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¢EN QUE CONSISTEN?

Son test rapidos, sencillos y fiables, para la deteccién cuali-
tativa de antigenos de rotavirus (RV) en muestras de heces hu-
manas. Frecuentemente incluyen también la deteccion de an-
tigenos de adenovirus.

Los métodos mas habituales son técnicas inmunolégicas,
enzimoinmunoensayo (EIA), aglutinacién con latex y, mas re-
cientemente, inmunocromatografia. Segun la evaluacién de
procedimientos microbiolégicos de la Sociedad Espafola de
Inmunologia y Microbiologia Clinica (SEIMC), la EIA tiene una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 99% pero es un pro-
cedimiento largo que requiere equipo especifico, mientras que
la inmunocromatografia es una de las mas utilizadas, al no re-
queririnstrumental especial y presentar valores de sensibilidad
y especificidad muy similares al EIA*2

Otros métodos para detectar rotavirus, como la inmunomi-
croscopia electronica, necesitan apoyo de laboratorio especiali-
zado. Técnicas moleculares como la transcripcion reversa y
reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR) se han generali-
zado como método de laboratorio para la deteccion de RV en
heces y en otras muestras clinicas, suero y liquido cefalorraqui-
deo (LCR).

Existen numerosos test comercializados basados en la in-
munocromatografia. La prueba se realiza mediante un disposi-
tivo que contiene un pocillo, donde la muestra se mezcla con un
conjugado unido a anticuerpos monoclonales antirrotavirus y,
segln la prueba, también antiadenovirus.

Requieren una minima manipulacion, son rapidas, se obtie-
nen resultados entre 10y 30 minutos, y son sencillas de realizar
e interpretar, como se puede observar en la breve descripcion
que se adjunta en la Figura 1.

¢CUANDO ESTAN INDICADAS?

Los RV son el principal agente causal de gastroenteritis (GEA)
con deshidratacion en nifios menores de 5 afios, aunque tam-
bién puede afectar adultos y ancianos. La distribucion es uni-
versal, la prevalencia mas alta en meses frios y la transmision
es fecal oral, pero se ha observado que ni la mejora de las con-
diciones higiénico-sanitarias ni la lactancia materna son sufi-
cientes para evitar su transmision, por lo que afecta de igual
manera a los nifos de paises industrializados. Solo la vacuna-
cion se ha mostrado eficaz en su prevencion; la vacunacion uni-
versal es recomendable’.

Se han identificado varios subtipos de RV denominados des-
de la A hasta la H; solo los grupos A, B, y C infectan a los seres
humanos y el grupo A es el mas comun.

Los adenovirus, después de RV y norovirus, son los principa-
les patégenos de la GEA virica. Se agrupan en 6 especies (de la
A ala F) con més de 50 serotipos. Las infecciones intestinales
son causadas predominantemente por los serotipos de adeno-
virus 40 y 41 (especie F). Aunque la prevalencia es variable, se
detectan adenovirus en el 4-14% de muestras de heces de ni-
nos con GEA*.
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Procedimiento del test

)/

Abrir gl twbo para dilecidn de |2 meesira y. con
ayuda del palito, tomar una messtra de lxs heces
pevizments recogidas.

Esperar hasta que [as linezs coloreadas apareican
Leer el resultado a los 10 minutos

Romper la punta del vial.
Depasitar 4 gotas en |a ventana circular
“§" marcada con una flecha.

Figura 1. Instrucciones para realizar el test.

El espectro clinico de la infeccién por RV presenta limites
amplios: puede cursar de manera asintomatica, darlugara una
diarrea acuosa con duracion limitada, pero también diarrea
grave con vomito, fiebre y deshidratacion. Estudios mas recien-
tes han mostrado como la infeccion por RV puede causar enfer-
medad sistémica®.

La gravedad de las manifestaciones clinicas depende del se-
rotipo o subtipo, la edad y condiciones previas de salud, pero es
mas grave si la GEA esta producido por RV que si lo es por otro
virus. En la Tabla 1 se muestran las diferencias clinicas entre
GEA por rotavirus y otra etiologia. Se observo en este estudio
que los casos de deshidratacion se produjeron solo en pacien-
tes no vacunados®.

Aunque en los paises desarrollados no es causa habitual de
muerte, si que provoca una alta morbilidad y un coste econo-
mico directo e indirecto alto® y es causa frecuente de consulta
de primer nivel y urgencias hospitalarias. Se considera que 1 de
cada 70 casos va a requerir asistencia hospitalaria.

Dada la falta de especificidad de la sintomatologia, que no
permite un diagnéstico etioldgico en aquellos casos en que sea
conveniente su identificacion, la deteccion se realiza Unica-
mente mediante técnicas de analisis.

El diagnostico rapido del agente etioldgico permite instaurar
el tratamiento adecuado, que en el caso de la GEA por RV es de
sostén, realizando una rehidratacion adecuaday administrando
probidticos orales’, y evita el uso innecesario de antibiéticos®.

Asimismo, permite implantar medidas preventivas para evi-
tar la transmision comunitaria, y en el caso de pacientes hospi-
talizados, la infeccion nosocomial, que afecta sobre todo a pa-
cientes ingresados por enfermedades respiratorias, dada Ia
coincidencia estacional del rotavirus con el virus respiratorio
sincitial. En nifios hospitalizados por GEA se ha encontrado has-
ta un 50% de muestras positivas de rotavirus*.

Sinembargo, dado que es conocido que la mayor parte de los
casos de GEA en menores de 5 afios son viricos, no se recomien-
da realizar de forma sistematica a todos los casos atendidos en
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas principales de los pacientes incluidos en el estudio. Comparacién en funcion de que su etiologia fuese o no por rotavirus®.

GEA rotavirus (n=27) GEA no rotavirus (n = 24) p

Casos 27 (52,9%) 24 (47,1%) NS

Varones 19(70,3%) 14 (58,3%) <0,01
Edad media en meses 16,7 (13,6) 21,8 (14,4) <0,01
Ingreso hospitalario 17 (63%) 9(37,5%) <0,01
Dias de estancia hospitalaria en dias 6,7 45 <0,01
GEA nosocomial 7(41,1%) 3(33,3%) NS

Deshidratacion 62,9% (47% moderada, 53% leve) 45,8% (100% leve) <0,01
Puntuacion media escala de gravedad en puntos 12 (5) 9,9(51) <0,01
Vacunacion frente a rotavirus 2 (7,4%) 9(37,5%) <0,01
Coinfeccion 5(18,5%) 2(8,3%) <0,01

el primer nivel un test rapido, pues en la mayoria de los casos
nova a cambiar de entrada las recomendaciones terapéuticas,
encarece la asistencia y aumenta la carga asistencial del per-
sonal sanitario, debiendo seleccionar de forma individualizada
aquellos pacientes que por su situacion clinica puedan consi-
derarse de mas riesgo de presentar complicaciones, como lac-
tantes no vacunados, pretérminos® o afectos de malnutricion,
déficits inmunitarios o enfermedades crénicas, sobre todo,
respiratorias, que conlleven hospitalizaciones frecuentes. Tam-
bién aquellos nifios que, por sus circunstancias sociales desfa-
vorecidas, convivencia con familiares inmunocomprometidos
o por su dificultad en acceder a servicios de Urgencias, requie-
ran una vigilancia mas estrecha. Recordemos que el rotavirus es
causa mas frecuente de GEA grave que otras etiologfas®.

¢CUALES SON LOS DATOS QUE HAY QUE
VALORAR?

Se han realizado multiples ensayos para comprobar la sensi-
bilidad y especificidad de las diferentes pruebas de ICT comer-
cializadas, comparandolas con los resultados obtenidos en las
mismas muestras de heces con RT-PCR*251°,

Aungue en algun estudio se observo, de forma inesperada,
baja especificidad de uno de los test para detectar rotavirus (Vi-
kia Rota-Adeno, bioMérieux, Francia), mostrando un nimero de
falsos positivos en poblacién con alta cobertura vacunal®, revi-
siones posteriores mas recientes mostraron alta sensibilidad y
especificidad de diferentes ensayos comerciales analizados,
entre los que se incluyo el test Vikia Rota-Adeno**%. En la Tabla 2

se adjuntan los resultados de uno de los ultimos analisis en los
que se resumen sensibilidad, especificidad, cociente de proba-
bilidad positivo (CPP) y cociente de probabilidad negativo (CPN)
de 7 pruebas comerciales de ICT™.

En el estudio mencionado, la sensibilidad agrupada de los
siete métodos de ICT fue de 75,3 (72,1-78,3) y la especificidad
de 99,6 (99,0-99,9), el CPP fue alto (36,8 a 224,4), y el CPN fue
bajo (0,221 a 0,312), lo que permite valores de odds ratio de
diagnéstico altos (158,7-1013,3). La capacidad para detectar
RVA esta directamente relacionada con la carga viral, ya que las
muestras falsas negativas, tenian una carga viral significativa-
mente menor y correspondian a individuos asintomaticos. Las
cepas predominantes fueron G9P [8] (34,5%) y G1P [8] (33,6%).
No se observaron reacciones cruzadas con los otros virus enté-
ricos probados®.

Es importante conocer la situacion epidémica, pues puede
influiren la fiabilidad del test cuando la prevalencia de la enfer-
medad es baja; fuera de la estacion epidémica, el valor predic-
tivo positivo es mas bajo y es mas probable que se obtengan
falsos positivos.

En conclusion, las precisiones diagndsticas de las pruebas de
ICT para la deteccion de RVA son similares, y todas son adecua-
das para el diagndstico rapido de RVA en individuos con sinto-
mas de GEA. Sin embargo, la incapacidad para identificar indi-
viduos asintomaticos podria plantear dudas sobre su utilidad
en prevencion y el control de la transmision del RVA, por ejem-
plo, en infecciones nosocomiales. Cuando es necesario detectar
cargas virales bajas, se debe considerar RT-qPCR debido a su
mejor sensibilidad**%,
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Tabla 2. Exactitud diagnostica de los siete ensayos ICT de rotavirus calculados utilizando 253 muestras de heces®.

Ensayo (proveedor; % de sensibilidad (IC 95) % de especificidad (IC 95) Ratio de probabilidad Ratio de verosimilitud
identificador) positiva (IC 95) negativa (IC 95)
Immunoquick NoRotAdeno 78,2 100 2244 0,221
(69,3-85,5) (97,5-100) (14,1-3,577,2) (0,156-0,314)
Vikia Rota-Adeno 773 100 2218 0,231
(68,3-84,7) (97,5-100) (13,9-3,536,2) (0,164-0,324)
Ridaquick Rotavirus / Adenovirus 76,4 100 219,2 0,240
Combi (67,3-83,9) (97,5-100) (13,8-3,495,2) (0,172-0,334)
Combi K -SeT Rota / Adeno 75,5 100 216,7 0,249
(66,3-83,2) (97,5-100) (13,6-3,454,2) (0,180-0,344)
Quick Rota / Adeno 69,1 100 198,5 0,312
(59,6-77,6) (97,5-100) (12,4-3,167,0) (0,236-0,412)
Prueba Nadal Rota-Adenovirus 73,6 99,3 1053 0,265
(64,4-81,6) (96,2-100) (14,9-744.8) (0,194-0,363)
Rotavirus SD Bioline 773 979 36,8 0,232
(68,3-84,7) (94,0-99,6) (12,0-113,4) (0,164-0,328)
Agrupado 75,3 99,6 85,1 0,253
(72,1-78,3) (99,0-99,9) (39,6-183,1) (0,224-0,286)
¢‘C()MO SE INTERPRETAN? Adjuntamos un ejemplo de lectura de uno de los test de ICT
en la Figura 2.
Es importante seguir unas normas basicas:
e Respetarlasinstrucciones de cada fabricante, no se pue-
den utilizar reactivos de otros envases y no utilizar si se RESULTADOS
supera la fecha de expiracion. ROTAVIRUS POSITIVO
. . . - — -
e Seguir las re;omendaao.ries segun las bAuenas. Practmas Gﬁ = '.- ]
de laboratorios en relacién con la manipulacion de las e Pl
[”‘Tesiras'd | tacdos de I orueh | ADENOVIRUS POSITIVO
e lalecturade los resultados de la prueba es muy sencilla, —_— [o-|
. . P . )/ - 7! l—_'g 11
pero hay que seguir para su interpretacion las indicacio- R T
nes de cada test. Todos disponen de un inmunorreactivo —
especifico antirrotavirus y, en su caso, también antiade- ___Egumus'mmwmuﬁs,:_]“"m
novirus. Si hay virus en la muestra de heces, se produce ( -—:-i’iu—g'i_:j I:EJ
inmunorreaccion, y aparece una linea de color. Todos dis- i = e aa
ponen de un control de otro color, que aparece también NEGATIVO
en test negativos, y que indica que la técnica se ha reali- C':‘;‘Ti‘—-;-_.:) =
zado correctamente. = L _:—I
e Llasangre en heces puede ser causa de falso positivo. INVALIDO
. igi i6 SR —— [o-]
EIexsesode muestra de heces, puede ongmarcoloraaoh C : = |
marrén o parda, no valorable, por lo que hay que repetir L [
la prueba dlluyendo la mueStra’ E.l': & Cas0 g0 Jusendid dé bandas coloreddas én :-cc;s-ia.s. IM-.!S“
e la lectura hay que realizarla en el tiempo recomendado 0 én 2 20na C, 5% debe repetir &l tist con una nueva unidad
. . Los resultados oblenidos DESPUES DE 10 MINUTOS
por cada fabricante, pues una vez transcurrido, el resul- da rearcidn NN TIENEN VAL NR dlaandstien

tado no tiene valor. . -
Figura 2. Ejemplo de lectura de uno de los test.
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CUADERNO DEL PEDIATRA

B La prueba rapida para la deteccion de virus en heces es una técnica sencilla y fiable, que puede mejorar la ca-

lidad asistencial prestada en Atencion Primaria y en los servicios de Urgencias, sin embargo, no se recomienda
realizarla de forma sistematica a todos los pacientes con GEA, sino solo a aquellos que, por sus condiciones
fisicas o socioeconémicas, puedan considerarse de mas riesgo.

Aunque no existe un protocolo de consenso que indique el grupo de pacientes que se podria beneficiar del test
rapido, hay que prestar especial atencion a lactantes no vacunados, pretérmino o afectos de malnutricion,
déficits inmunitarios o enfermedades crénicas, sobre todo, respiratorias, que conlleven hospitalizaciones fre-
cuentes. También aquellos nifios que, por sus circunstancias sociales desfavorecidas, convivencia con familia-
res inmunocomprometidos o por su dificultad en acceder a servicios de Urgencias, requieran una vigilancia
mas estrecha.

Un resultado negativo no excluye una posible infeccion por rotavirus o adenovirus. La causa de ello puede ser
una cantidad demasiado baja de antigeno, lo cual es mas frecuente en pacientes asintomaticos y cuando lleva
mas de una semana de evolucion, por lo que es importante realizar la prueba en los primeros dias de |a clinica.
El estado epidémico puede influir en la fiabilidad del test. Cuando la prevalencia de la enfermedad es baja,
fuera de la estacion epidémica, el valor predictivo positivo es bajo y es mas probable que se obtengan falsos
positivos. Sin embargo, en pico epidémico, un resultado negativo es mas frecuentemente un falso negativo,
por lo que, si persiste sospecha clinica, hay que comprobar con otras técnicas.

En resumen, las pruebas de ICT son adecuadas para diagnosticar de una forma rapida, en pacientes seleccio-

nados, la infeccion por rotavirus en nuestras consultas.
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al. Diagnostic accuracy of seven commercial assays for rapid detection
of group a rotavirus antigens. J Clin Microbiol. 2015;53:3670-3.

En este articulo se evaltian siete pruebas de ICT, comparando los resulta-
dos obtenidos con los observados con técnicas moleculares como la trans-

criptasa inversa PCR. El resultado es que todas dan resultados fiables.
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Alvarez J, Aristegui J, Lopez-Belmonte JL, Pedrds M, Sicilia JG. Economic
and psychosocial impact of rotavirus infection in Spain: a literature
review. Vaccine. 2014;32:3740-51.

Es interesante pues ayuda a concienciar de la carga que supone la GEA
por rotavirus en nuestro medio, que con frecuencia se tiende a infravalo-
rar. Es importante el diagndstico para mejorar la calidad asistencial y

disminuir los costes.
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Garcia Magan C, de Castro Lopez M, Llovo Taboada J, Curros Novo C,
Puente-Puig M, Sanchez Fauquier A, et al. Caracterizacion microbiold-
gica de las gastroenteritis agudas virales atendidas en un servicio de
pediatria en un drea de alta cobertura vacunal frente a rotavirus. En-
ferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32:246-9.

Se realiza una revision de nifios afectos por GEA en nuestro medio. Se des-
criben las caracteristicas que presentan, incidiendo en la mayor gravedad
de la GEA por rotavirus. Es importante por ello el diagnosticar el agente

etioldgico en pacientes de mds riesgo de presentar complicaciones.
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