. Uso racional de las pruebas diagnosticas

Técnicas rapidas basadas en
inmunoanalisis (rapid antigen
detection test [RADTs]) para

el virus de la gripe

¢QUE SON?

Las pruebas rapidas para la deteccién del virus de la
gripe son una serie de técnicas sencillas que se realizan
en la cabecera del paciente con un resultado entre 10 y
30 minutos, que pueden conducir a un mejor tratamien-
to médico de nifos atendidos tanto en Atencion Primaria
y en Servicios de Urgencias como en hospitales.

¢CUANDO SE PUEDEN UTILIZAR?

Los médicos deben utilizar la experiencia clinica y te-
ner en cuenta los datos epidemiolégicos del momento
sobre los virus gripales circulantes al interpretar los re-
sultados de las pruebas. Los test rapidos tienen sus limi-
tacionesyen el caso de la gripe no estarian indicados, en
el momento actual, de forma generalizada.

Sin embargo, se podria valorar su uso en algunas cir-
cunstancias, como en aquellos nifios en los que, por su
situacion (enfermedades crénicas), podria estar indicado
el tratamiento antiviral, asi como en lactantes, sobre
todo menores de tres meses, con sindrome febril de etio-
logia no aclarada y en periodo epidémico de gripe. En es-
tos casos podria disminuir el uso de otras pruebas diag-
noésticas complementarias y racionalizar el uso de
antibioticos.

S. Alfayate Miguélez’, A. Bengoa Gorosabel? P. Cocho Gomez?

*Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espana.
2CS Bergara. Gipuzkoa. Espana.
3CS Segovia 3. Segovia. Esparia.

En otras situaciones clinicas en las que, por el estado
del nino, se hiciera necesario el ingreso hospitalario, ayu-
darian a un mejor manejo y aislamiento del paciente.

GRIPE

El virus de la gripe es un virus ARN de la familia Or-
thomyxoviridae, con dos principales tipos, Ay B, definidos
por la nucleoproteina presente en la nucleocapside. Am-
bos tipos tienen glucoproteinas que se asientan en la
membrana de envoltura: la hemaglutinina (HA) y la neu-
raminidasa (NA), que son los antigenos responsables de
las variaciones antigénicas. Existe un tercer tipo de virus
gripal C que no produce patologia en los seres humanos.

Estos virus tienen una alta capacidad para sufrir variacio-
nes antigénicas, lo que les otorga una especial trascenden-
cia desde el punto de vista epidemioldgico. Las variaciones
menores (antigenic drift) que ocurren en ambos tipos Ay B
suponen la aparicion de una cepa variante frente a la que la
poblacion solo tiene inmunidad parcial. Estas variaciones
dan lugar a las epidemias anuales en los meses frios de los
paises templados. Las variaciones mayores (antigenic shift)
solo ocurren en el tipo A, suponen un cambio completo en
la dotacion antigénica y dan lugar a las pandemias.

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

TEST DE DETECCION DE ANTIGENOS

Los métodos y técnicas rapidas actuales en aspirados
o secreciones nasofaringeas se citan a continuacion:

Técnicas de inmunofluorescencia directa (IFD)

e indirecta (IFl)

Dependen de un laboratorio y de un material algo
complejo. Son técnicas rapidas (2-4 horas) para realizar
en horario convencional de un laboratorio, por lo que ca-
recen de la ventaja de poder realizarse a la cabecera del
enfermo.

Técnicas rapidas basadas en inmunoanalisis

(rapid antigen detection test [RADTS])

Existen dos grupos segun lo que detectan:

e Anticuerpos conjugados a la nucleoproteina viral,
detectados por un cambio de color.

e Deteccion de la neuraminidasa del virus, mostrada
por un cambio de color.

Sus principales ventajas son:

e Hacer el diagnostico de infeccion en tiempo real.

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

e Establecer medidas de higiene preventiva en su en-
torno.

Como desventajas:

e Son pruebas en las que la sensibilidad y especifici-
dad son variables segin el métodoy generalmente
inferiores a métodos convencionales.

Puntos que debemos tener en cuenta:

® Laadecuacionde las muestras se debe monitorizar
cuidadosamente antes de empezar a realizar prue-
bas rapidas. El tipo de muestra que se debe recoger
sera distinta segun el test con que se cuente. Se-
gun los estudios previos y las fichas técnicas, el la-
vado-aspirado nasofaringeo es el método mas ren-
table.

e También se debe considerar que el periodo para la
recogida de la muestra es limitado. El mejor perio-
do para practicar el test rapido esta entre las 12y
las 48 horas del inicio de la sintomatologia, y siem-
pre en los cuatro primeros dias. Antes de las 12 ho-
ras puede haber falsos negativos.

Las pruebas rapidas son diferentes en algunos aspec-

tos importantes:

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

e Otras pueden identificar los virus de la influenza A
y B pero no pueden diferenciarlos.

e Algunas pruebas se pueden usar con una variedad
de muestras, pero la exactitud de las pruebas pue-
den variar segln el tipo de muestra recolectado (por
ejemplo, hisopado faringeo versus lavado nasal).

El Quick Vue® de Quidel es por su simplicidad de los

mas utilizados (Tabla 1, Figura 1).

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LAS TECNICAS
RAPIDAS BASADAS EN INMUNOANALISIS

Existen numerosos estudios sobre los test rapidos por
el gran interés que suscitaron sobre todo en el afio 2009
con la pandemia AN1-H1.

En febrero de 2012, Chartrand C et al. publicaron un
metaanalisis en el que incluyeron 159 estudios que com-
paraban los resultados de test rapidos.

A pesar de que los autores resaltan que estos estudios
presentan algunas deficiencias metodolégicas, conclu-
yen que la gripe puede ser confirmada pero no excluida a
través del uso del test rapido y que la sensibilidad varia
entre las distintas poblaciones, siendo mayor en los ni-
fios que en los adultos y para la gripe A que para la in-
fluenza B.

Consideraciones clinicas sobre las pruebas cuando

la prevalencia de la influenza es baja

Cuando la prevalencia de la enfermedad es relativamen-
te baja, el valor predictivo positivo (VPP) es bajo y es mas
probable que se den resultados falsos positivos. Por el con-
trario, el valor predictivo negativo (VPN) es alto y es mas
probable que los resultados negativos sean verdaderos.

Al interpretar los resultados positivos se deben tener
en cuenta las caracteristicas clinicas del caso. En caso de
que alguna decision médica importante se vea afectada
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Tabla 1. Caracteristicas de las pruebas de diagnéstico rapido de la Influenza aprobadas por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.

Fabricante Tipos de virus Tipo de prueba Duracion de la prueba
Dedeteccion rapida 3M AyB Hisopado/aspirado 15 minutos
Lavado/aspirado nasal
Alere parainfluenza A + B AyB Hisopado nasal 15 minutos
Sistema BD Veritor para la deteccion rapida AyB Lavado/aspirado 10 minutos
de la Influenza A + B de complejidad moderada Hisopado nasal
(Becton Dickison)
Sistema BD Veritor para la deteccion rapida AyB Hisopado/hisopado nasal 10 minutos
de la Influenza A + B (Becton Dickison)
Binax NOW para Influenza A + 8B AyB Hisopado/lavado 15 minutos
Aspirado/hisopado nasal
Biosing FluA+B AyB Hisopado/aspirado/lavado nasal 15 minutos
(Pricenton Bio Medtech)
Diretigen EZ para Influenza A + B (Becton AyB Lavado/aspirado 15 minutos
Dickinson) Hisopado nasal
/hisopado faringeo
OSOM para Influenza A + B (Sekisui Diagnostics) AyB Hisopado nasal 10 minutos
QuinkVue para Influenza (Quidel) AoB Lavado/aspirado 10 minutos
Hisopado nasal
SAS FluAlert A+ B (SA Scientific) AyB Lavado/aspirado nasal 15 minutos
SAS FluAlert A (SA Scientific) A Lavado/aspirado nasal 15 minutos
SAS Flu Alet B (SA Scientific) B Lavado/aspirado nasal 15 minutos
Sofia Influenza A+ B (Quidel) AyB Hisopado/lavado nasal/aspirado 15 minutos
TRU FLU (Meridian Bioscience) AyB Hisopado nasal 15 minutos
Aspirado/hisopado/lavado nasal
XPECT Influenza A +B AyB Lavado/hisopado nasal/hisopado faringeo | 15 minutos

por el resultado de la prueba, es necesario confirmar di-
choresultado mediante otra prueba, como el cultivo viral
ola PCR.

Consideraciones clinicas sobre las pruebas cuando

la prevalencia de la influenza es alta

Cuando la prevalencia de la enfermedad es relativa-
mente alta, el VPN es bajo y hay mayor probabilidad de
que los resultados de las pruebas sean falsos negativos.
EI VPP es alto y es mas probable de que los resultados
positivos sean verdaderos.

¢CUAL ES EL COCIENTE DE PROBABILIDAD
POSITIVO Y NEGATIVO?

Segun el metaanalisis realizado por Chartrand et al, el
cociente de probabilidad positivo es de 34,5 (intervalo de
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confianza del 95% [IC 95%]: 23,8 a 45,2) y el de probabili-
dad negativa es de 0,38 (IC 95%: 0,34 a 0,43). En la pobla-
cion pediatrica, dado que la sensibilidad de los test es li-
geramente mayor que en la poblaciéon general, el
cociente de probabilidad positiva es de 36,77 (IC 95%:
24,64 a 55,15) y el cociente de probabilidad negativa es
de 0,34 (IC 95%: 0,28 a 0,39).

¢SE PUEDE UTILIZAR LA PRUEBA DE FORMA
CONFIABLE?

Las RIDTS estan disefiadas para su uso en la cabecera
del enfermoy por personal sanitario sin formacion espe-
cifica en técnicas de laboratorio. Para mejorar su preci-
sién se deben guardar las siguientes precauciones:

e Realizar un entrenamiento inicial tanto en la reco-

gida de muestra como en la realizacion del test y
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A+ »

Figura 1. Quick Vue® de Quidel

en la interpretacion. Hay cursos de entrenamiento Segun los protocolos publicados por la Organizacion
(www.jointcommision.com) y tutoriales en YouTu-  Mundial de la Salud y por Centres for Disease Control and
be de como realizar la recogida de muestras. Prevention, en el ambito clinico estos test siempre se rea-

® Realizar el test cuando la replicacion del virus es lo  lizaran cuando clinicamente se cumplan los criterios
suficientemente elevada como para que el testlode-  diagnosticos de ILI (Influenza like illness) —fiebre de inicio
tecte: entre el segundo y el cuarto dia de sintomas.  subito (>38 °C) con tos o dolor de garganta, en ausencia
e Seguir fielmente las instrucciones del fabricante:  de otros diagndsticos—y ademas se considere que van a
muestra requerida, pasos indicados en la técnica, influir en la toma de decisiones sobre pautas diagnosti-
tiempo para dar el resultado, la interpretacion del  casy terapéuticas.
test y la fecha de caducidad.
e Conocer el estado epidémico para valorar la fiabili-
dad del test; la prevalencia de la enfermedad va a
determinar el valor predictivo positivo y negativo.
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CUADERNO DEL PEDIATRA

B Las pruebas rapidas para la deteccion del virus de la gripe son una serie de técnicas sencillas que
pueden ser realizadas en la cabecera del paciente con un resultado entre 10 y 30 minutos y que
pueden conducir a un mejor tratamiento médico de nifos atendidos tanto en Atencion Primaria y
en Servicios de Urgencias como en hospitales.

B La adecuacion de las muestras se debe monitorizar cuidadosamente antes de empezar a realizar
pruebas rapidas. El tipo de muestra que se debe recoger sera distinta segun el test con que se cuen-
te. Segun los estudios previos y las fichas técnicas, el lavado-aspirado nasofaringeo es el método
mas rentable.

B También se debe considerar que el periodo para la recogida de la muestra es limitado. El mejor
periodo para practicar el test rapido esta entre las 12 y las 48 horas del inicio de la sintomatologia,
y siempre en los cuatro primeros dias. Antes de las 12 horas puede haber falsos negativos.

B Conocer el estado epidémico para valorar la fiabilidad del test, la prevalencia de la enfermedad. Los
valores predictivos positivo y negativo varian segtin el momento epidémico en que nos encontre-
mos y es otro factor a tener en cuenta al interpretar el resultado de los test.

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

B Cuando la prevalencia de la enfermedad es relativamente alta, en la estacion epidémica, el VPN es
bajo y hay mayor probabilidad de que los resultados de las pruebas sean falsos negativos. Por el
contrario el VPP es alto y es mas probable de que los resultados positivos sean verdaderos.

Garcia-de Lomas J, Navarro D. New directions in diagnostics.
Pediatr Infect Dis J. 1997;16:543-548.
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