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Validacion de pruebas alternas en el
diagnéstico de influenza

la infeccién por virus de la influenza requiere mejores
pruebas diagndsticas y mds asequibles en beneficio de la identificacién
y tratamiento oportunos.

comparar la capacidad diagnéstica de diferentes pruebas
para influenza.

estudio transversal, analitico, observacional de
evaluacion de pruebas diagndsticas en comparacién con la prueba de
PCR-INDRE, considerada patrén de referencia, en el que se analizaron
expedientes de pacientes con diagnéstico de enfermedad tipo influenza
y neumonia aguda grave que acudieron al Hospital General Ticoman
de 2009 a 2014. Se comparé el tiempo para conocer el resultado de
cada prueba, y la capacidad diagnéstica de la prueba de reaccién en
cadena de polimerasa del Instituto Nacional de Diagndstico y Referen-
cia Epidemiolégica (PCR-INDRE), considerada patrén de referencia; la
prueba del Instituto Politécnico Nacional (PCR-IPN) y la prueba rapida
institucional (PrP-SSDF).

se analizaron 419 expedientes. El tiempo promedio para el
reporte: PCR-INDRE, 10 dias; PCR-IPN, 3 dias y PrP-SSDF, inmediata.
En funcién del patrén de referencia, la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para PCR-IPN vs
PrP-SSDF fueron: 0.95 vs 0.43; 0.90 vs 0.90; 0.80 vs 0.87 y 0.98 vs
0.85, respectivamente.

la comparacion de PCR-IPN y PrP-SSDF mostr6 que la
primera es una prueba diagnéstica de influenza mas adecuada con
disponibilidad en tiempo razonable. Se sugiere como una alternativa
diagnéstica asequible y valiosa.

influenza, pruebas diagnésticas.

Validation of alternative tests in the
diagnosis of influenza

Infection by influenza virus requires better and more af-
fordable diagnostic tests to improve the identification and timely therapy.

To compare the diagnostic performance of different tests
for influenza.

A cross-sectional, analytic, observational study
was done of evaluation of diagnostic tests in comparison with test PCR-
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INDRE, considered the gold standard, in which 419 records of patients
attending to General Hospital Ticoméan from 2009 to 2014, diagnosed
with influenza and severe acute pneumonia were analyzed. Time to
get the results of each test was compared, as well as the diagnostic
ability of polymerase chain reaction test from the National Institute of
Epidemiological Diagnosis and Reference (PCR-INDRE), considered the
gold standard, the National Polytechnic Institute test (IPN-PCR) and the
Institutional Rapid test (PrP-SSDF).

Average time for reporting: PCR-INDRE, 10 days; PCR-IPN,
3 days and PrP-SSDF, immediately. Regarding the gold standard, the
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive
value for PCR-IPN vs PrP-SSDF were: 0.95 vs 0.43; 0.90 vs 0.90; 0.80
vs 0.87 and 0.98 vs 0.85, respectively.

Comparison of PCR-IPN and PrP-SSDF showed that the
former had the best diagnostic performance for influenza and the
availability in time was reasonable. It is proposed as an affordable and

valuable diagnostic choice.

influenza, diagnostic tests.

Desde el punto de vista de salud pablica, el virus
de la influenza A ha sido de gran importancia por
su capacidad de infectar a humanos y algunas
especies de animales. El virus de la influenza A
pertenece a la familia de Orthomyxoviridae y
tiene un genoma lineal segmentado de ARN de
cadena simple en sentido negativo. Se clasifica
de acuerdo con los subtipos de hemaglutinina
y neuraminidasa, que se encuentran en su en-
voltura y definen su antigenicidad. La virulencia
se atribuye, principalmente, a su capacidad de
reordenamiento genético, que provoca la apa-
ricién de nuevas cepas del virus con potencial
pandémico.'

En todo el mundo se ha estimado que existen
600 millones de casos de influenza A, que oca-
sionaran entre 250,000 y 500,000 muertes en la
poblacion general. La influenza afecta a todos
los grupos de edad y rapidamente incrementa

los casos a dimensiones epidemiolégicamente
considerables, por lo que la sospecha diagnésti-
ca de infeccion por virus de la influenza justifica
el escrutinio temprano para iniciar medidas
terapéuticas de forma oportuna.??

Las complicaciones mas graves de la infec-
cién por virus de la influenza se observan en
el pulmén. Por lo general, la infeccién afecta
a pacientes mayores de 45 anos, con alguna
cardiopatia de base y cursa con sintomas clasi-
cos de fiebre, tos no productiva y mialgias. Al
examen fisico se pueden encontrar estertores y
sibilancias, aunado a una imagen radiolégica
de infiltrados difusos en el parénquima pul-
monar que simulan congestién venocapilar. En
términos histopatolégicos se observa bronquitis
necrotizante, membranas hialinas, hemorragia
intraalveolar, edema e inflamacién intersticial.*

Los estudios de laboratorio suelen ser ines-
pecificos, con leucocitosis y velocidad de
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sedimentacion globular normal, mientras que
los estudios bacteriolégicos se reportan como
negativos.” Por esta razén se requieren métodos
de identificacién diagnéstica més oportunos,
confiables y asequibles, debido a que la mortali-
dad puede alcanzar incluso 80% y la frecuencia
de admision hospitalaria por neumonia por
influenza alcanza hasta 18%, con incremento
en fechas recientes en nuestro pafs.?

El diagnéstico definitivo se logra mediante el ais-
lamiento del virus en cultivo celular; sin embargo,
esta técnica tiene limitaciones de complejidad
técnica y de tiempo para obtener el resultado.” En
la actualidad la prueba de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) ha mostrado una capacidad
diagnéstica comparable con la del cultivo viral;
con la desventaja de su escasa accesibilidad,
limitacion costo-econémica, de disponibilidad
y tiempo, por lo que han surgido otras técnicas
basadas en inmunoensayos.® Por ejemplo, en
el Instituto Politécnico Nacional se desarroll6
una prueba diagnéstica basada en PCR a punto
final (PCR-IPN) que supone una confiabilidad
diagndstica similar a la de la prueba de PCR en
tiempo real, utilizada en el Instituto Nacional
de Diagndstico y Referencia Epidemiolégica
(PCR-INDRE). Asimismo, también se ha utilizado
la prueba rapida de influenza, disponible en la
Secretaria de Salud del Distrito Federal, y que
consiste en un inmunoensayo basico basado en
cromatografia con revelado de anticuerpos (PrP-
SSDF).* Debido a la variabilidad potencial en el
desempefio diagndstico de estas pruebas, adn
no caracterizadas en un analisis comparativo,
este estudio evalué la capacidad diagnéstica
de la PCR-IPN vs PrP-SSDF, en relacién con la
prueba de PCR-INDRE.

Estudio transversal, analitico, observacional, de
evaluacion de pruebas diagnésticas en compara-
cién con la prueba de PCR-INDRE, considerada

patron de referencia en este estudio. Este trabajo
fue aprobado por el Comité de Ftica Institucio-
nal y estd apegado a la normatividad vigente de
investigacion en salud.

Se incluyeron hombres y mujeres, mayores de 18
afos, con diagnéstico de neumonia aguda con
sospecha de infeccién por virus de la influenza
con base en las caracteristicas. La poblacién
de estudio se atendié en el Hospital General
Ticoman de 2009 a 2014. La informacién
clinico-demografica se obtuvo del expedien-
te clinico. Las pruebas de PCR-INDRE (PCR
en tiempo real), PCR-IPN (PCR punto final) y
PrR-SSDF se realizaron en la misma muestra
de exudado faringeo, de acuerdo con técnicas
estandar descritas en otras publicaciones.

Se usé estadistica descriptiva para los datos
clinico-demogréficos de la poblacién de es-
tudio. Se determinaron las siguientes pruebas
diagnésticas: sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo, negativo y curvas ROC.

Se evaluaron 419 expedientes de los que se
descartaron 351 por informacién incompleta.
Finalmente se consider6 para el analisis la
informacion de 68 casos. Las caracteristicas
demogréficas de los pacientes se describen en
el Cuadro 1. El 82% de la poblacién estudiada
tenfa entre 18 y 37 afios de edad y 54% de la
poblacién eran hombres.

Respecto al tiempo promedio de obtencién del
reporte, el PrP-SSDF mostr6 una disponibilidad
inmediata, mientras que el resultado dePCR-IPN
y PCR-INDRE se recibié en lapsos de 3 y 10 dias,
respectivamente.

Los determinantes de capacidad diagnostica de
las pruebas PrP-SSDF y PCR-IPN se muestran
en el Cuadro 2.
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Caracteristicas clinico-demogréficas de la po-

blacién
Variables Determinacion
Edad 30.7+£9.71
Sexo masculino, n (%) 37 (54.4)
Obesidad, n (%) 7 (10.2)
Diabetes mellitus, n (%) 5(7.3)
Hipertension arterial, n (%) 4 (5.8)
Tabaquismo, n (%) 6 (8.8)
Asma, n (%) 4 (5.8)
EPOC, n (%) 2(2.9)
Sintoma inicial, n (%)

Fiebre 53 (77.9)

Tos 14 (20.5)

Disnea 1(1.4)
Tiempo para el reporte de la prueba (min)

Prueba rapida 4.25 +1.06

Prueba IPN 4,320+ 1.12

Prueba INDRE 14,400 = 1.05

Las variables cuantitativas se expresaron mediante media
+ desviacién estandar y las variables cualitativas, mediante
ndmero y porcentaje.

Con la informacién descrita y diferentes puntos
de corte de sensibilidad y especificidad se cons-
truyeron curvas ROC para comparacion (Figura 1).

Se obtuvo el drea bajo la curva ROC (AUROC)
para la PCR-IPN 0.92+0.04 (IC95%= 0.84-0.99;
p=0.0001); PrP-SSDF 0.31+0.07(IC95%= 0.15-
0.46; p=0.013). Al comparar ambas éreas bajo la
curva se observa una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.000001).

El virus de la influenza A se asocia con compli-
caciones respiratorias severas que pueden llevar

Comparacién de pruebas diagndsticas

Variable Sensibilidad  Especificidad VPP
PrP-SSDF 0.43 0.90 0.87
PCR-IPN 0.95 0.90 0.80
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(morado) y a PrP-SSDF (verde).

a un desenlace fatal, en el que la identificacion
temprana y el tratamiento oportuno pueden
ser decisivos. Por lo anterior, tener una prueba
con capacidad diagnéstica adecuada permite
al clinico tomar mejores decisiones, reducir las
complicaciones de la enfermedad vy evitar la
administracién indiscriminada de antibidticos.
De acuerdo con estadisticas oficiales, las infec-
ciones respiratorias de las principales causas
de morbilidad entre la poblacién mexicana.?
Sin embargo, las técnicas disponibles para

VPN IC 95% AUROC (p)
0.85 0.15 0.45 0.0130
0.98 0.83 0.99 0.0001

PrP-SSDF: prueba rapida institucional; PCR-IPN; prueba de reaccién en cadena de polimerasa del Instituto Politécnico Nacio-
nal; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; IC 95%: intervalo de confianza 95%; AUROC: area bajo

la curva de caracteristica operativa del observador.
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el diagndstico de virus respiratorios difieren
en el tiempo de obtencién. Por ejemplo, este
estudio mostré que la prueba PrP-SSDF tuvo
disponibilidad inmediata en comparacién con
las demas pruebas; sin embargo, esta ventaja
debe tomarse con reserva dada la variabilidad
de capacidad diagnéstica encontrada poste-
riormente. En este sentido, si se considera el
resultado de la prueba de PCR-INDRE como el
patrén de referencia, la prueba PCR-IPN obtuvo
la mejor sensibilidad y especificidad (0.95 y
0.98, respectivamente), mientras que sus va-
lores predictivos comprobaron su alta eficacia
en el diagndstico de influenza. Al comparar las
areas bajo la curva de la PCR-IPN vs PrP-SSDF,
se encontré un desempefio diagnéstico incluso
tres veces mejor a favor del PCR-IPN. Dicho
de otro modo, el uso de la PrP-SSDF podria
subdiagnosticar los casos, porque incluso dos
tercios de pacientes identificados con la prueba
PCR-IPN no se detectarian por la prueba PrP-
SSDF. Esto sugiere que la interpretacion de esta
prueba PrP-SSDF debe tomarse con reserva y
darle mas valor a un resultado positivo.

Con base en los resultados de este estudio,
la prueba de PCR-IPN tiene un desempeno
diagnodstico mas adecuado que la PrP-SSDF,
con tiempo de disponibilidad de resultados no
inmediato, pero razonable. Se sugiere como una
alternativa diagndstica asequible y valiosa.
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