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EDITORIAL

¿Es necesaria en la actualidad una detección virológica
rápida y específica de la gripe?
Jordi Reina

Unidad de Virología. Servicio de Microbiología Clínica. Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca

deben considerarse los tipos de muestras que normal-

mente se utilizan en el diagnóstico de infección gripal, las

tomadas en las urgencias hospitalarias, (generalmente

aspirados nasofaríngeos) y las tomadas en Atención

Primaria (red de vigilancia) y que en la mayoría de las

ocasiones son simplemente frotis faríngeos. Las técnicas

de IF aplicadas a los virus gripales se han mostrado muy

eficaces en su detección sobre aspirados nasofaríngeos,

sin embargo su rendimiento es muy variable en función

del tipo de muestra6-8. Tienen la ventaja de que pueden

aplicarse de forma simultánea para la detección de la

mayoría de los virus respiratorios no sólo los gripales, sin

embargo poseen dos grandes inconvenientes que dificul-

tan su utilización rutinaria. En primer lugar, estas técni-

cas no pueden realizarse, al menos en la mayoría de los

laboratorios, las 24 horas del día, incluyendo la noche,

dado que precisan de un procesado laborioso y la disponi-

bilidad de un microscopio de fluorescencia. Por lo tanto,

bajo este aspecto serían unas técnicas rápidas en horario

convencional. Por otro lado, su eficacia y rendimiento

depende mucho de la calidad de la muestra, presencia de

suficientes células epiteliales, y de la experiencia del

observador. A pesar de todo ello la inmunofluorescencia

indirecta (IFI) frente a los virus gripales debe de consi-

derarse una técnica de alta rentabilidad, aunque proba-

blemente menos sensible que las técnicas de EIE y de

detección molecular 5-10.

Las técnicas de detección antigénica frente a los virus

gripales basadas en los EIE se han mostrado con una

sensibilidad variable dependiendo de la muestra y del

tipo de EIE. La sensibilidad es generalmente superior a

la IFI y sobre todo son siempre unas técnicas mucho más

sencillas y rápidas que las anteriores7,8,11. Hasta hace

poco tan sólo existían sistemas de EIE para el virus gri-

pal tipo A, pero en los últimos dos años han proliferado

nuevos métodos de detección antigénica EIE capaces de

detectar tanto el virus gripal A como el B, aunque tienen

un inconveniente, y es que no los diferencian, sólo dan un

resultado positivo o negativo12,13. Al igual que ocurre con

la técnica de IFI, el rendimiento de las diferentes EIE

varía demasiado en función del tipo de muestra, presen-

tando los peores valores de sensibilidad para los frotis

faríngeos, principales muestras remitidas desde la red

centinela12,13.

La detección genómica de los virus gripales, básica-

mente la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), se

ha mostrado como la técnica con mayor sensibilidad e

incrementado la detección de los virus gripales en casi un

30% más a partir de muestras remitidas por la red centi-

nela5,9,10. Sin embargo, por ahora presenta algunos incon-

venientes para su utilización rutinaria. Los principales

son su todavía no estandarización, laboriosidad, contami-

La gripe es una enfermedad infecciosa altamente conta-

giosa causada por los virus gripales A y B que general-

mente es autolimitada y se produce  como brotes epidémi-

cos anuales. Como consecuencia de las pequeñas variacio-

nes antigénicas (deriva antigénica) que sufre el virus gri-

pal A en sus principales antígenos (hemaglutinina y neu-

raminidasa) es preciso en cada nueva temporada reactua-

lizar la composición de la vacuna frente a este virus.

La vacunación frente a la gripe es en la actualidad, la

principal medida de prevención que se podía aplicar a las

poblaciones de riesgo. Las recomendaciones sobre las pobla-

ciones que deben ser vacunadas son ampliamente conoci-

das y quizás tan sólo recordar la incorporación de dos

recientes nuevas recomendaciones: la vacunación de los

mayores de 50 años sin factores de riesgo y las mujeres

embarazadas que vayan a tener sus hijos en los meses epi-

démicos1.

La aparición reciente de fármacos antivíricos con mos-

trada eficacia frente a los virus gripales (inhibidores de la

neuraminidasa) tanto en la terapia2 como, muy probable-

mente, en la profilaxis, puede determinar un cambio en

el manejo de los pacientes y la muestras con sospecha de

infección gripal. Sin embargo, no es solamente este

aspecto el que nos invita al cambio de actitud sino tam-

bién la necesidad de realizar el diagnóstico etiológico con

la máxima rapidez para la vigilancia epidemiológica y la

detección de las cepas que circulan en la población en

cada período epidémico (red de vigilancia epidemiológica

de la gripe).

Por todo ello, parece necesario empezar a instaurar de

una forma progresiva métodos o técnicas de diagnóstico

rápido y específico que nos permitan conocer la verdadera

etiología vírica de los cuadros respiratorios considerados

clínicamente como gripe procedentes de Atención

Primaria 3,4. Sin embargo, el objetivo esencial de nuestra

atención en estos momentos se circunscribe en el diag-

nóstico en exclusiva de la infección gripal.

De las diferentes técnicas de diagnóstico rápido frente

a los virus gripales debemos destacar las de detección

antigénica y las de detección genómica5. La detección anti-

génica directa de los virus gripales se puede realizar por

las técnicas de inmunofluorescencia (IF) o por enzimoin-

munoensayos (EIE). Antes de valorar estas técnicas
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nación cruzada y falta de disponibilidad de la cepa para

estudios posteriores. Presenta la gran ventaja de permi-

tir en una sola reacción la detección de ambos virus gri-

pales y establecer el subtipo al que pertenece la cepa

amplificada9,10.

El cultivo celular sigue siendo la técnica de referencia

y la que debe realizarse en todos aquellos laboratorios

que participen en las redes de vigilancia y control epide-

miológico de la gripe. La diferentes técnicas de detección

sólo deben utilizarse como tales pero nunca deberán sus-

tituir al cultivo de la muestra, ya que uno de los objetivos

esenciales es disponer de la cepa gripal para su posterior

análisis antigénico y probablemente estudio de patogeni-

cidad mediante secuenciación del gen de la hemaglutini-

na3-5.

La gripe se ha constituido ya como un importante pro-

blema no sólo sanitario, colapso hospitalario, sino social

y económico al concentrarse todos los casos clínicos en un

reducido período de tiempo (epidemia de 10-12 semanas

de duración)4,14. Por ello, la aparición de nuevos fármacos

con mostrada eficacia frente a los virus gripales puede

determinar el inicio de una nueva forma sanitaria de abor-

dar este problema. Sin embargo, dado que para obtener

su máxima eficacia estos fármacos deben ser administra-

dos las primeras 48 horas del inicio del cuadro clínico2, se

hace necesario el realizar, al menos al inicio de la epide-

mia anual de gripe, un diagnóstico etiológico específico, y

en especial con rapidez. Por lo tanto, es muy posible que

se inicie una demanda de este tipo de detección desde los

médicos de Atención Primaria y redes centinela.

¿Cuál debería ser la actitud del virólogo en esta situa-

ción? Las nuevas técnicas de detección antigénica ba-

sadas en los EIE parecen ser actualmente las más ade-

cuadas para realizar este diagnóstico rápido y específico,

sin embargo su baja sensibilidad, especialmente en las

muestras de la red centinela no permite su utilización en

exclusiva5,7. Cada laboratorio debería evaluar la eficacia

de ellas en función del tipo de muestras que recibe y del

tipo de pacientes que atiende (niños o adultos). Así

mismo, es preciso adoptar aquella técnica que pueda ser

realizada las 24 horas del día y cuya relación coste/bene-

ficio sea la más adecuada. Por otro lado, debe tenerse pre-

sente que algunas de estas nuevas técnicas presentan

problemas en la interpretación de los resultados (resulta-

dos indeterminados), lo cual obliga que sean realizadas

exclusivamente por personal cualificado y no por el médi-

co que atiende al paciente (posibilidad apuntada por

algunos especialistas).

Así pues, es muy posible que la aparición de los nuevos

fármacos antigripales nos determinen un cambio de acti-

tud en el procedimiento logístico de diagnóstico frente a

esta enfermedad. La existencia de una buena coordina-

ción entre el laboratorio de virología y los médicos comu-

nitarios (centinela o no) o los propios del hospital, es la

mejor forma de obtener la máxima eficiencia de las nue-

vas técnicas de diagnóstico rápido frente a la gripe. Su

necesidad y aplicación debería ser prioritaria al principio

de las epidemias o en los casos clínicos dudosos y siempre

acompañadas del cultivo celular.

Probablemente deban ser los laboratorios de virología

que forman parte de las redes centinela de vigilancia epi-

demiológica frente a la gripe los que inicien el camino

hacia la evaluación e implantación progresiva de diag-

nóstico rápido frente a la misma15. Tras un proceso de

evaluación minuciosa conjunta entre el virólogo y el clí-

nico, deberán establecerse las bases de su continuidad y

aplicabilidad en las diferentes situaciones epidemiológi-

cas en las que puede encontrarse un paciente con gripe.

Es muy posible que en poco tiempo tengamos que aceptar

que si nadie duda de la necesidad de realizar la detección

antigénica frente al virus respiratorio sincitial en los

niños con bronquiolitis, también debamos incorporar al

catálogo de determinaciones de urgencia la detección

rápida de los virus gripales.
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