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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Evaluar el desemperio de los datos clinicos y la prueba ripida (PR) en el diag-
ndstico de influenza HIN1, y analizar el costo-beneficio que representa el uso de esta herra-
mienta diagndstica.

Métodos. Se aplico la PR a pacientes que acudieron a cuatro hospitales en la ciudad de
Meéxico con sintomatologia similar a influenza (SSI) durante el periodo octubre y noviembre
de 2009. Se compard el desempeiio diagndstico de la SSI mis la PR contra el de la reaccion en
cadena de la polimerasa en transcripcion reversa en tiempo real (rRT-PCR). La rRT-PCR fue
procesada en un laboratorio de referencia y cegado al resultado de ln PR. Ademds, se llevd a
cabo una evaluacion econdmica a partir de la cual se estimo el impacto presupuestal relacio-
nado con la utilizacién de la PR.

Resultados. Se incluyo a 78 pacientes, de los cuales 39 fueron positivos para influenza
HIN1 y 6 para influenza A estacional, de acuerdo al resultado de la rRT-PCR. La SSI mostrd
una sensibilidad de 96% y una especificidad de 21%, la PR de 76% y 82% y el conjunto de
SSI mds PR de 96% y 100%, respectivamente. El Cociente de Verosimilitud positivo de la SSI-
cefalea fue de 31,5 y el de SSI-odinofagia fue de 330. El uso de PR mostrdé un ahorro de
US$ 12,6 por cada caso sospechoso.

Conclusiones. El uso de la PR como auxiliar en el diagndstico de influenza HIN1 incre-
menta la certeza y reduce el costo promedio por paciente sospechoso e infectado.

Virus de la influenza; economia de la salud; técnicas y procedimientos diagnésticos;
sensibilidad y especificidad; virus HIN1; México.

Los primeros casos de infeccién por el
virus de influenza HIN1, notificados en
México en abril de 2009, fueron seguidos
por una rapida propagacién transfronte-
riza. EI 25 del mismo mes la Organizacién

Mundial de la Salud (OMS) declar6 el
evento como una emergencia de salud
publica de importancia internacional,
considerandola la primera pandemia del
siglo XXI (1). Hacia el 4 de octubre ya
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se habian confirmado en México més de
375000 casos por laboratorio y mas de
4 500 muertes, convirtiéndolo en el pais
con mayor nimero de casos confirmados
y mayor mortalidad por este virus (2, 3).
Ya en julio de 2009 el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) habia notificado
63 479 casos sospechosos de gripe HIN1
en la Ciudad de México, de los cuales 11%
fueron confirmados y 7% hospitalizados
(4). Con estos dltimos datos se proyectd
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que, de continuar dicha tendencia, el
IMSS atenderia unas 31 150 hospitaliza-
ciones por casos sospechosos de influenza
durante el periodo octubre 2009-marzo
2010 tnicamente en esa ciudad. Al 3 de
febrero de 2010, la Secretaria de Salud Fe-
deral de México notific6 70 171 casos con-
firmados con 1 006 defunciones (5).

Tras el diagnéstico de los primeros
casos mexicanos de influenza HIN1
(abril, 2009), en Estados Unidos se eva-
lué el uso de las pruebas rapidas de in-
munodiagndstico, disefiadas para de-
tectar influenza A/B (6, 7). Tal medida
respondié a la necesidad de realizar
un diagnodstico rapido en la poblacién
abierta, ya que la tinica manera de esta-
blecer el diagnéstico definitivo era me-
diante la reacciéon en cadena de la poli-
merasa en transcripcion reversa en
tiempo real (rRT-PCR, por sus siglas en
inglés), con el consiguiente retraso en el
diagnéstico y tratamiento. Estas pruebas
rapidas se habian estado utilizando para
la deteccion de la influenza estacional,
pero su rendimiento en pacientes infec-
tados con el virus de 2009 habia arrojado
resultados variables, con grados de sen-
sibilidad entre 79,4% y 97,8%, y de espe-
cificidad entre 86% y 97,2%, mientras
que en el caso del virus HIN1 su sensibi-
lidad fue de 47% y su especificidad de
86% (8-14). El desempeiio de las pruebas
se asoci6 positivamente con el titulo de
virus en la muestra, siendo mas alto en
los primeros tres dias de inicio de la sin-
tomatologia similar a influenza (SSI).

La rRT-PCR es el estandar de oro a
nivel mundial para el diagndstico de in-
fluenza, y se ha utilizado en diversos
estudios de varios paises donde se eva-
luaron las distintas pruebas rapidas en
muestras respiratorias. Hoy en dia la rRT-
PCR es considerada incluso superior al
cultivo viral, pero dado que sus resulta-
dos pueden tardar dias o incluso sema-
nas, que tiene un costo elevado y requiere
de equipos especiales, es considerada
poco til para tomar la decisién de co-
menzar con el tratamiento (14, 15). En el
presente estudio se utilizé esta prueba
para establecer el diagnéstico definitivo.

La prueba rapida influenza A/B
Instant-test*(PR) de Laboratorios Silanes
S.A. de C.V. es utilizada en México como
un auxiliar para el diagnéstico diferen-
cial de influenza por virus tipo A y B.
Esta prueba consiste en un inmunoen-
sayo cromatografico para la deteccién
diferencial y cualitativa de antigenos de
virus de la influenza a partir de muestras
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nasales o faringeas, e implica la libera-
cién de los antigenos del virus mediante
la ruptura y exposicion de las nucleo-
proteinas virales internas a partir del
contacto con la muestra del paciente.
Contiene un anticuerpo monoclonal es-
pecifico de ratén contra anticuerpos anti-
influenza A y B, los cuales son utilizados
como material de deteccion porque per-
miten identificar los antigenos del virus
de manera directa en muestras nasales o
faringeas.

La PR fue evaluada en Corea en el
2007 en 295 pacientes, donde demostré
una especificidad de 96,8% para in-
fluenza tipo A y de 100% para influenza
tipo B, comparadas con cultivo viral, con
una capacidad de detectar desde 10° co-
pias de virus (carga viral) (16). Sin em-
bargo, hasta el momento del presente
estudio no se habia evaluado su desem-
pefio en muestras faringeas de pacientes
con SSI, compardndola con la rRT-PCR
para influenza HIN1. La importancia de
las pruebas rapidas radica en que, al fa-
cilitar el diagnéstico en un tiempo breve,
permiten iniciar el tratamiento en los pri-
meros dias de los sintomas y de este
modo evitar complicaciones. Segun in-
formes del IMSS, el riesgo de muerte po-
dria incrementarse hasta 19% por cada
dia que se retrasa el comienzo de la tera-
pia antiviral especifica.

Los objetivos del presente trabajo fue-
ron evaluar el desempefio de los datos
clinicos y la prueba rapida (PR) en el
diagnéstico temprano de la influenza
HINI1, y hacer un anélisis del costo-
beneficio que representa el uso de esta
herramienta diagnostica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una evaluacién del desem-
pefio de la PR en cuatro hospitales del
IMSS en el Distrito Federal de México du-
rante el periodo septiembre-noviembre
de 2009. La muestra del estudio incluyé
los pacientes que acudieron a solicitar
atencion médica con SSI, definida esta
como la presencia de fiebre (38°C o mas),
tos y cefalea, acompafiadas de cualquier
signo o sintoma tales como rinorrea, co-
riza, artralgias, mialgias, postracion, odi-
nofagia, dolor toracico, dolor abdominal,
congestion nasal o diarrea. Todos estos
sintomas debian haberse manifestado
dentro de las 48 horas previas a la toma
de la muestra. En menores de 5 afios de
edad se consideré como un signo cardi-
nal la irritabilidad, en sustitucién de la

cefalea. No se incluy6 a los pacientes que
se encontraban bajo tratamiento con
algin medicamento antiviral o afectados
por cualquier enfermedad que, por alte-
rar la anatomia nasofaringea, impidiera
extraer adecuadamente la muestra. A
los participantes se les explicaron clara-
mente los objetivos y los procedimientos
del estudio y se les invit6 a firmar una
hoja de consentimiento informado pre-
viamente aprobada por el comité de ética
del IMSS. En el caso de los pacientes
menores de 18 afos, se solicitd la firma
de los padres, tutores o encargados,
con el previo asentimiento informado del
menor.

Con objeto de establecer un diagnés-
tico diferencial de influenza HINI1, a
todos los pacientes se les administré un
cuestionario y se les tomaron dos mues-
tras de exudado faringeo, la primera
para realizar la PR en el sitio de la toma
y la segunda para la rRT-PCR. Las mues-
tras fueron trasladadas en medio de
transporte viral a 4°C hasta la Unidad de
Investigaciéon Médica en Inmunologia e
Infectologia, Hospital de Infectologia del
Centro Médico La Raza (IMSS), para la
realizaciéon de la prueba confirmatoria.
La recoleccién de las muestras fue lle-
vada a cabo en los cuatro hospitales por
personal previamente capacitado para la
aplicacién de la PR. Los resultados de la
PR y de la rRT-PCR fueron registrados
en formatos separados, para mantener
cegada la informacién y evitar el sesgo
del observador. El analisis estadistico se
hizo bajo codificacion.

Andlisis estadistico

Se realizé el célculo de tamafo de
muestra mediante la férmula de diferen-
cia de proporciones, asumiendo que la di-
ferencia entre la TRT-PCR y la PR fuese
como maximo del 15% para ser clinica-
mente ttil, con un alfa de 0,05 y poder o
beta del 80%. Asi, la muestra requerida
fue de 70 pacientes (17). La principal com-
paracion se realizé entre los resultados de
la PRy dela rRT-PCR, aunque también se
evalu6 el desempeiio de los datos clinicos
y de los datos clinicos mas la PR para el
diagnéstico de influenza HINT.

Se obtuvieron mediciones de sensibili-
dad, especificidad, valores predictivos y
razones de verosimilitud. En el caso de
que alguna casilla no presentara obser-
vaciones (= 0), se sumé 0,01 para poder
hacer los calculos. Se graficaron los efec-
tos de la razén de verosimilitud con No-
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FIGURA 1. Arbol de decisiones propuesto para el uso de pruebas rapidas en la practica clinica, México, 2009

Dx clinico + tira rapida

Sospechoso de influenza
cto TxHosp=12183
ctoT_Amb=550
cto_Antiv=500
cto_tira=180
hor_regreso=36,3
N_rep_H1N1=1,5
N_rep_Est=1,3
pespT1=0,98
pesp_Dx=0,3
ppoos_H1N_=0,89
pposinf=0,125
ppos_noinf=0,875
psenT1=0,93
psen_Dx=0,81

Dx clinico

Fuente: elaboracion de los autores.
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Nota: Abreviaturas. cto_tira: costo de tira reactiva; ctoT_amb: costo de tratamiento ambulatorio de influenza; cto_Antiv: costo de tratamiento antiviral; ctoTxHosp: costo de tratamiento hospi-
talizado; pespT1: especificidad de tira reactiva y diagnéstico clinico; pesp_Dx: especificidad de diagnéstico clinico; pposinf: probabilidad de diagnéstico positivo de influenza; ppos_H1N: pro-
babilidad de diagnéstico de influenza H1N1; psenT1: sensibilidad tira reactiva; psen_Dx: sensibilidad diagnéstico clinico; NA: datos no aplicables.

mogramas de Fagan en ambos modelos
y en todos los casos se calcularon los in-
tervalos de confianza del 95% (18).

Anélisis econémico

El anélisis econémico se fundamento
en la comparacién de dos grupos hipoté-
ticos. En el primero, los pacientes con SSI
fueron diagnosticados a través de inte-
rrogatorio y exploracion fisica exclusi-
vamente, mientras que en el segundo
grupo se utilizé la PR como apoyo com-
plementario al diagndstico clinico. El
modelo parti6é del supuesto de que los
pacientes diagnosticados por influenza
iniciarian tratamiento antiviral inmedia-
tamente, a diferencia de los pacientes
que no recibieran dicho diagndstico.
Dado que el inicio temprano del trata-
miento antiviral mejora el pronodstico y
acelera el regreso de los pacientes a sus
actividades productivas, el objetivo del
analisis econémico fue cotejar ambas al-
ternativas diagnoésticas e identificar si la
mejora en los resultados terapéuticos
puede justificar el aumento en los costos
relacionados con la adquisicién de las
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CUADRO 1. Costos considerados segun resultado diagnéstico, México, 2009

Consulta de
Consulta Tratamiento Hospitalizacién Hospitalizacién  seguimiento
Diagnéstico Resultado inicial antiviral (10%) (30%) (90%)
Positivo X X X . X
Clinico Falso positivo? X X
Negativo X .
Falso negativo® X X X X
Clinico Positivo X X X o X
+ Falso positivo X X
Prueba rdpida  Negativo X o .
Falso negativo X X X X

Fuente: elaborado por los autores.
Nota: (. . .): sin datos.

2 Se supone que 30% de los pacientes infectados no tratados desarrollan alguna complicacién que requerira hospitalizacion.
b Se supone que el paciente falso negativo no regresara a una consulta de seguimiento.

nuevas pruebas. El modelo del arbol de
decisiones se presenta en la figura 1.

En el caso de los pacientes enfermos, se
estimé que 90% seria tratado de manera
ambulatoria y 10% requeriria hospitali-
zacion. Sin embargo, en el caso de falsos
negativos, el nimero de pacientes hospi-
talizados aumentaria 30% debido a la
posibilidad de complicaciones. Como su-
puestos epidemiolégicos dentro del estu-

dio, se estimé que de los pacientes sospe-
chosos de influenza durante la epidemia
estacional 2009-2010, 12,5% seria confir-
mado como infectado por alguno de los
dos tipos de virus de la influenza, y de
estos, 90% tendria el virus de la influenza
Ay 10% el tipo B. En el cuadro 1 se pre-
sentan los costos considerados para cada
paciente en caso de ser correctamente o
incorrectamente diagnosticado.
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En términos de beneficio, se midié la
disminucién en el tiempo promedio de
regreso a las actividades normales de un
paciente bajo terapia antiviral oportuna,
en comparacion con aquellos que no re-
cibirian este tratamiento, tomando como
base la “Guia para el manejo farmacol6-
gico de la pandemia de influenza tipo A
(H1INT) 2009 y otros virus de influenza”
(19). Se supuso asimismo que, en los
pacientes enfermos de influenza HIN1
tratados oportunamente, el tiempo de re-
greso a las actividades normales se redu-
cirfa un promedio de 36,3 horas.

El modelo de evaluacién aplicado en el
presente trabajo estimé el costo prome-
dio de caso sospechoso mediante prue-
bas rapidas y criterio clinico exclusiva-
mente, en funcién de cuatro puntos
basicos: la frecuencia de casos sospecho-
sos que son confirmados, los costos pro-
medio del tratamiento, la reduccién de
costos gracias al diagnoéstico temprano y,
finalmente, la sensibilidad y especifici-
dad de la prueba répida y del criterio cli-
nico. Para estimar el costo promedio de
atencion hospitalaria de una neumonia
atipica en el contexto puiblico mexicano,
se utilizo el estudio de Gutiérrez y Ber-
tozzi, el cual esta basado en estimaciones
de costos de la Secretaria de Salud en
2003 (20). En el caso del costo de atencién
ambulatoria, se utilizaron las estimacio-
nes de la consulta externa del IMSS, que
eran de $550 pesos mexicanos (US$ 40,4)
para el primer nivel de atencién (cuadro
2)5 A partir de estimaciones sobre el
costo promedio por paciente sospechoso
de influenza y sobre el niimero de nue-
vos casos de influenza para la epidemia
invernal 2009-2010 en México, se calculd
el impacto presupuestal que ambas alter-
nativas tendrian para el sistema de salud
publica del pais. Utilizando datos oficia-
les sobre incidencia de casos de influenza
en los dltimos tres periodos invernales, el
nimero de nuevos casos para 2009-2010
se proyecté en 63 000 (21).

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron un total de
82 pacientes, de los cuales tres (3,7%) fue-
ron luego excluidos por carecer de la se-
gunda muestra faringea y uno (1,2%)
porque la prueba rapida no fue tomada
adecuadamente. De los 78 pacientes res-

5 Tipo de cambio de 2009 (US$ 1 = 13,6 pesos
mexicanos).
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tantes, que tuvieron una mediana de
edad de 29 afnos (1-72 afos), 42 (53,8%)
fueron mujeres. La prueba rRT-PCR
arrojo 39 (50%) positivos al virus HINT1, 6
(7,7%) al virus de influenza estacional A
y 33 (42,3%) negativos, en tanto que la PR
detect6 34 (43,58%) con influenza estacio-
nal A, 1 (1,3%) con influenza estacional B
y 43 (55,1%) negativos. Los sintomas maés
comunes asociados a la infeccion por in-
fluenza HIN1 diagnosticada por rRT-
PCR fueron tos (39 casos, 100%), fiebre
(37, 94,87%) y cefalea (37, 94,87%), y los
menos frecuentes fueron diarrea (3 casos,
7,69%) y dolor abdominal (3, 7,69%).

El complejo sintomatico de tos, fiebre y
rinorrea hialina se present6 de manera
constante en los casos de influenza esta-
cional A, y en 94,8% de los casos de in-
fluenza HIN1. Para el calculo del teo-
rema de Bayes, se consideraron enfermos
a los sujetos con influenza estacional més
los positivos por HIN1, con un total de
45 pacientes (57%). En este escenario,
todos los pacientes con diagnéstico com-
probado de influenza A estacional y
HIN1 presentaron tos, un sintoma clinico
significativamente mas frecuente que
en quienes presentaban un cuadro de
vias aéreas altas por otras causas [100% y
90% (P = 0,04), respectivamente, con una
sensibilidad de 100% y especificidad de
9,1%]. La diarrea y el dolor abdominal
se presentaron significativamente menos
en los pacientes con influenza frente a
otras causas no asociadas a influenza. El
dolor abdominal se presenté en cuatro
pacientes (8,8%) con diagnéstico de in-
fluenza frente a 10 (30,3%) por otras cau-
sas (P = 0,01) (cuadro 3).

La combinacién de fiebre, tos y cefalea
(SSI) acusé una sensibilidad de 96% y
una especificidad de apenas 21%. Otra
combinacién de sintomas estudiada por
su alta prevalencia fue fiebre, tos y odi-
nofagia, con una sensibilidad de 84% y
una especificidad de solo 30%. El resul-

tado de la PR, aislada de los datos clini-
cos, mostré una sensibilidad de 76% y
una especificidad de 82%.

Al combinar los datos clinicos (Ia SSI
arriba mencionada) con la PR se encon-
tré un incremento en la capacidad diag-
noéstica, que llegd incluso a presentar es-
pecificidad del 100% (P > 0,001) (cuadro
4). El cociente de verosimilitud positivo
de la SSl-cefalea fue de 31,5 y el de SSI-
odinofagia, de 330. Este aumento en la
capacidad predictiva también se eviden-
ci6 al graficar la razén de verosimilitud
de las distintas combinaciones mediante
el nomograma de Fagan (figura 2).

Se identificé un menor costo promedio
por paciente sospechoso con el uso de la
PR frente al diagnostico mediante criterio
clinico exclusivamente. Estos resultados,
asi como los costos promedio por pa-
ciente infectado por virus de influenza, se
pueden observar en el cuadro 5. En los
casos de contagio por influenza, se en-
contré una reduccién mayor del tiempo
para el regreso a actividades normales
en los pacientes donde se utilizaron las
pruebas de diagnéstico rapido. En los pa-
cientes donde solo se utilizo6 el criterio cli-
nico, la reduccién del tiempo promedio
de regreso a actividades normales fue
de 29,4 horas, mientras que en aquellos
diagnosticados mediante PR + Criterio
clinico la reduccién de tiempo de regreso
a sus actividades fue de 33,7 horas, es
decir una diferencia promedio por pa-
ciente de 4,36 horas (cuadro 6). El costo
promedio por paciente sospechoso de in-
fluenza fue de US$ 12,6 menos para los
pacientes en quienes se utilizé la PR. Su-
poniendo que una epidemia estacional
de influenza en México podria rondar los
63 000 casos, la incorporacion de esta téc-
nica diagnostica tiene el potencial de ge-
nerar una disminucién de US$ 766 080 y
un incremento de mas de 1430 dias de
actividades normales en la poblacién me-
xicana durante los meses invernales.

CUADRO 2. Costos de las variables del analisis econémico de la prueba rapida, segun el tipo de

fuente utilizada, México, 2009

Variable usg? Fuente
Tratamiento hospitalario por influenza (promedio) 895,8 Gutierrez y Bertozzi, 2005
Consulta ambulatoria en IMSSP 40,4 IMSS, 2009
Prueba réapida 13,2 Influenza A/B Instant-test? (precio unitario)
Tratamiento antiviral 36,7 Tamiflu® (oseltamivir) (precio publico)

Fuente: elaborado por los autores a partir de las fuentes mencionadas.

2 Tipo de cambio de 2009 (US$ 1 = 13,6 pesos mexicanos).

b IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social (www.imss.gob.mx).
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CUADRO 3. Sensibilidad y especificidad de la sintomatologia de influenza, comparada con la prueba rRT-PCR, México, 2009

rRT-PCR
A (H1N1) Estacional A Negativo . i N )
n=739 n=6 n=33 Signos y sintomas vs rRT-PCR (Positivo a influenza)

Dato clinico No. (%) No. (%) No. (%) Sen Esp VPP VPN RV+ pPa
Tos 39 (100) 6 (100) 30 (90,9)2 100 9,1 60 100 1,1 0,044
Fiebre 37 (94,8) 6 (100) 29 (87,8) 95,6 12,1 59,7 66,7 1,09 0,252
Cefalea 37 (94,8) 6 (100) 32 (96,9) 75,6 21,21 56,6 38,8 0,96 0,083
Artralgias/mialgias 36 (92,3) 6 (100) 27 (81,8) 93,3 15,2 60 94,4 2,63 0,539
Odinofagia 33 (84,6) 5(83,3) 22 (66,6) 84 33,3 63,3 61,1 1,27 0,245
Rinorrea 30 (76,9) 4 (66,6) 26 (78,8) 36,7 66,7 57,9 45,7 11 0,819
Dolor toracico 18 (46,1) 0(0) 15 (45,4) 40 455 50 35,7 0,73 0,561
Coriza 16 (41) 1(16,6) 7 (21,2) 37,8 75,8 68 47,2 1,56 0,272
Congestion nasal 16 (41) 2(33,3) 17 (51,5) 40 48,5 51,4 37,2 0,78 0,355
Astenia/adinamia 10 (25,6) 1(16,6) 5(15,1) 24,4 84,8 68,8 452 1,61 0,699
Disnea 9 (23,1) 2(33,3) 8 (24,2) 36,7 66,7 57,9 457 1,1 0,885
Diarrea 3(7,6) 1(16,6) 7 (21,2)2 8,9 78,8 36,4 38,8 0,42 0,016
Dolor abdominal 3(7,7) 1(16,6) 10 (30,3)2 8,9 30,3 14,8 19,6 0,13 0,005

Fuente: elaborado por los autores.

Nota: Abreviaturas. rRT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa de la transcriptasa reversa en tiempo real; sen: sensibilidad; esp: especificidad; VPP: valores predictivos positivos; VPN:
valores predictivos negativos; RV+: razén de verosimilitud positiva.
@ Prueba de la chi al cuadrado de la comparacién entre la presencia del dato clinico y la presentacion de influenza corroborada mediante rRT-PCR.

CUADRO 4. Sensibilidad y especificidad de la combinacién de datos clinicos con el uso de la prueba rapida, comparada con la prueba de rRT-PCR,

México, 2009

rRT-PCR

(positivo)

Combinacién de datos n=45 1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
clinicos y PR No. (%) Sen Min Max Esp Min Max VPP Min Max RV+ Min Max P2

Fiebre + tos + cefalea 43 (95,6) 0,96 0,84 0,99 0,21 0,1 0,39 0,62 0,5 0,73 1,21 1,00 1,46 0,032
Fiebre + tos + odinofagia 38 (84,4) 0,84 0,7 0,93 0,3 0,16 0,49 0,62 049 0,74 1,21 094 1,57 0,119
Instant-test 34 (75,6) 0,76 0,6 0,87 0,82 0,64 0,92 0,85 069 094 4,16 1,98 873 >0,01
SSI cefalea + Instant-test 43 (95,6) 0,96 0,84 0,99 1 0,87 1 1 0,9 1 31,5 4,57 217 >0,01
SSI odinofagia + Instant-test 45 (100) 1 0,9 1 1 0,87 1 1 0,9 1 330 0 1074 >0,01

Fuente: elaborado por los autores.

Nota: Abreviaturas. SSI: sintomas similares a influenza (fiebre + tos); rRT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa de la transcriptasa reversa en tiempo real; sen: sensibilidad; IC95%: in-
tervalo de confianza de 95%; esp: especificidad; VPP: valores predictivos positivos; RV+: razén de verosimilitud positiva. PR: prueba répida.
2 Prueba de la chi al cuadrado de la comparacién entre la presencia de la combinacion de datos clinicos y la presentacion de influenza corroborada mediante rRT-PCR.

DISCUSION

La influenza HIN1 contintia siendo
una amenaza. Se sabe que una de las pie-
dras angulares para mitigar el impacto
de una pandemia es el diagnéstico opor-
tuno; en efecto, debido a la rapidez con
que avanza esta enfermedad, la interpre-
tacion de sus manifestaciones clinicas
—y comienzo del tratamiento— dentro
de las 36 a 48 de iniciadas es un punto
critico para prevenir complicaciones se-
veras y aun fatales.

A raiz de la bisqueda de un diagnoés-
tico oportuno y certero frente a casos
sospechosos de influenza, las investiga-
ciones recientes se han inclinado hacia
las pruebas de diagnéstico rapido. Si
bien la rRT-PCR es el estandar de oro
para el diagnéstico de influenza, el
hecho de que requiera un minimo de 24
a 48 horas para arrojar resultados retrasa
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el inicio del tratamiento. Un estudio re-
ciente comparé el desempefio in vitro
en la deteccién del virus de influenza
HINT1 de ocho pruebas rapidas comer-
cializadas en Estados Unidos.® Hall6 que
la sensibilidad analitica general de las
PR con referencia a la carga viral fue baja
y no reproducible, concluyendo que era
obligatorio evaluar cualquier prueba
rdpida en el campo, en condiciones
reales de alta prevalencia de influenza
HINT (22).

En estos términos se evalud, en el pre-
sente trabajo, el desempefio de la PR
influenza A /B Instant-test en el diagnés-

% QuickVue influenza A + B (Quidel Corporation),
Binax ahora gripe A y B (Binax), Clearview Exact
influenza A y B (Inverness Medical), TRUFLU
(Meridian Bioscience), Directigen EZ gripe A + B
(Becton Dickinson), influenza A y B (Diagnostik
Nord), Xpect gripe A y B (REMEL) y Répida (Ge-
nérico Ensayos) (14).

tico de infeccion por virus HINT en cua-
tro hospitales de la ciudad de México
pertenecientes al IMSS. Se hall6 una sen-
sibilidad de 76% [intervalo de confianza
de 95% (IC95%): 60-87] y una especifici-
dad de 82% (IC95%: 64-92). La sensibili-
dad de esta prueba fue superior a las
que han presentado otras como Binax,
con una sensibilidad de 69,1% (IC95%:
58,9-78,1), o Quidel QuickVue influenza
A + B, con una sensibilidad de 19,5%
(IC95%: 14,7-24,2) (10, 16, 23).

Otro punto que se debe de considerar
son las cifras elevadas de falsos positivos
que se obtienen cuando el inicio del tra-
tamiento se basa en los datos clinicos
Unicamente. En este estudio, el complejo
SSI tuvo una sensibilidad de 96%, pero
los falsos positivos también fueron ele-
vados (37%), lo que implica que un alto
porcentaje de pacientes podria recibir
tratamiento sin presentar la enfermedad,
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FIGURA 2. Comparacion mediante nomograma de Fagan del desempefio de los sintomas similares a influenza (SSI) y de la prueba rapida (PR), en
poblacion abierta para el diagndstico de influenza, México, 2009
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Fuente: elaborado por los autores.

Nota: los SSl incluidos fueron fiebre y tos. La prueba rapida utilizada fue Influenza A/B Instant test. Los corchetes representan el intervalo de confianza de 95%.

CUADRO 5. Costo promedio por paciente,
segun sea sospechoso o esté infectado de in-
fluenza, y segun el proceso diagndstico utili-
zado, México, 2009

Paciente/Proceso diagnéstico Usg?

Sospechoso de influenza

Diagnéstico clinico + Prueba rapida 79,7

Diagnéstico clinico 91,30

Diferencia entre ambos procesos 11,70
Infectado con influenza

Diagnéstico clinico + Prueba rapida 238,90

Diagnéstico clinico 246,50

Diferencia entre ambos procesos 7,60

Fuente: elaborado por los autores.
2 Tipo de cambio de 2009 (US$ 1 = 13,6 pesos mexicanos).

situacién que tiene dos repercusiones ne-
gativas: la desventaja econdémica, que ya
fue analizada aqui, y el probable de-
sarrollo de resistencia a los antivirales.
En consecuencia, se considera que incre-
mentar la certeza diagndstica durante la
pandemia de influenza HINT1 reviste
una importancia vital, sobre todo ante el
desarrollo de resistencia por parte del
virus al oseltamivir, incluso en nifios, en

CUADRO 6. Beneficio promedio por paciente,
segun sea sospechoso o esté infectado de in-
fluenza, en funcion de la reduccion de tiempo
de regreso a actividades normales, por pro-
ceso diagndstico utilizado, México, 2009

Paciente/Proceso diagnéstico Horas
Sospechoso de influenza
Diagnéstico clinico + Prueba rapida 4,22
Diagnéstico clinico 3,68
Diferencia entre ambos procesos 0,54
Infectado con influenza
Diagnéstico clinico + Prueba rapida 33,76
Diagnéstico clinico 29,40
Diferencia entre ambos procesos 4,36

Fuente: elaborado por los autores.

quienes el diagndstico es todavia mds
dificil (24-26).

Se concluye que el uso de PR en el
diagnéstico de influenza HIN1, aun
cuando eleva el costo de la consulta ini-
cial, reduce el costo promedio por pa-
ciente sospechoso e infectado debido a
que su mayor sensibilidad y especifici-
dad permiten comenzar el tratamiento
oportunamente, disminuyendo asi el

tiempo de convalecencia y la cantidad de
hospitalizaciones, y por consiguiente
también el perfodo de inactividad del
paciente y los dias/cama en el hospital.
Por este motivo, el uso de esta tecnolo-
gia, en combinacién con el criterio cli-
nico, se debe considerar dominante
sobre el uso exclusivo del criterio clinico.

Los resultados del andlisis econémico,
en particular las estimaciones de im-
pacto presupuestal, estan ligados a la
veracidad de las estimaciones epidemio-
l6gicas utilizadas. En caso de que la inci-
dencia de nuevos casos de influenza sea
menor que la pronosticada, el impacto
presupuestal disminuiria de forma pro-
porcional. Sin embargo, al tratarse de
una intervencién que demostré ser do-
minante, los resultados de este trabajo
sugieren que el uso de PR optimizara
el aprovechamiento de recursos para el
control de la epidemia HIN1. Asimismo,
la confiabilidad del anélisis econémico
esta intimamente relacionada con la ve-
racidad de las estimaciones de sensibili-
dad y especificidad aqui establecidas.
No obstante, en razén de que los resulta-
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dos indican mayores beneficios a un
menor costo, el uso de esta tecnologia
parece prometedor, incluso cuando ex-
ponga variaciones regionales en su efec-
tividad, que podrian ocurrir durante una
implementacion a mayor o menor escala.
Una limitante de este estudio radicé en
que fue realizado durante la pandemia
de influenza en México, donde la preva-
lencia de infeccién por el virus HINT al-
canz6 un 50,6%, aparte de que fue lle-
vado a cabo en hospitales que durante
dicha contingencia concentraron al grupo
de pacientes con mayor sintomatologfa.
Para manejar este probable sesgo de refe-
rencia y de alta prevalencia, se decidié
realizar el célculo de las razones de vero-
similitud, con intervalos de confianza de
95%, y graficarlas en distintos modelos de
nomogramas de Fagan (figura 2).
Debido a su alta tasa de contagio y ele-
vado ntiimero de complicaciones pulmo-
nares que trae aparejadas, la influenza
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ejerce un fuerte impacto tanto en la salud
de la poblacién como en los servicios sa-
nitarios de los paises. Uno de los factores
que aumentan este impacto estriba en
la similitud de su sintomatologia con la
del catarro comun, lo cual hace que mu-
chos pacientes y médicos no la adviertan
o diagnostiquen oportunamente, pro-
duciéndose en consecuencia un mayor
nimero de complicaciones e incluso
defunciones.

La manera mas eficaz de prevenir esta
cadena de complicaciones incluye un
diagndstico oportuno y veraz de la enfer-
medad para iniciar el tratamiento ade-
cuado. No obstante, dado que las pruebas
confirmatorias (rRT-PCR o cultivo) de
presencia o ausencia de virus de in-
fluenza necesitan entre dos y siete dias
para obtener los resultados, es perentorio
contar con pruebas diagnésticas que
puedan ser aplicadas al presentarse los
primeros sintomas y dar resultados en el
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ABSTRACT

Cost-effectiveness in the
detection of influenza H1N1:

clinical data versus rapid tests

Key words

Objective. Evaluate the performance of clinical data and the rapid influenza diag-
nostic test (RIDT) in diagnosing influenza HIN1, and analyze the cost-benefit of using
this diagnostic tool.

Methods. The RIDT was used for patients who came to four hospitals in Mexico City
with an influenza-like illness (ILI) in October and November 2009. The diagnostic per-
formance of the ILI clinical data and the RIDT was compared to that of the real-time
reverse transcription polymerase chain reaction (rRT-PCR) test. The rRT-PCR test was
conducted in a reference laboratory and blinded to the results of the RIDT. An eco-
nomic evaluation also was conducted to estimate the budgetary impact of using the
RIDT.

Results. The study included 78 patients, 39 of whom tested positive for influenza
HINT and 6 tested positive for seasonal influenza A, according to the results of the
rRT-PCR. The ILI clinical data yielded a sensitivity of 96% and specificity of 21%; the
RIDT yielded a sensitivity of 76% and specificity of 82%; and the ILI clinical data and
RIDT together yielded a sensitivity of 96% and specificity of 100%. The positive like-
lihood quotient for ILI-headaches was 31.5 and that of ILI-odynophagia, 330. The use
of RIDT yielded savings of US$12.6 per each suspected case.

Conclusions. Use of the RIDT to aid in the diagnosis of influenza HIN1 increases
certainty and lowers the average cost per suspected and infected patient.

Influenza virus; health economics; diagnostic techniques and procedures; sensitivity
and specificity; influenza A virus, HIN1 subtype; Mexico.
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