ARTICULOS ORIGINALES ENF INF MICROBIOL 2012 32 (4): 134-138

Zuniga Carrasco lvan Renato*
Lozano Janett Caro**

Impacto de la prueba QuickVue® | RodriguezReyes Erika Judith™*

durante la contingencia de influenza

en el Hospital General de Zona con | impact of the QuickVue test during
Medicina Familiar NGm. 4 de Ciudad | nfluenza contingency in the

General Hospital Number 4
del Carmen, Campeche 2009 | ciudad del Carmen, Campeche 2009

Fecha de aceptacion: mayo 2012

Resumen

ANTECEDENTES. Existen actualmente pruebas rapidas ampliamente disponibles para ayudar al diagndstico de la influenza.
Su aplicacion puede optimizar el uso de agentes antivirales y antibiéticos en el tratamiento clinico de la influenza.

OBJETIVOS. Determinar la utilidad diagndstica de la prueba rapida para la deteccién de influenza, tanto tipo A como B,
durante la contingencia de influenza en el Hospital General de Zona No. 4, en el periodo comprendido del 1° de mayo al
14 de diciembre del 2009.

METODOLOGIA. Se realizé un estudio de validacion de la prueba diagnéstica QuickVue Influenza A+B Test con el fin de
analizar su utilidad en aquellos pacientes con enfermedad tipo influenza cumpliendo con la definicién operacional de la
Guia Practica Clinica emitida por el Instituto Mexicano del Seguro Social.

RESULTADOS. Del 1° de mayo al 14 de diciembre del 2009 se realizaron pruebas répidas para influenza con su respectiva
prueba confirmatoria; en total fueron tomadas 258, las cuales se desglosan de la siguiente manera: 35 (13.56%) pruebas
gue no se confirmaron; 16 (6.20%) pruebas negativas confirmadas por PCR-RT; 10 (4%) pruebas positivas confirmadas; 179
(69.37%) negativas. La sensibilidad de la prueba para detectar influenza fue del 22.22% (10/45) y la especificidad del 91.79%.
(179/195). El valor predictivo positivo en este caso es del 38.46% (10/26) y el valor predictivo negativo del 83.64% (179/214).

CONCLUSIONES. La prueba répida fue anormal en un 22.22% de los casos de influenza y normal en un 91.79% de los casos
que presentaron otras patologias de vias respiratorias. Ello significa que se confirmé la presencia de influenza en un 38.46%
de los pacientes a los que se les practicé la prueba rédpida, mientras que en quienes no se detect6 influenza, un 83.64% cursé
con otra patologfa de vias respiratorias.
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Abstract

BACKGROUND. Rapid tests are now widely available to assist the diagnosis of influenza; implementation may optimize the
use of antiviral and antibiotic agents in the clinical management of influenza.

OBJECTIVE. To determine the diagnostic utility of the rapid test for detection of influenza type A and B during the influenza
contingency in the General Hospital of Zone No. 4 in the period from May 1 to December 14, 2009.

METHODOLOGY. A validation study of diagnostic test QuickVue Influenza A + B Test to analyze their usefulness for diagno-
sis in patients with influenza-like illness meeting the operational definition issued in the Clinical Practice Guidelines issued
by the Mexican Institute for Social Security.

RESULTS. From May 1 to December 14, 2009 we conducted rapid test for influenza with their respective confirmatory test,
258 in total were taken: 35 (13.56%) tests were not confirmed; 16 (6.20%) negative tests were confirmed by RT-PCR; 10
(4%) were confirmed positive tests; 179 (69.37%) were negative. Sensitivity of test was 22.22% (10/45), and specificity
of 91.79% (179/195). The positive predictive value was 38.46% (10/26) and negative predictive value 83.64% (179/214).

CONCLUSIONS. The rapid test was abnormal in 22.22% of influenza cases and normal in 91.79% of the cases that ultimately
had other respiratory diseases. This means that in 38.46% of the patients who underwent rapid testing, the presence of in-
fluenza was finally confirmed, while the flu was not detected in 83.64% of cases, where other respiratory diseases occurred.
Keywords: /nfluenza, rapid influenza test, influenza-like illness.
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Introduccion

La influenza es una enfermedad causada por un virus que
afecta las vias respiratorias superiores, también ocasiona
sintomas generales como fiebre, cefalea, dolor muscular
y malestar general grave. Se conocen por lo menos tres
tipos de virus de la influenza clasificados como A, By C; el
tipo A es el méas contagioso y es el que ha sido asociado
con mayor frecuencia a problemas epidémicos. Los virus
de la influenza, se clasifican en subtipos segun la combina-
cién de dos tipos de proteinas de la superficie del virus: la
hemaglutinina (H) y la neuroaminidasa (N), conociéndose
hasta la actualidad combinaciones que van del HIN1 al
H16N9 y que pueden infectar a humanos o animales, co-
mo aves, cerdos vy tigres. Una caracteristica peculiar de los
virus de la influenza es que sufren mutaciones frecuentes
e imprevisibles en los ocho segmentos de su genoma, y
especialmente en el gen de la hemaglutinina, por lo que no
puede descartarse nunca la aparicidon de un virus intrinse-
camente mas virulento en el curso de una pandemia.

En las areas densamente pobladas donde se intro-
duce el virus rapidamente, se incrementa el nimero de
casos, con un pico agudo, seguido de un lento declive en el
numero de casos. Una vez que el virus se ha extendido en
la poblacion susceptible, puede continuar la transmisién,
pero con una intensidad menor. En areas escasamente
pobladas, el pico puede ser mas plano. Las medidas de
control agresivas también pueden aplanar en cierta medida
la punta epidemioldgica, pero sélo por un tiempo.'

En México, la influenza es una enfermedad de notifi-
cacion obligatoria desde 1994. Con base en el titulo octavo,
capitulo segundo, articulo 134 de la Ley General de Salud, la
Secretaria de Salud y los gobiernos de las entidades federa-
tivas realizaran vigilancia epidemioldgica, prevencion y con-
trol de la influenza epidémica. De acuerdo con lo establecido
por la Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-1994 para
la vigilancia epidemioldgica, las unidades de vigilancia de
todas las instituciones del Sistema Nacional de Salud (SNS)
deben notificar la ocurrencia de casos nuevos de influenza.
Esta notificacién debe hacerse en forma inmediata — antes
de que transcurran 24 horas desde su deteccién — simulta-
neamente a través de los niveles técnico administrativos del
SNSy al 6érgano normativo nacional del Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE). En previsién ante una
posible pandemia de influenza, la Secretaria de Salud de
México revis6é en 2006 su estrategia para esta enfermedad
y actualizoé los procedimientos del sistema de vigilancia epi-
demioldgica de influenza (SISVEFLU). Esta actualizacién in-
cluyo el establecimiento de un sistema orientado a detectar
casos ambulatorios de enfermedad respiratoria aguda en
las Unidades de Salud Monitoras de Influenza (USMI) distri-
buidas en todo el territorio nacional. El 16 de abril de 2009, la
Direccion General Adjunta de Epidemiologia (DGAE) emitid
el aviso epidemiolégico DGAE/09/004 alertando a todas las
unidades de vigilancia epidemioldgica ante la prolongacién
del periodo de transmisiéon de lo que en su momento se
consideré influenza estacional. Una semana més tarde, el
23 de abiril, la Secretaria de Salud conocidé que en México
circulaba una nueva cepa de virus de Influenza A (H1N1)
asociada a infeccion respiratoria grave.

IMPACTO DE LA PRUEBA QUICKVUE® DURANTE LA CONTINGENCIA DE INFLUENZA

Definiciones

e Enfermedad tipo influenza (ETI): Persona de
cualquier edad que presente o refiera haber tenido
fiebre mayor o igual a 38°C, tos, y cefalea, acom-
panadas de uno o méas de los siguientes signos o
sintomas: rinorrea, coriza, artralgias, mialgias, pos-
tracion, odinofagia, dolor torécico, dolor abdominal,
congestién nasal, diarrea. En menores de cinco
ahos de edad, se considera como un signo cardi-
nal la irritabilidad, en sustituciéon de la cefalea. En
mayores de 65 afos, no se requerira la fiebre como
sintoma cardinal.

* Infeccion respiratoria aguda grave (IRAG):
Persona de cualquier edad que presente dificultad al
respirar, acompafnada de fiebre mayor o igual a 38°C
y tos, con uno o mas de los siguientes sintomas:
ataque al estado general, dolor toracico, polipnea,
o Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda
(SIRA).

Definiciones de caso

» Caso sospechoso de influenza: Se conside-
ra caso sospechoso de influenza a todo caso que
cumpla los criterios de ETI o IRAG, o cuya muerte
se asocie con ETI o IRAG.

* Caso confirmado de influenza: Se considera
caso confirmado de influenza a todo sujeto de quien
se tenga una muestra con resultado positivo de la-
boratorio para ese virus. Para el caso de la influenza
pandémica A (H1N1), el resultado deberé obtenerse
mediante PCR-RT punto final, o PCR-RT en tiempo
real (PCR-RTr).

* Caso descartado de influenza: Se considera
caso descartado de influenza al que tenga resultado
negativo de laboratorio a ese virus.2

Los primeros casos de infeccién por el virus de la influen-
za H1N1, notificados en México en abril de 2009, fueron
seguidos por una rapida propagacién transfronteriza. El 25
del mismo mes la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declar6 el evento como una emergencia de salud publica
de importancia internacional, considerdndola la primera
pandemia del siglo XXI.

Hacia el 4 de octubre ya se habia confirmado en Mé-
xico la existencia de mas de 375 mil casos por laboratorio y
mas de 4,500 muertes, convirtiéndolo en el pais con mayor
numero de casos confirmados y mayor mortalidad por este
virus. Ya en julio de 2009 el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) habia notificado 63,479 casos sospechosos
de gripe H1N1 en la Ciudad de México, de los cuales 11%
fueron confirmados y 7% hospitalizados. Con estos Ulti-
mos datos se proyectd que, de continuar dicha tendencia,
el IMSS atenderia unas 31,150 hospitalizaciones por casos
sospechosos de influenza durante el periodo de octubre de
2009 a marzo de 2010 Unicamente en esa ciudad. Al 3 de
febrero de 2010, la Secretaria de Salud Federal de México
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notificd 70,171 casos confirmados con 1,006 defunciones.®
Tras el diagnéstico de los primeros casos mexicanos de
influenza H1N1 (abril, 2009), en Estados Unidos se evalud
el uso de las pruebas rapidas de inmunodiagndstico, dise-
fadas para detectar Influenza A/B.45

Tal medida respondié a la necesidad de realizar un
diagnostico rapido en la poblacién abierta, ya que la Unica
manera de establecer el diagndstico definitivo era mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa en transcripcion re-
versa en tiempo real (rRT-PCR, por sus siglas en inglés), con
el consiguiente retraso en el diagndstico y tratamiento. Estas
pruebas rapidas se habian utilizado para la deteccién de la
influenza estacional, pero su rendimiento en pacientes infec-
tados con el virus de 2009 habia arrojado resultados variables,
con grados de sensibilidad entre 79.4% y 97.8%, y de especi-
ficidad entre 86% y 97.2%, mientras que en el caso del virus
H1N1 su sensibilidad fue de 47% y su especificidad de 86%.

El desempeno de las pruebas se asocid positiva-
mente con el titulo de virus en la muestra, siendo mas alto
en los primeros tres dias de inicio de la Enfermedad Tipo
Influenza (ETI). La PCR-RTr es el estandar de oro a nivel
mundial para el diagnéstico de influenza, y se ha utilizado
en diversos estudios de varios paises donde se evaluaron
las distintas pruebas rapidas en muestras respiratorias. Hoy
en dia la PCR-RTr es considerada incluso superior al cultivo
viral, pero dado que sus resultados pueden tardar dias o
incluso semanas, que tiene un costo elevado y requiere de
equipos especiales, es considerada poco Util para tomar la
decision de comenzar con el tratamiento.5'2

La prueba de influenza A+B QuickVue es un inmuno-
analisis de flujo lateral que utiliza anticuerpos monoclonales
de alta sensibilidad especificos para los antigenos de influen-
za. La prueba es especifica para antigenos de influenza Ay
B, no muestra reactividad cruzada con la flora normal ni con
otros patégenos respiratorios conocidos. La muestra del pa-
ciente se coloca en el tubo del reactivo de extraccién, en el
que las particulas de virus presentes en la muestra se disgre-
gan, dejando expuestas las nucleoproteinas viricas internas.
Después de la extraccion, se introduce la tira de prueba en el
tubo del reactivo de extraccién, para que reaccione con las
nucleoproteinas de la muestra. Si la muestra extraida con-
tiene antigenos A o B del virus de influenza, aparecera en la
tira de la prueba una linea de prueba de color rosa y rojo, asi
como una linea azul de control del procedimiento, lo que indi-
ca un resultado positivo. La linea de prueba para las cepas A
o B del virus de influenza apareceré en distintos lugares de la
misma tira de prueba. Si la muestra no contiene antigenos A
o B, o su concentracién es muy baja, Unicamente aparecera
la linea azul de control de procedimiento.™

Es importante aclarar que esta prueba no tiene la
capacidad de identificar en forma especifica el virus AHTN1
2009, sélo lo reconoce como tipo A.™

Obijetivos

Determinar la utilidad diagnéstica de la prueba rapida para
la deteccion de Influenza tanto para tipo A como B durante
la contingencia comprendida del 1° de mayo al 14 de di-
ciembre del 2009.
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Metodologia

Se realizé un estudio de validacion de la prueba diagnéstica
QuickVue influenza A+B Test con el fin de analizar su utilidad
en aquellos pacientes con enfermedad tipo influenza (ETI)
e infeccion respiratoria aguda grave (IRAG), cumpliendo
con la definiciéon operacional de la Guia de Practica Clinica
emitida por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
en el Hospital General de Zona con Medicina Familiar Nim.
4 (HGZ NUm. 4), ubicado en Ciudad del Carmen, Campeche.

Poblacién en estudio. Del 1° de mayo al 14 de diciem-
bre del 2009 se realizaron pruebas rapidas para influenza a
todos aquellos pacientes que ingresaron por el servicio de
urgencias y la consulta externa del HGZ Num. 4 con diag-
néstico de ETI e IRAG; ademés se les tomd prueba confir-
matoria. Se colectaron un total de 258 muestras de exudado
faringeo o nasal de pacientes, transportadas en medio viral
BD recomendado por la Secretaria de Salud (SSa). De las
cuales: 35 (13.56%) pruebas no se confirmaron, 16 (6.20%)
pruebas negativas se confirmaron por PCR-RT, 10 (4%)
pruebas positivas se confirmaron, 179 (69.37%) fueron ne-
gativas, 18 (6.87%) no se enviaron al INDRE.

Criterio de inclusién. Todas las muestras en las que
se practic6 de manera simultdnea la prueba rapida y la
PCR-RT tiempo real.

Andlisis estadistico. Para la obtencién de los pa-
rametros se empled el programa Epilnfo. Se eligieron los
siguientes pardmetros: sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN), razén de probabilidad (/ikelihood ratios) positiva (RVP)
y negativa (RVN). A todos los anteriores se les calcularon los

intervalos de confianza al 95% (IC, ).

Resultados

De las 258 muestras la sensibilidad de la prueba para de-
tectar influenza fue de 22.22% (10/45) y la especificidad
de 91.79% (179/195). El valor predictivo positivo en este
caso es del 38.46% (10/26) y el valor predictivo negativo del
83.64% (179/214). Cuarenta y cinco muestras fueron positi-
vas a influenza A, 7 muestras fueron positivas a influenza By
206 muestras fueron negativas.

1. Sensibilidad

Verdaderos Positivos (a)

Verdaderos Positivos (a) + Falsos Negativos (c)

S:22.22% 10/10 + 35 = 0.222IC: 12.9-32.3

2. Especificidad

Verdaderos Negativos (d)

Verdaderos Negativos (d) + Falsos Positivos(b)

E: 91.79% 179/179 + 16 = 0.917 IC: 86.7-96.8
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3. Valor Predictivo: Positivo

Verdaderos Positivos (a)

Verdaderos Positivos (a) + Falsos Positivos (b)

VPP: 38.46% 10/10 +16 = 0.384 IC: 28.3-48.8

4 .Valor Predictivo: Negativo

Verdaderos Negativos (d)

Verdaderos Negativos (d) + Falsos Negativos (c)

VPN: 83.64% 179/179 + 35 = 0.836 IC: 73.5-87.2
RVP: 0.222/1-0.917 = 2.67 IC: 1.33-6.67
RVN: 1-0.222/0.917 = 0.75 IC: 0.65-0.85

Resultado de una prueba diagnostica y la presencia
0 ausencia de una enfermedad.

IMPACTO DE LA PRUEBA QUICKVUE® DURANTE LA CONTINGENCIA DE INFLUENZA

Distribucién de casos ETI/IRAG: sexo, grupos de edad y
lugar de residencia.

ETI/IRAG HGZ NUm. 4: SEXO

@ Mujeres

B Hombres

ETI/IRAG HGZ NUm. 4: GRUPOS DE EDAD

Resultado Verdadero diagndéstico
de la
prueba Enfermo Sano
Verdaderos Falsos
Positivo Positivos Positivos
(VP) 10 (FP)16
Falsos Verdaderos
Negativo Negativos Negativos
(FN) 35 (VN) 179

5% 2%

W <1 anos (2%)

M 1-4 anos (12%)

B 5-14 anos (16%)
| 15-24 afos (21%)
[0 25-44 anos (32%)
@ 45-64 anos (12%)
O >65 anos (5%)

Resultados de la utilizacién de la prueba répida de
influenza en todo paciente con signos y sintomas de

ETI/IRAG: LUGAR DE RESIDENCIA

ETI/IRAG.
Resultado Resultados
de la No
prueba rapida | Influenza influenza Total
Anormal 16 35 51
Normal 10 179 189
Total 26 214 240

Resultados confirmatorios de pacientes con influenza
tipo A o negativos a PCR.

W Cd. del Carmen (244)
M Centro Tab. (2)

O Champotdén Camp. (1)
E Escarcega Camp. (1)
B Mtz. de la Torre Ver. (1)
@ Tampico Tamp. (1)

W Coatzacoalcos Ver. (1)
O Cunduacéan Tab. (1)

B Mérida Yuc. (2)

MW Benito Juarez DF (1)
O Calkini Camp. (1)

m Centla Tab. (2)

Resultado Verdadero diagndstico
confirmatorios | Influenza +| Influenza - | Total
Positivo 16 35 51
Negativo 10 179 189
Total 26 214 240

Discusion

La prueba répida fue anormal en un 22.22% de los casos
de influenza y normal en un 91.79% de los casos que pre-
sentaron finalmente otra patologia de vias respiratorias.
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Ello significa que en un 38.46% de los pacientes a los
que se les practicoé prueba rapida finalmente se confirmé
la presencia de influenza, mientras que en quienes no se
detectd influenza un 83.64% cursaban con otra patologia
de vias respiratorias. Se recomienda valorar clinica y epide-
miolégicamente a todo paciente que llegue tanto a urgen-
cias como a la consulta externa con datos de enfermedad
tipo influenza e insuficiencia respiratoria aguda grave sin
basarse exclusivamente en los resultados de las pruebas
rapidas. El VPP y el VPN se modifican de acuerdo con la
prevalencia de la enfermedad en un lugar determinado.
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