de influenza con pruebas mas sensibles y especificas
aprobadas por la FDA como la RT-PCR.

5.-Se recomienda revisar las guias para el uso de las pruebas rapidas de influenza
por la CDC.
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