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Las infecciones por virus respiratorios son las principales causas de enfermedad y la etiologia permanece indeterminada en
mas de 50% de casos. El metapneumovirus humano (MPVh) es un agente importante en la patologia de la via respiratoria
baja en nifos. Existen cuatro diferentes tipos de métodos diagndsticos para el MPVh: estudios seroldgicos, aislamiento del
virus por cultivo, detecciéon del RNA por RT-PCR y deteccién de antigenos. No existe tratamiento especifico para MPVh.
Existe poca informacion acerca de la prevalencia de los virus respiratorios. No existe ningun estudio que evalle el peso
individual y en conjunto de las pruebas diagnosticas para busqueda de virus respiratorios. Este estudio permitira construir el
apartado de antecedentes de un protocolo de investigacion sobre diagnéstico de Metapneumovirus humano en nifios en el
INP de forma prospectiva.

Objetivos.Comparar la utilidad diagnostica de la PCR, la inmunofluorescencia y la serologia contra el cultivo viral en la
identificacion del Metapneumovirus humano en pacientes pediatricos con infeccién de vias respiratorias. El tipo de estudio
incluido fue la prueba diagndstica.

Resultados: Se obtuvieron 169 articulos, de los cuales se descartaron 143, y con los restantes se realizd un analisis para la
determinacion de la heterogeneidad. Se encontraron articulos que comparaban cultivo contra cultivo, inmunofluorescencia
conta cultivo, PCR contra cultivo, inmunofluorescencia contra PCR y PCR contra PCR.

Conclusion: La prueba que tiene una mejor utilidad diagnostica es el cultivo viral, la PCR es una prueba util ya que muestra
adecuada utilidad diagnéstica, pero se requieren mas estudios para tener mas evidencia.

Palabras clave: Metapneumovirus humano, PCR, cultivo viral.

Background: Respiratory viruses are common cause of disease. Specific etiology remains without identification at least at
50% of the cases. Human Metapneumovirus is an important agent in respiratory diseases in children. There are 4 diagnostic
tools for human metapneumovirus: serologic, culture, PCR and antigens.

Objective: Identify diagnostic accuracy of PCR, culture, immunofluorescence and serologic tests for human metapneumovirus
in pediatric patients.

Methods: Types of studies: Diagnostic accuracy papers. Search strategy: Keywords: Human Metapneumovirus, PCR, culture,
immunofluorescence, serologic studies, antibodies, diagnostic test, diagnostic, diagnostic accuracy.
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Results: 169 papers, 147 were dismissed because they were not diagnostic accuracy test or because they had incomplete
data. We had culture against culture (one paper), immunofluorescence against culture (one paper), PCR against culture (four
papers), immunofluorescence against PCR (fourteen papers) and PCR against PCR (2 papers).

Conclusion: The diagnostic test with the best diagnostic accuracy was culture. PCR is a useful diagnostic test but more

studies are needed in order to get best evidence.

Key words: Human Metapneumovirus, PCR, viral culture.

Antecedentes

Las infecciones por virus respiratorios estan entre las
principales causas de enfermedad en humanos.** Los ni-
fios y los ancianos, los pacientes cardidpatas, neumdpatas
0 inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de complica-
ciones por estos agentes.>° Los virus respiratorios que se
han reconocido incluyen los virus influenza A y B, vi-
rus parainfluenza 1, 2, 3 y 4, Metapneumovirus humano
(MPVh), virus sincicial respiratorio (VSR), rinovirus y
enterovirus, los cuales causan un gran espectro de mani-
festaciones clinicas, como son infecciones respiratorias
altas y bajas, otitis media, encefalitis, entre otras.'*? Des-
afortunadamente, la etiologia permanence indeterminada
en méas de 50% de los casos.16-%

Las infecciones respiratorias causadas por estos virus
presentan usualmente signos y sintomas muy similares,
practicamente indistiguibles clinicamente.?? El diag-
nostico etioldgico rapido de éstos patdégenos es muy im-
portante para iniciar una terapia antiviral (cuando ésta
existe), evitar el uso de antibi6ticos innecesarios, dismi-
nuir la estancia hospitalaria, prevenir brotes nosocomia-
les y disminuir los costos. -3

El metapneumovirus humano es un nuevo virus respira-
torio descubierto en el afio 2001, por Van den Hoogen, en
Holanda.®>*" El género Metapneumovirus pertenece a la
familia Paramixoviridae y la subfamilia Pneumovirinae,
a la que también pertenece el virus sincicial respiratorio
(VSR).%4

Existen dos linajes genéticos diferentes y, dentro de ellos,
dos subtipos de cada uno. EI MPVh es un virus ARN,
de cadena simple y polaridad negativa. Afecta exclu-
sivamente a humanos y de ahi su denominacién como
Metapneumovirus humano.**" La evidencia acumulada
desde su descubrimiento sugiere que MPVh es uno de los

agentes etioldgicos mas importantes en la patologia de la
via respiratoria baja en nifios.“%° Esté presente alrededor
del mundo; algunos estudios han demostrado que la ma-
yoria de las personas han estado expuestas a estos virus a
la edad de 5 afios.5%

Tiene una distribucién temporal similar al VSR, presen-
tdndose principalmente en invierno, pero hay trabajos
que lo demuestran también durante toda la primavera.
Los estudios realizados han mostrado una distribucion
estacional con predominio al final del invierno y en pri-
mavera.’>®° Desde su descubrimiento, se ha detectado en
todos los continentes. Segun distintos estudios se ha lo-
grado determinar que MPVh produce entre 5-20% de los
cuadros respiratorios en nifios donde otro agente viral no
ha podido ser reconocido. Su periodo de incubacion es de
aproximadamente 5-6 dias. No hay reportes que hayan
estudiado su forma de transmision, pero lo mas probable
es que sea a través de gotitas de secrecidn respiratoria.®-¢2
Se ha descrito la transmision nosocomial, lo que sugiere
que sea necesario el aislamiento de contacto y el lavado
de manos, para prevenir su diseminacion.53-

Las manifestaciones clinicas son de espectro amplio y
muy similares a las del VSR, con alteraciones a nivel
de via respiratoria alta y baja, produciendo cuadros des-
de leves a graves, en algunos casos requiriendo manejo
hospitalario.5¢%° Es probable que exista infeccién asinto-
maética, se sabe que existe reinfeccién y que puede ser
frecuente, afectando a todas las edades. Los grupos de
mayor riesgo de infeccién por MPVh son los menores de
cinco afios de edad, especialmente los pacientes de dos
afios, los ancianos y los inmunodeprimidos, dénde puede
presentarse de forma mas grave.”®” El espectro clinico
va desde cuadros de infeccion respiratoria superior, bron-
quiolitis, sindrome bronquial obstructivo y neumonia, en-
tre otras. Mucho menos frecuente es su presentacion en
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cuadros como laringitis.”®™ Los sintomas y signos mas
frecuentes son fiebre, tos, polipnea, dificultad respiratoria
y sibilancias.® La radiografia de torax muestra infiltrados
parahiliares, engrosamiento peribronquial, atrapamiento
aéreo, atelectasias y, con menor frecuencia, imagenes de
condensacion.®-#

Las pruebas diagnésticas para los virus respiratorios
han tenido limites al tener que elegir entre pruebas que
utilicen antigenos virales, las cuales ofrecen una pobre
sensibilidad y especificidad y, los cultivos celulares que
requieren mayor tiempo para determinar al agente.?* Las
pruebas moleculares tienen alta sensibilidad, y requie-
ren poco tiempo (algunas horas) para su realizacion. La
superioridad de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y la PCR de transcripcion reversa (RT-PCR) so-
bre los métodos convencionales de diagnostico para las
infecciones por virus respiratorios se debe a la alta es-
pecificidad y sensibilidad (98 y 99% respectivamente)®
que tienen, asi como el relativamente corto tiempo que
requieren para su realizacion. Sin embargo, estas pruebas
organismo-especificas que requieren la amplificacion por
separado de cada virus, requieren de recursos econéomi-
cos y materiales.8-%

Existen cuatro diferentes tipos de métodos diagndsticos
para el MPVh: estudios seroldgicos, aislamiento del virus
por cultivo, deteccion del RNA por RT-PCR vy deteccion
de antigenos. Los estudios serolégicos son importantes
para la diferenciacion retrospectiva entre infeccion pri-
maria y reinfeccion,® sin embargo, la inmunoglobulina
G (1gG) y la inmunoglobulina M (IgM) que responden al
MPVh en la fase aguda de la infeccidn no son (tiles para
el diagndstico.%2% El aislamiento en cultivos celulares es
considerado el estandar de referencia para el diagnostico,
sin embargo, en el caso de MPVh, éste es dificil, ya que
el MPVh no crece en los medios de cultivo de virus res-
piratorios habituales y requiere condiciones especiales y
mayor tiempo para su crecimiento.®

Dentro de los métodos disponibles para su diagndstico
esta la Reaccion en Cadena de la Polimerasa con trans-
cripcion reversa (RT-PCR), que ha demostrado la mayor
sensibilidad y especificidad para la identificacion del vi-
rus a partir de muestras respiratorias, sin embargo, esta
solo se puede realizar en laboratorios especiales y toma
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mas de seis horas para ofrecer resultados.®*® La inmu-
nofluorescencia directa (IFD) con anticuerpos monoclo-
nales de raton ha permitido la deteccion de antigenos de
MPVh en células infectadas de la nasofaringe, sin em-
bargo, la IFD requiere entrenamiento para interpretar los
resultados.®

Se encuentran disonibles dos métodos de deteccion rapi-
da de antigenos: una prueba de inmunofluorescencia-an-
ticuerpo y una prueba de ELISA. ElI método ELISA con
anticuerpos policlonales de ratdn ha reportado permitir la
deteccion de antigenos de células infectadas por MPVh
en cultivos, pero no se han realizado estudios de detec-
cién de antigenos de MPVh en muestras clinicas.®* La
pueba de anticuerpos con inmunofluorescencia para cé-
lulas epiteliales respiratorias ha mostrado ser una buena
opcidn para detectar otros virus respiratorios como VSR,
adenovirus, parainfluenza y virus de la influenza.1®

No existe tratamiento especifico para MPVh, soélo las
medidas de soporte, como aporte de oxigeno, hidratacion
adecuada, manejo de la fiebre, manejo de las secreciones
y de la obstruccién bronquial 10102

No se han establecido medidas para la prevencion, pero
probablemente sean validas las mismas que para VSR. En
el caso de los pacientes hospitalizados se recomienda ais-
lamiento de contacto (principalmente lavado de manos).
No existe vacuna para MPV/h,104-105

Objetivos

Comparar la utilidad diagndstica de la PCR contra el
cultivo viral en la identificaciéon del Metapneumovirus
humano en pacientes pediatricos con infeccidn de vias
respiratorias y comparar la utilidad diagnostica de la
inmunofluorescencia contra el cultivo viral en la iden-
tificaciéon del Metapneumovirus humano en pacientes
pediatricos con infeccidn de vias respiratorias. Ademas,
comparar la utilidad diagnostica de la serologia contra
el cultivo viral en la identificacion del Metapneumovi-
rus humano en pacientes pediétricos con infeccion de
vias respiratorias.

Material y método
Este trabajo se realiz6 en el Instituto Nacional de Pedia-
tria de México. Se buscaron articulos con disefio metodo-
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I6gico de prueba diagnoéstica que incluyeran los resulta-  Analisis estadistico:

dos de utilidad diagndstica de la identificacion del agente  a.-
causal (Metapneumovirus humano), realizados en pobla-
cion pediatrica, sin limite de tiempo ni idioma. Mediante
las bases de datos Lilacs, Artemisa, Scielo, Pubmed, Em-
base con las palabras mesh Human Metapneumovirus,
PCR, culture, imunofluorescence, serology, antibodies,
diagnostic test, diagnostic accuracy. b.-

Para determinar la inclusion de los estudios, dos eva-
luadores utilizaron la herramienta CASPe para prueba c.-
diagnostica.1%®

Para evaluar la calidad de los estudios, dos evaluadores
utilizaron las herramientas Stard'®” y Quadas'®® para prue-  d.-

ba diagnostica.

Las variables que se utilizaron fueron las siguientes:

Inicialmente se presentan los resultados de cada
estudio individualmente (afio de publicacion, region
geografica, total de enfermos y total de sanos, forma
de seleccion de los pacientes y caracteristicas meto-
dologicas), con la determinacion de DOR (razén de
momios del diagnostico).

Se probo la presencia implicita o no del efecto del
punto de corte con el coeficiente de Spearman para
correlacion entre la sensibilidad y la especificidad.
Determinacion de la distribucion de la heterogenei-
dad. A través de la grafica de DOR y sus intervalos
de confianza de 95% que puede mostrar la presencia
0 no, de estudios extremos.

1. En caso de que los estudios fueran homogéneos
y no hubiera evidencia de un efecto implicito del
punto de corte, se us6 un anélisis basado en un mo-
delo de efectos fijos y se grafico una curva de ROCs.

Variable Definicién Tipo de variable
Autores. Grupo de investigadores que realizaron el estudio. Cualitativa, nominal, politomica.
Poblacion. Grupo de personas con caracteristicas especiales en v, TeTTiE | alEsien.
quienes se realizo el estudio.
Tamafio de lan. Total de sujetos incluidos en el estudio. Cuantitativa, numérica, discreta.
Esténdar de referencia. Prueba que se utilizé como referencia en el estudio. Cualitativa, nominal, politomica.
Prueba de estudio. Maniobra que se compara con la prueba de referencia. | Cualitativa, nominal, politomica.
Analisis estadistico. Qué pruebas se usaron para considerar el valor de p. Cualitativa, nominal, politomica.
- Probabilidad de clasificar correctamente a un individuo I - .
Sensibilidad. Cuantitativa, numérica, continua.
enfermo.
o P ili lasifi fi o (- .
Especificidad. . ro.b a}bl 101G Gl EER AT C ST COmEsE ) I Cuantitativa, numerica, continua.
individuo sano.
- -, Probabilidad de padecer la enfermedad dado que se I - .
Valor predictivo positivo. - o Cuantitativa, numérica, continua.
obtiene un resultado positivo en el test.
e . Probabilidad de que un sujeto con un resultado o - .
Valor predictivo negativo. . ; Cuantitativa, numérica, continua.
negativo en la prueba esté realmente sano.
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2. En los casos en que se evidencié heterogeneidad
entre los estudios, el analisis se limité a un aspecto
cualitativo. Con los datos obtenidos, se hizo un ana-
lisis del subgrupo homogéneo y finalmente se us6 un
analisis basado en un modelo de efectos aleatorios.'®

Resultados

Se realizé la basqueda de los articulos mediante las pa-
labras clave (mesh) antes comentadas en las bases de da-
tos ya descritas, obteniendo 169 articulos, de los cuales
se descartaron 125, ya que no eran estudios de prueba
diagnostica. De los 44 restantes, se les revisd el resu-
men y se descartaron 13 articulos ya que al realizarles
las evaluaciones CASPe, Stard y Quadas, no tenian una
adecuada metodologia. Los 31 restantes se capturaron en
una base de datos y finalmente 5 se excluyeron ya que no
tenian suficientes datos para construir una tabla de 2 x 2
y analizar la utilidad diagnostica de cada uno. Al final se
incluyeron 26 articulos, los cuales comparaban diferentes
pruebas (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de el proceso de inclusion de los
estudios.

169 estudios se obtuvieron a Ve \
través de la basqueda en las
bases de datos

—

125 frerun excluidos ya
que no eran estudios de
prueba diagnéstica

A 44 estudios se les aplico \ /
las pruebas Caspe, Stard y Ve \
Quadas
\_ J 13 fueron excluidos ya que
Jﬁ no cumplian con adecuada
metodologia
31 estudios fueron
capturados en una base de \ /
datos

J

5 se excluyeron ya que no
tenian datos para realizar el

i o analisis estadistico
26 articulos fueron incluidos

El articulo de Reina (2007)° comparaba cultivo en célu-
las LLC contra cultivo en células Vero.
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Lee (2006)* comparé una prueba de inmunofluorescen-
cia contra cultivo celular.

Cuatro articulos comparaban la reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) contra cultivo, los articulos eran los
de Coté (2003),'*? Gruteke(2004),** Hopkins(2008)** y
Sarasini (2006).11

Los articulos de Bouscambert-Duchemp-2005,¢ Ishigu-
ro-2005% y Jun-2007*® compararon dos técnicas dife-
rentes de inmunofluorescencia con anticuerpos distintos.

Catorce articulos hicieron la comparacién entre inmu-
nofluorescencia y PCR, los articulos fueron realizados
por Kikuta-2008, Ebihara-2005, Manoha-2008, Li-2007,
Aslanzadeh-2008,*° Dare-2007,%2° Fenwik-2007,'2 Kuy-
pers-2006,'?2 Landry-2005 y Landry-2008,'%*12 Perciva-
lle-2005,%?° Robinson-2008,'2¢ Van de pol-2006,'*” Vinh-
2008.1%8

Los articulos escritos por Kaida-2008'® y Pierange-
1i-2007**° comparaban dos diferentes técnicas de PCR.

Al realizar el analisis individual de cada articulo se obtu-
vieron los siguientes resultados:

Articulos incluidos

Reina en 2007 utiliz6 483 aspirados nasofaringeos en
los cuales se aislo un virus respiratorio por inmunofluo-
rescencia, los cultivé en dos diferentes medios celu-
lares (LLC y Vero). Vinh D, 2008 realizé pruebas en
453 aspirados respiratorios de pacientes que ingresaban
con sintomas respiratorios. Ishiguro N, 2005 realizé in-
munofluorescencia con dos diferentes técnicas en 200
muestras nasofaringeas de pacientes que al azar fueron
elegidos. Kuypers J, 2006 examind 1138 muestras res-
piratorias que fueron enviadas al laboratorio de virolo-
gia en Washington. Landry M, 2005 en el que utiliz6
159 aspirados nasofaringeos, no tenia limite de edad;
Landry en 2008 realizé comparacion entre inmunofluo-
rescencia y PCR de 202 muestras que fueron enviadas
al laboratorio de virologia clinica. Ebihara T en 2005
compar6 inmunofluorescencia contra PCR en muestras
nasofaringeas de 48 nifios en Sapporo, Jap6n. Mano-
ha C, 2008 compard en 1386 muestras de secresiones
respiratorias en Dijon la inmunofluorescencia contra la
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PCR. Percivalle E, 2005 realiz6 pruebas de inmunofluo-
rescencia y las comparé con tra PCR en 40 aspirados
nasofaringeos en pacientes hospitalizados por afeccion
respiratoria. Robinson J, 2008 compard la deteccion de
virus por inmunofluoresencia en 137 muestras nasofa-
ringeas comparandolas contra PCR en nifios menores
de 17 afios en Edmonton, Alberta, Canada. Van de Pol
A, 2006 desarrollé pruebas virales con inmunofluores-
cencia y las compar6 contra PCR en 23 nifios meno-
res de 25 afios en Wilhemina. Vinh D, 2008 desarroll6
una prueba de inmunofluorescencia que comparé contra
PCR en 454 aspirados nasofaringeos en la Universidad
de McGill. Kaida A, 2008 compard PCR en tiempo real
contra PCR convencional en 146 muestras de pacientes
con enfermedad respiratoria en Osaka, Japon. Pierangeli
A, 2007 comparé dos pruebas diferentes de PCR en 227
nifios en Roma, Italia.

Al tener los datos ordenados por grupos clasificados por
la prueba de estudio contra la prueba de referencia (ej.
PCR contra cultivo, etc.) se realizé analisis para deter-
minacién de la heterogeneidad mediante el programa
Review Manager version 5.1% Los resultados obtenidos
de éste analisis son los siguientes:

Del grupo de estudios que comparaban cultivo contra
cultivo en diferentes lineas celulares (células LLC y cé-
lulas Vero) sélo hubo un articulo (Reina-2007) en el cual
podemos observar que existe una excelente sensibilidad
y especificidad (100%) para ambas pruebas (Grafica 1 y
2). De los estudios que compararon inmunofluorescencia
contra cultivo se obtuvo un articulo, el cual mostr6 una
sensibilidad de 67% con intervalos de confianza (IC) en-
tre 40 y 90% (Grafica 3), y especificidad de 91% (Grafica
4). Se analizaron cuatro articulos que compararon el uso
de la PCR contra cultivo, donde vemos que la PCR obtu-
vo sensibilidad de 100% en el estudio de Coté-2003 con
IC de 80-100% y la especificidad no se determiné (Gréafi-
ca 5). El estudio de Gruteke-2004 mostr6 sensibilidad de
88% con IC 47-100% y de 55% con IC 48-63% (Grafica
6). El estudio de Hopkins-2008 obtuvo sensibilidad de
80% con IC 44-97% (Grafica 5) y de 69% con IC 41-89%
(Gréfica 6). El estudio realizado por Sarasini-2006 nos
evidenci6 sensibilidad de 92% con IC 64-100% (Gréafica
5) y especificidad de 36% con IC 13-95% (Gréfica 6).
Tres articulos compararon el uso de inmunofluorescen-

cia comparado con inmunofluorescencia observado en el
realizado por Bouscambert-Duchamp-2005 con sensibi-
lidad de 19% e IC 7-36% (Gréafica 7) y especificidad de
98% con IC 91-100% (Grafica 8). El articulo escrito por
Ishiguro-2005 obtuvo sensibilidad de 89% con IC de 83-
93% y no se determind la especificidad. El estudio rea-
lizado por Jun-2007 mostré sensibilidad de 41% con IC
33-50% (Grafica 7) y de 90% con IC 79-97% (Gréafica
8). El grupo de estudios que compararon inmunofluores-
cencia contra PCR tiene 14 articulos, donde observamos
resultados diversos; en el realizado por Aslanzadeh-2008
se muestra sensibilidad de 95% con IC 76-100% (Grafica
9) y de 98% con IC 96-99% (Gréfica 10). El articulo es-
crito por Dare-2007 obtuvo sensibilidad de 93% con IC
68-100% (Grafica 9) y de 96% con IC 93-98% (Grafica
10). Ebihara-2005 desmostro en su estudio una sensibili-
dad de 73% con IC 45-92% (Grafica 9) y de 97% con IC
de 84-100% (Grafica 10). Fenwick-2007 tiene resultado
de sensibilidad de 100% con IC 94-100% (Gréafica 9) y
de 100% IC 99-100% (Grafica 10). Kikuta-2008 obtuvo
sensibilidad de 71% con IC 58-81% (Grafica 9) y de 96%
con IC 91-98% (Grafica 10). En el estudio que realizo
Kuypers-2006 se muestra sensibilidad de 99% con IC 98-
100% (Grafica 9) y 74% de IC 71-78% (Grafica 10). El
articulo escrito por Landry-2008 muestra sensibilidad de
85% con IC 72-94% (Grafica 9) y de 99% con IC 96-
100% (Grafica 10). Landry-2005 mostré sensibilidad de
80% IC 52-95% (Grafica 9) y especificidad de 99% con
IC 97-100% (Grafica 10). El estudio que realizé Li-2007
muestra una sensibilidad de 80% con IC 52-96% (Grafica
9) y especificidad de 100% con IC 98-100% (Grafica 10).
En el articulo de Manoha-2008 se observo la especifici-
dad de 100% con IC 91-100% (Gréfica 9) y sensibilidad
de 99% con IC 97-100% (Grafica 10). Percivalle-2005 en
su estudio tuvo los resultados de sensibilidad de 74% con
IC 52-90% (Grafica 9) y especificidad de 94% con IC 71-
100% (Grafica 10). Robinson-2008 en su articulo tiene
sensibilidad de 93% con IC 85-97% (Grafica 9) y especi-
ficidad de 58% con IC 42-73% (Grafica 10). En el estudio
de Van de Pol-2006 muestra sensibilidad de 100% IC 03-
100% (Grafica 9) y especificidad de 50% con IC 28-72%
(Grafica 10). Vinh-2008 mostrd una sensibilidad de 95%
con IC 76-100% (Gréfica 9) y especificidad de 100%
IC 95-100 (Grafica 10). En el ultimo grupo donde se
comparan dos pruebas de PCR por tener diferentes pri-
mers se obtuvieron dos estudios, los cuales se reportan
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con sensibilidad de 63% con IC 24-91% (Grafica 11) y  Pierangeli-2007 se mostré sensibilidad de 8% con IC
especificidad de 100% con IC 97-100% (Grafica 12) en 4-15% (Grafica 11) y especificidad de 96% con IC 91-
el estudio de Kaida-2008 y en el estudio realizado por  98% (Grafica 12).

Grafica 1. Sensibilidad de estudios que comparan cultivo vs cultivo.
Estudio N VP FP Sensibilidad (IC 95%)
Reina 2007 483 400 0 1.00 (0.99, 1.00) L [
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0020406081
Grifica 2. Especificidad de estudios que comparan cultivo vs cultivo.

Estudio N FN VN Especificidad (IC 95%)

Reina 2007 483 0 83 1.00  (0.96, 1.00) oy
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Grifica 3. Sensibilidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs cultivo.
Estudio N VP FP Sensibilidad (IC 95%)
Lee 2006 439 8 40 0.67  (0.35,0.90) . ——

002040608 1

Grifica 4. Especificidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs cultivo.

Estudio N FN VN Especificidad (IC 95%)
Lee 2006 439 4 387 091 (0.87,0.93) . —a—

0 0.20.40.60.8 1

Grifica 5. Sensibilidad de estudios que comparan PCR vs cultivo.

Estudio N VP FP Sensibilidad (IC 95%)
Coté 2003 20 18 2 1.0 (0.81,1.00) —=
Gruteke 2004 174 7 74 088  (0.47, 1.00) —
Hopkins 2008 26 8 5 0.80 (0.44,0.97) —a—
Sarasini 2006 27 12 9 092 (0.64, 1.00) —

00.2040608 1

Grifica 6. Especificidad de estudios que comparan PCR vs cultivo.

Estudio N FN VN Especificidad (IC 95%)
Coté 2003 20 0 0 0.0 (0.00, 0.84) ¥
Gruteke 2004 174 1 92 0.55 (0.48,0.63) T
Hopkins 2008 26 2 11 0.69 (0.41,0.89) 0
Sarasini 2006 27 1 5 0.36  (0.13, 0.65) ——

0020406081
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Grifica 7. Sensibilidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs inmunofluorescencia.

Estudio N VP FP Sensibilidad (IC 95%)
Bouscambert
2005 94 6 1 0.19 (0.07,0.36)
Ishiguro 2005 200 143 39 0.89 (0.83,0.93)
Jin 2007 207 61 5 0.41 (0.33,0.50)

——
. |

}!T-l{:
002040608 1

Grafica 8. Especificidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs inmunofluorescencia.

Estudio N EN VN Especificidad (IC 95%)
Bouscambert
2005 94 26 61 0.98 (0.91, 1.00)
Ishiguro 2005 200 18 0 0.00 (0.00,0.09)
Jin 2007 207 87 47 0.90 (0.79,0.97)

Grifica 9. Sensibilidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs PCR.

——
. |

}!T-l{:
002040608 1

Estudio N VP FP Sensibilidad (IC 95%)
Aslanzadeh 2008 515 20 12 095 (0.76,1.0) — =
Dare 2007 232 14 8 0.93 (0.68, 1.00) —
Ebihara 2005 48 11 1 0.73  (0.45,0.92) —_—
Fenwick 2007 857 58 1.00 (0.94,1.00) E
Kikuta 2008 247 48 8 0.71 (0.58,0.81) —8
Kuypers 2006 1074 432 163 0.99 (0.98, 1.00) ]
Landry 2005 156 12 0 0.80 (0.52,0.96) —
Landry 2008 202 41 1 0.85 (0.72,0.94) — =
Li 2007 360 12 1 0.80 (0.52,0.96) _—
Manoha 2008 247 41 2 1.00 (0.91, 1.00) —
Percivalle 2005 40 17 1 0.74  (0.52,0.90) ——
Robinson 2008 137 87 18 0.93 (0.85,0.97) -
Van de Pol 2006 23 1 1 1.00 (0.03, 1.00) il
Vinh 2008 95 20 0 0.95 (0.76, 1.00) —i

002040608 1
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Grafica 10. Especificidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs PCR.

Estudio \ FN VN Especificidad (IC 95%)

Aslanzadeh 2008 515 1 482 0.98 (0.96, 0.99) o

Dare 2007 232 1 209 0.96 (0.93,0.98) |

Ebihara 2005 48 4 32 0.97 (0.84,1.00) —

Fenwick 2007 857 0 797 1.00 (0.99, 1.00) [ |

Kikuta 2008 247 20 171 0.96 (0.91, 0.98) |

Kuypers 2006 1074 3 476 0.74 (0.71,0.78) ;|

Landry 2005 156 3 141 1.00  (0.97, 1.00) m

Landry 2008 202 7 153 0.99 (0.96, 1.00) n

Li 2007 360 3 344 1.00 (0.98, 1.00) [

Manoha 2008 247 0 204 0.99 (0.97,1.00) |

Percivalle 2005 40 6 16 0.94 (0.71,1.00) —&

Robinson 2008 137 7 25 0.58 (0.42,0.73) —i—

Van de Pol 2006 23 0 11 0.50 (0.28,0.72) —i—

Vinh 2008 95 1 74 1.00  (0.95, 1.00) s g ow o ox ow A
0020406081

Grafica 11. Sensibilidad de estudios que comparan PCR vs PCR.
Estudio N VP FP Se“Sibiggjz') e
Kaida 2008 146 5 0 0.63  (0.24,0.91) —_—
Pierangeli 2007 235 8 6 0.08 (0.04, 0.15) £

00.20.40608 1

Grifica 12. Especificidad de estudios que comparan PCR vs PCR.

Estudio N FN VN Especificidad (IC 95%)
Kaida 2008 146 3 138 1.00 (0.97,1.00) |
Pierangeli 2007 235 91 130 0.96 (0.91, 0.98) L

Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio nos muestran
que la mejor prueba es el cultivo viral, lo cual ya estaba
descrito en la literatura. Esta es la prueba de referencia
para el aislamiento o deteccion de los virus respiratorios,
en especifico para Metapneumovirus humano, lo vemos
en el estudio de Reina-2007 donde ambas lineas celula-
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res mostraron 100% de sensibilidad y especificidad con
intervalos de confianza muy estrechos lo que nos indica
que tiene un adecuado tamafio de muestra. Sin embargo,
a pesar de que el cultivo es el mejor medio de aislamien-
to viral, este no se realiza en todos los d&mbitos clinicos
pues requiere tecnologia especial y ademas es caro para
su realizacion.
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En cuanto a otras pruebas, existen la reaccién en cadena
de polimerasa, la inmunofluorescencia y la serologia, sin
embargo, de esta Ultima no se encontrd ningdn articulo.

Hubo articulos donde se comparaban inmunofluorescen-
cia contra cultivo (Lee-2006) con sensibilidad de 67% y
especificidad de 91%, lo que lo hace un estudio muy util
para descartar el componente Metapenumovirus humano
en un proceso respiratorio. Acerca de PCR contra PCR
(Kaida-2008 sensibilidad 63%, especificidad 100%; Pie-
rangeli-2007 sensibilidad 8%, especificidad 96%) solo se
pudo analizar uno de la primera comparacion y dos de
la segunda lo que hace muy dificil hacer un analisis es-
tadistico de los resultados de ambos estudios y, como en
el caso anterior, solo son (tiles para excluir al Metapneu-
movirus humano.

A pesar de que la PCR también requiere una tecnologia
especial, es mas facil realizar esta que el cultivo, ademas
de que la PCR tarda mucho menos tiempo (6-8 horas)
que el cultivo y en la literatura se reporta una sensibili-
dad y especifidad muy altas (97-99% respectivamente),
encontramos 4 articulos que comparaban la PCR contra
el cultivo donde se observaron resultados diversos ya que
hay articulos como el de Coté-2003 que muestra 100% de
especificidad pero 0% de sensibilidad, lo que puede ser
por su pequefia muestra (20 pacientes). Lo que se conclu-
ye en este articulo es que la PCR se puede utilizar como
prueba de exclusion y no confirmatoria, sin embargo, en
otros articulos se tienen también una buena sensibilidad
(80-92%) y especificidad que varia entre 36 y 69%, lo
que nos indica que efectivamente, la PCR es una adecua-
da prueba para identificar pacientes.

Dado que la PCR es un estudio al que se tiene mas facil
acceso y a que tiene una adecuada utilidad diagndstica,
se ha utilizado en diferentes articulos como prueba de
referencia. En este trabajo se encontraron 14 articulos
que compararon la inmunofluorescencia contra la PCR,
donde 60% de los articulos (8 articulos) muestran sen-
sibilidad arriba de 90% para la inmunofluorescencia, sin
embargo, algunos como el de Van de Pol-2006 tienen in-
tervalos de confianza muy amplios, lo que se puede deber
a una muestra pequefia (su muestra es de 12 pacientes),
en este mismo articulo reportan especificidad de 50%.
En cuanto a la especificidad, 78% de estos articulos la

reporta por arriba de 90%, lo que representa que la in-
munofluorescencia puede servir como una prueba confir-
matoria, sin embargo, su realizacion es dificil ya que se
necesitan equipos especiales y personal capacitado para
leer las muestras.

Conclusién

En este trabajo se puede concluir que la prueba que tie-
ne una mejor utilidad diagndstica es el cultivo viral pero
es poco accesible. La PCR es una buena prueba ya que
muestra adecuada utilidad diagnoéstica, pero se requieren
maés estudios comparativos con la prueba de referencia
(cultivo) para tener evidencia de mayor peso y la inmu-
nofluorescencia es una buena prueba si se cuenta con el
personal capacitado para realizarla. Se requieren mas es-
tudios que la comparen contra el cultivo viral, que es la
prueba de referencia para el diagndéstico de los Metapneu-
movirus humanos.
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