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RESUMEN

Objetivo: Determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba rapida de influenza (QuickVue A+B®) durante la epidemia de
influenza A(H1N1) de casos sospechosos adscritos a una Unidad de Medicina Familiar.

Material y métodos: Los casos de enfermedad tipo influenza adscritos a una Unidad de Medicina Familiar, fueron registrados
en el SINOLAVE. Se incluyeron casos con resultado de prueba rapida y exudado faringeo/nasal para PCR. Se determiné la
sensibilidad y especificidad de la prueba rapida estratificada por el nimero de dias en que se recolecté la muestra mediante
la escala de Wilson con IC 95%.

Resultados: Noventa y cuatro casos de enfermedad tipo de influenza se analizaron entre mayo y diciembre de 2009 con
reporte de resultado de laboratorio, de los cuales, 54% fue femenino, sin diferencia estadistica en la edad (t=12.604; 22.63,
IC 95% 19.07-26.21). La sensibilidad y especificidad general fue 0.851 y 0.50, respectivamente. Al estratificar de 0 a 2 dias
de inicio del cuadro clinico fueron 0.903 y 0.50; de 3 a 4 dias: 0.667 y 0.50; de 5 a 6 dias: 0.667 y 0.0, de 7 a mas dias no fue
posible calcularse por la escasa cantidad de registros.

Conclusiones: La sensibilidad de la prueba rapida de influenza en este estudio fue adecuada, sobre todo en las primeras 48
horas de haber iniciado el cuadro clinico.
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ABSTRACT

Objective: To determine the sensitivity and specificity of rapid test (QuickVue A + B ®) of influenza during the epidemic of
influenza A(H1N1) of suspected cases assigned to Family Care Unit.

Material and Methods: The influenza-like illness cases (ILI) enrolled in a Family Medicine Unit, were enrolled in the SINOLAVE.
We included cases with rapid test result and throat swab/nasal for PCR. We determined the sensitivity and specificity of rapid
test stratified by the number of days on which the sample was collected by Wilson scale with CI95%.

Results: Ninety-four cases of ILI were analyzed between May and December 2009 with a report of laboratory results, 54%
were female, with no statistical difference in age (t = 12 604, 22.63, 95% CI 19.07-26.21). The overall sensitivity and specificity
were 0.851 and 0.50, respectively. Stratifying from 0 to 2 days of onset of clinical symptoms were: 0.903 and 0.50, for 3 to 4
days: 0.667 and 0.50, 5 to 6 days: 0.667 and 0.0, or more of 7 days could not be calculated for the low number of records.
Conclusions: The sensitivity of rapid test for influenza in this study was adequate, especially in the first 48 hours of inset.

Key words: influenza, rapid test, sensitivity, specificity, influenza-like illness.
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Introduccion

A lo largo de la historia, las pandemias originadas por
el virus de la influenza han sorprendido a los sistemas
de salud, dada la premura para prepararse y afrontar el
aumento subito de casos y defunciones que se producen
en esas circunstancias. De lo anterior, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) inst6 a sus paises miembros
a realizar planes de preparacidon de respuesta ante la
inminencia de una pandemia de influenza,! y México
realizé y publico el suyo.? Es asi que el 18 de abril
de 2009, los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC) revelaron la
presencia del virus de influenza porcina.® Al inicio de
la epidemia, la hipdtesis de las autoridades de salud de
México fue que era un periodo de transmision atipica
de influenza estacional que habia propiciado que se
alargara el periodo de transmision, donde el pico de
casos reportados se ha trasladado de los meses invernales
al mes de abril, con presencia de casos que tienen
manifestaciones graves, que han ocasionado muertes
y hospitalizaciones.*® (Figura 1). Posteriormente,
el Gobierno Federal declar6 a la influenza humana
A(H1N1) una enfermedad grave de atencion prioritaria,®
y publicé el acuerdo mediante el cual instruy6 a todas
las instituciones del Sistema Nacional de Salud a otorgar

la atencién médica cuando reciban casos probables de
influenza.” Las primeras publicaciones en México sobre
la nueva epidemia fueron descritas por Pérez Padilla y
colaboradores en pacientes que presentaron sindrome de
dificultad respiratoria aguda y fueron atendidos en un
hospital federal de la ciudad de México.®

Ante la presencia de casos de enfermedad tipo influenza
(ETI), diversos organismos internacionales®! vy
nacionales'?>*® iniciaron la publicacion y difusion de
informacion para la epidemia de influenza. El Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) difundié el
Lineamiento para la deteccién rapida del virus de la
influenza en unidades médicas para implementar de forma
inmediata la Deteccion rapida del virus de la influenza en
unidades médicas.*® Posterior a esto, el comportamiento
de la enfermedad en el IMSS fue publicado durante el afio
2009, con una presencia de 11% de casos confirmados a
influenza A(HIN1) a nivel nacional, con determinacion
de la sensibilidad y especificidad de la prueba rapida
(QuickVue A+B®), la cual fue de 75% (73.56-76.58%) y
72.2% (74-32-76-18) respectivamente.’® La sensibilidad
y especificidad de la prueba rapida QuickVue A+B®,
reportada por el proveedor fue de 94% y 90% para la
influenza A%

Figura 1. Cronologia de la influenza pandémica en México en sus primeros dias.

«...presencia de un brote epidemiolégico de
una nueva cepa de influenza...»
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Fuente: Boletines de prensa de la Secretaria de Salud. México, 2009.45
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El lugar geografico donde se ubica la unidad de primer
nivel, fue considerado como zona de alto riesgo de
infeccion de virus de influenza, de acuerdo a los reportes
emitidos por el Sistema de Notificacion en Linea para la
Vigilancia Epidemiologica de Influenza (SINOLAVE),
segun al comportamiento de los casos y defunciones
reportados por las unidades médicas de los distintos
niveles de atencion. Diversos estudios han publicado
sobre la sensibilidad y especificidad de la prueba
rapida para la deteccion del virus de la influenza;*820-%
el resultado de las mismas depende de varios factores
(uno de ellos es el tiempo de recoleccion de la muestra
a partir del inicio del cuadro clinico).* Dado esto, el
objetivo del estudio es determinar la sensibilidad y
especificidad de la prueba rapida (QuickVue A+B®) de
influenza durante la epidemia de influenza A(HIN1)
de casos con ETI adscritos a una Unidad de Medicina
Familiar (UMF).

Material y métodos

Los casos de ETI fueron registrados en el SINOLAVE
de mayo a diciembre de 2009. Se incluyeron los casos
adscritos a la UMF, independientemente de la unidad
notificante, con registro de la realizacion de la prueba
rapida (QuickVue A+B®) y del exudado faringeo/nasal
con hisopo de punta de dacrén (BBI™ Culture Swab®),
conservados en medio de transporte viral (UTM-RT,
COPAN Diagnostics®) Se eliminaron aquellos en los que
no se consigné el resultado de alguna de las dos pruebas.
Las muestras fueron conservadas en refrigeracion de
2 a 4 °C, para su posterior envio al laboratorio, para
confirmacion diagnostica mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR). Para el registro del resultado, se
requirié el ndmero de folio asignado automaticamente
por el sistema y de su registro correspondiente realizado
por el personal operativo de cada unidad médica, y
los resultados de laboratorio fueron ingresados por
personal de laboratorio. El informe del resultado de la
prueba rapida fue dado por el personal médico del turno
correspondiente al paciente. El resultado de la PCR fue
dado por el medico epidemidlogo. Todos los pacientes
recibieron atencién médica ambulatoria u hospitalaria, de
acuerdo a la situacion clinica sin importar su afiliacién
a la seguridad social. Todo lo anterior fue realizado de
acuerdo a los lineamientos del IMSS. (IMSS, 2009) Se
determind la sensibilidad y especificidad de la prueba

rapida de forma global y estratificada por el numero de
dias en que se demoré en recolectar la muestra a partir
de la fecha de inicio del cuadro clinico, divididoen 0 a 2
dias, de 2 a 4 dias, 5 a 6 dias y mayor a 7 dias; se emple6
la escala de Wilson con un intervalo de confianza de 95%
y se realizd diferencia de medias con prueba t de Student
para el estudio de otras variables. Dado que el estudio fue
realizado durante una pandemia de influenza, el uso de
la prueba rapida para influenza fue habitual en el sistema
de vigilancia epidemioldgica de influenza, asi como la
confirmacion por medio de PCR. Ambos estudios fueron
voluntarios por parte del paciente.

Resultados

Se analizaron 94 casos entre mayo y diciembre de 2009,
los cuales contaron con prueba rapida y exudado faringeo/
nasal; de estos, 54.2% fue femenino y 45.7% masculino,
sin diferencia estadistica en la edad (t=12.604; 22.63, IC
95% 19.07-26.21). La edad promedio general de los casos
de ETI fue de 22.6 afios; para las mujeres fue de 22.71
afios y para los varones de 22.56 afios, t = 12.604, (22.63,
IC 95% 19.07-26.21). En 23 casos (25%) no se registro
el resultado del exudado faringeo/nasal. De acuerdo
a la ocupacién reportada, 46% era estudiante, 13% era
empleado y el resto presentd una heterogeneidad de
ocupaciones. De forma global, 63.8% demand6 atencion
médica en <3 dias, 11.7% requiri6é hospitalizacion, con
un promedio de tres dias de estancia intrahospitalaria.
De acuerdo al registro por unidad de notificacion, 52%
fue capturado por la Unidad en cuestion, 38% por el
hospital de su area de influencia y el resto por otras
unidades en el pais.

El resultado de las pruebas rapidas efectuadas en las
unidades médicas fue que 75% fue influenza A, negativo
en un 20%, en 3% se ignord el resultado y en 2%,
influenza B.

La vigilancia virologica de los casos incluidos por PCR
report6 influenza A(HIN1) en un 50%, 25% sin resultado,
18% negativo para influenza y 7% influenza A.

La sensibilidad y especificidad general fue 0.851 (IC95%
72.31-92.59) y 0.50 (1C95% 26.8-73.2), respectivamente
para la deteccion de virus de influenza A y virus de
influenza A(HIN1), con una precision diagnostica de
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77.05%. (Cuadro 1). Los valores encontrados para la
deteccion de virus de influenza A en ambas pruebas fueron
de 80%(IC 95% 37.55-96.38) y 50% (IC 95%26.8-73.2)
en su sensibilidad y especificidad. (Cuadro 2)

Cuadro 3. Hallazgos de la prueba rapida de influenza
para detectar influenza tipo A contra influenza A (HIN1).

Puntual IC 95%

Dias

Al estratificar de 0 a 2 dias a partir del inicio del cuadro | 0 a 2 dias
clinico con respef:t.o ala recollecc.lon de la toma de la Sensibilidad 93.20 75 1-96.65
muestra, la sensibilidad y especificidad detectadas fueron
0.903 y 0.50; en el grupo de 3 a 4 dias, 0.667 y 0.50; de | Especificidad 21.52 21.52-78-48
5 a 6 dias: 0.667 y 0.00. (Cuadro 3). La estratificacion | \/pp 87.50 71.93-95.03
mayor a siete dias no se realizé debido a que no fue VPN 14 25 05-84.18
evaluable la sensibilidad y especificidad, dado el nimero i i i
reducido de casos de ETI. Precision diagndstica 82.05 67.33-91.02
3a4dias
Cuadro 1. Hallazgos de la prueba rapida de influenza bilidad 5
para detectar influenza tipo A contra influenza A (HIN1). S lglled ol ESA et
Especificidad 50.00 15.00-85.00
Influenza A vs. Influenza Puntual IC 95% VPP 75.00 40.93-9.85
A(HIN1)
VPN 40.00 11.76-76.93
Sensibilidad 85.11 72.31-92.59
Precision diagnostica 61.54 35.52-82.29
Especificidad 50.00 26.8-73.2 5 a 6 dias
VPP 85.11 72.31-92.59 Sensibilidad 66.70 20.77-95.85
Especificidad 0.00 0.0-79.35
VPN 50.00 26.8-73.2
VPP 66.70 20.77-95.85
Precision diagnostica 77.05 65.09-85.51 VPN 0.00 0.0-79.35
VPN: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo. R T . o
Fuente: SINOLAVE/IMSS, 2009. Precision diagndstica 50.00 15.00-85.00
VPN: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo.
Fuente: SINOLAVE/IMSS, 2009.

Cuadro 2. Hallazgos de la prueba rapida de influenza
para detectar influenza tipo A contra influenza A.

Influenza A vs. Influenza

0,

A Puntual 1C 95%
Sensibilidad 80.00 37.55-96.38
Especificidad 50.00 26.8-73.2
VPP 36.36 15.17-64.62
VPN 87.50 52.91-97.76
Precision diagnostica 57.89 36.28-76.86
VPN: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo.
Fuente: SINOLAVE/IMSS, 2009.
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Discusion

Durante 2005, la OMS publicoé el documento técnico
“El papel de la OMS y recomendaciones para las
medidas nhacionales antes y durante las pandemias’?
ante la aparicion de los primeros casos de influenza
A(HIN1) en el mundo, dicho organismo actualizé y
sustituyd el documento de preparacion y respuesta para
la pandemia de influenza.’® Previamente, el 29 de abril
de 2009, publicd las definiciones operacionales iniciales
para epidemia de influenza (antes denominada influenza
porcina), que posteriormente se modifico el nombre de
“caso sospechoso” por “enfermedad tipo influenza”
(ETI), para la deteccion del virus pandémico Influenza A/
Swine/California/04/2009 (H1N1).°
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Las pruebas rapidas de influenza sirven para detectar la
nucleoproteina viral. Asi, los resultados estan disponibles
rapidamente, a efecto de tomar decisiones clinicas.?

Las pruebas de deteccion de antigeno de forma répida
disponibles han ofrecido sus resultados en 10 a 30 minutos,
pero presentan una sensibilidad limitada (70-90% en nifios
y <40 a 60% en adultos), en comparacion con la RT-PCR
y el cultivo viral.?® De forma similar con lo publicado
con la RT-PCR, la sensibilidad de las pruebas rapidas
para la deteccion de infecciones de la nueva influenza
A(HIN1) fue de 10-70%,2 y para influenza A, la
sensibilidad 40-70%.%

Los resultados de la pruebas rapidas en nifios no han
sido del todo favorables, con una sensibilidad de 62%
(IC 95%: 52-70%) y especificidad de 99% (IC 95%:
92-100%).%2 Aunque en el presente estudio, no fue un
objetivo determinarlo en este grupo etareo.

Ya en la etapa de la pandemia, en los Estados Unidos
de América se identificaron inicialmente con el uso de
las pruebas rapidas de deteccion, estas son claramente
menos sensibles que la deteccidn de &cidos nucleicos,
por lo tanto, un resultado negativo de un caso sospechoso
debe ser remitido para su confirmacion.? Un ejemplo es
el estudio realizado en la ciudad de Nueva York, donde
se determind la sensibilidad y especificidad de la prueba
rapida, con 17.8% y 93.6%, respectivamente.?® Dichos
resultados contrastan con el efectuado en México, donde
Echevarria-Zuno y colaboradores determinaron en ese
mismo afio la sensibilidad y especificidad de la prueba
rapida para influenza, con resultados de 75% y 72.2%,
respectivamente;® y en el presente estudio de 85.0% vy
50.0% de forma global. Los CDC publicaron que los
factores que podrian contribuir a una menor sensibilidad
para las pruebas de laboratorio para detectar la infeccion
por influenza incluyen el tipo de muestra respiratoria
(por ejemplo, exudado nasal contra el nasofaringeo),
la calidad de la muestra, el tiempo de inicio de la
enfermedad contra la recoleccion de muestra, la edad del
paciente, entre otros.’ Por lo que un resultado negativo
no excluye la infeccién por el virus de la influenza.t
Asimismo, los resultados de prueba de la influenza son
influenciados por el nivel de actividad de la influenza
en la poblacién analizada,?” situacion que se observa en

la sospecha clinica por el médico durante los primeros
cuatro dias, con valores predictivos positivos de 87.50%
(IC 95% 71.93-95.03) y de 75% (IC 95% 40.93-9.85)
entre el tercer y cuarto dia. Por lo que todo paciente que
cumpliera con la definicién operacional de caso de ETI
0 antecedente de haber tenido contacto con personas
infectadas, pese a contar con un resultado de prueba
rapida para influenza negativo, se consideré como tal y
fue manejado con oseltamivir o zanamivir, de acuerdo a
los lineamientos publicados en el pais.!>*® Se destaca de
este estudio que la estratificacion por dias de la prueba
rapida no se habia publicado a detalle previamente; con
los hallazgos encontrados, la prueba rapida para influenza
es de utilidad en los primeros dos dias después de haber
iniciado con los signos y sintomas de influenza. Por lo que
en la etapa aguda, es conveniente su uso y durante la fase
de convalecencia, los sueros (recabados 2 a 3 semanas
més tarde) pueden ayudar a establecer un diagnoéstico
retrospectivo de la infeccion por virus de la influenza con
fines de estudio epidemioldgico e investigacion.?®

En la realizacion de la guia clinica por la Sociedad
de Enfermedades Infecciosas de América, se ha
documentado que en las personas inmunocompetentes,
las muestras de las vias respiratorias deben obtenerse
lo més cerca posible de la fecha de aparicion de
la enfermedad como sea posible, preferiblemente
dentro de los cinco dias después de la aparicion de la
enfermedad. Una recoleccion de muestras posterior
a 15 dias después del inicio de la enfermedad puede
dar lugar a falsos negativos debido a la sustancial
disminucion de la excrecidn del virus, especialmente
en nifios mayores y adultos. En tanto que las personas
inmunodeficientes de cualquier edad con infeccion por
influenza pueden diseminar el virus durante semanas o
meses, incluso sin fiebre o sintomas respiratorios. Por lo
tanto, la recoleccion de muestras de las vias respiratorias
superiores e inferiores (por ejemplo, con lavado
broncoalveolar) se recomienda realizarlo en el plazo de
cinco dias después de la aparicion de la enfermedad.?

Las limitaciones del estudio fueron que la cantidad de
casos analizados dependieron del registro del caso v,
de la recoleccion y registro de las muestras de prueba
rapida (QuickVue A+B®) y del exudado faringeo/nasal
conservado en medio de transporte viral (UTM-RT,
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COPAN Diagnostics®) en el SINOLAVE por parte del
personal operativo, lo cual se reflejo en la no inclusion
de todos los casos de ETI en el periodo. Se sugiere que
los resultados del estudio se tomen con reserva por dicha
situacion. Asimismo, se debe considerar que la realizacion
del mismo en un afio pandémico del virus de la influenza.
Por lo anterior, se concluye que la sensibilidad de la
prueba rapida (QuickVue A+B®) de influenza en este
estudio fue adecuada, sobre todo en las primeras 48 horas
de haber iniciado el cuadro clinico, que a mayor nimero
de dias de sintomas, la sospecha diagndstica del médicoy
los atributos de la prueba rapida se ven limitadas.
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