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Evaluaciéon de un método antigénico rapido
en el diagnéstico de gripe A (H1N1)
pandémica en la poblacion infantil

Evaluation of a rapid antigenic method in the
diagnosis of pandemic influenza A (H1N1)
virus in the pediatric population

Sr. Editor:

Desde la deteccion de los primeros casos de la nueva gripe A
(H1N1) en México y EE. UU. hasta la actualidad, el virus
gripal se ha expandido por todo el planeta y ha ocasionado la
primera pandemia de gripe del siglo XXI'. La intensidad de
esta pandemia ha variado mucho en los diferentes paises y,
dentro de ellos, entre distintas zonas geograficas. En
Espana, tras la llegada de los primeros casos en abril, la
gripe A pandémica ha tenido una diseminacion no homogé-
nea. Sin embargo, con el inicio de la actividad escolar en el
mes de septiembre, se ha observado un incremento
generalizado en la tasa de incidencia global, y muy
especialmente en la poblacién pediatrica?. Este incremento
de casos ha determinado una importante repercusion sobre
los sistemas sanitarios, tanto de atencion médica como
sobre las necesidades de diagnéstico especifico.

Frente a la gripe, tanto pandémica como estacional, se
pueden utilizar varias técnicas diagnésticas®. La deteccién
antigénica rapida es uno de los métodos mas sencillos que
permite realizar en poco tiempo el diagnostico de infeccion
gripal; sin embargo, uno de los principales inconvenientes es
su baja sensibilidad y el hecho de no discriminar entre gripe
pandémica y estacional. El cultivo celular precisa de 2448 h
para obtener el resultado y, asimismo, precisa de una
confirmacion posterior. Por todo esto, solo la técnica de
amplificacion genomica (reaccion en cadena de la polime-
rasa [RT-PCR]) en tiempo real, que establece especifica-
mente que la muestra es positiva frente al virus gripal A
(H1N1) pandémico, es la que se considera como diagnostica
y de referencia®.

La falta de disponiblidad de la RT-PCR las 24h del dia
permite abordar el diagnostico rapido frente a la gripe A
pandémica mediante la aplicacion sistematica de la detec-
cion antigénica, lo que nos ha permitido evaluar su utilidad
en este proceso diagndstico.

Se realiz6 un estudio prospectivo sobre la utilidad del
método de inmunocromatografia (IC) de deteccion anti-
génica comercial rapido frente a la gripe Ay B (Directigen EZ

Flu A+B, Becton & Dickinson, EE. UU.) y se lo comparé con la
amplificacion gendmica del virus gripal A (H1N1) pandémico
mediante una técnica de retroamplificacion gendémica en
tiempo real (RT-PCR) (Applied Biosystems, EE. UU.). En
ambas técnicas se siguieron escrupulosamente las instruc-
ciones del fabricante para establecer el resultado final.

Durante el estudio se analizaron 482 frotis faringeos
de pacientes con sospecha clinica de infeccion gripal
que acudieron a las urgencias hospitalarias pediatricas y
de adultos. En la tabla 1 se exponen los resultados
comparativos obtenidos entre las 2 técnicas y las 2
poblaciones analizadas.

La técnica RT-PCR present6 un porcentaje de positividad
global del 39,6%, superior al de la IC (15,9%) y también
superior en las muestras pediatricas (51,2%). La IC mostro
una mayor sensibilidad en las muestras respiratorias de
origen pediatrico en comparacion con las de los adultos
(el 23,3 frente al 4,7%).

Sin embargo, al comparar la técnica de IC con la de
RT-PCR, considerada como la de referencia, se observa, en
las muestras respiratorias pediatricas positivas a gripe A
pandémica, como la IC presentd una sensibilidad del 45,6%,
una especificidad y un valor predictivo positivo del 100% y un
valor predictivo negativo del 63,6%. La misma comparacion
realizada con las muestras respiratorias positivas de la
poblacion adulta aporta una sensibilidad del 21,4%, una
especificidad y un valor predictivo positivo del 100% y un
valor predictivo negativo del 81,8%.

La técnica de deteccion antigénica utilizada no esta
disefiada para la deteccion especifica de la gripe A
pandémica; sin embargo, al utilizar anticuerpos antinucleo-
proteina viral presenta una débil reaccion cruzada. Esta
proteina esta unida a los segmentos genomicos virales y
permanece evolutivamente estable sin apenas variaciones

Tabla 1 Comparacion de 2 técnicas diagnodsticas en
ninos y adultos con sospecha de gripe A (H1N1)
pandémica: inmunocromatografia versus amplificacion
genomica

Edad Numero IC+ RT-PCR+ IC+/RT-PCR+,
(%) (%) (%) (%)
1-14 afios 291 (60,3) 68 (23,3) 149 (51,2) 45,6

Mas de 15 anos 191 (39,7) 9 (4,7)°

482 77 (15,9)

42 (21,9) 21,4
191 (39,6)

IC: inmunocromatografia.
#No se detectaron muestras positivas por IC y negativas por
RT-PCR.
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genéticas y antigénicas, ya que de ella depende el grado de
enrrollamiento y estabilidad del genoma de ARN del virus
gripal®. Por eso no es de extrafar la baja positividad global
detectada con la IC utilizada. Su valor ha sido, sin embargo,
superior en la poblacion adulta, comparado con el obtenido
en un estudio previo (el 9,4 frente al 4,7%)’. La elevada
prevalencia de gripe pandémica en la poblacién infantil en
el periodo de estudio (octubre-noviembre) puede haber
contribuido a la mayor positividad global de esta técnica.

La positividad global de la IC en las muestras respiratorias
fue superior en las de origen pediatrico. Este hecho apoyaria
los estudios que han demostrado que los nifos presentan una
mayor carga viral que los adultos en el tracto respiratorio
superior y especialmente en la infeccion gripal®®. La
sensibilidad de la IC estudiada esta muy directamente
relacionada con la carga viral de la muestra, de modo que
era de esperar esa mayor sensibilidad global en la poblacion
infantil. Un estudio realizado por el CDC confirma estos
datos, ya que al comparar la sensibilidad de la IC frente a la
RT-PCR, se observa como la IC presenta una sensibilidad del
80% cuando la muestra es rapidamente positiva en la técnica
de amplificacion gendmica, pero baja al 16% cuando la
muestra precisa un mayor nimero de ciclos para ser positiva
en la RT-PCR'?. La presencia de una mayor carga viral en los
pacientes pediatricos es la causa de que se los considere
epidemiolégicamente como los introductores y diseminado-
res, por su largo periodo de excrecion viral, de la infeccion
gripal en las familias y en la comunidad®2.

Una de las caracteristicas importantes de la IC estudiada es
la especificidad y el valor predictivo positivo detectados
(100%), es decir, no hemos detectado reaccciones cruzadas con
otros virus ni falsos positivos (IC-positiva/RT-PCR-negativa), de
modo que su positividad fue sinénimo de infeccion por el virus
gripal tipo A. Sin embargo, debe tenerse presente que esta
técnica no es capaz de diferenciar entre gripe A estacional y
pandémica, de modo que precisa una confirmacion posterior,
aunque en los meses que se realizo el estudio solo circulaba la
gripe A pandémica. Otro dato que debe recordarse es que la
negatividad en la prueba antigénica no excluye la infeccion
gripal (debido a su baja sensibilidad), por lo que debe
realizarse otro tipo de técnica diagndstica complementaria y
especifica (RT-PCR)°.

A pesar de la baja sensibilidad de la técnica de deteccion
antigénica rapida estudiada, creemos que es de utilidad
diagnostica en la gripe A (H1N1) pandémica en la poblacion
pediatrica. La rapidez, la facilidad y el bajo coste son
factores que favorecen su aplicacion habitual en todos
aquellos casos de sospecha clinica de infeccion gripal”®.
Dada la asociacion entre mayor carga viral y positividad de
la IC, la obtencion de un resultado positivo favorece el inicio
precoz del tratamiento antiviral y la aplicacion de las

doi:10.1016/j.anpedi.2010.01.011

medidas de aislamiento adecuadas establecidas para este
proceso'’.
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