
INP 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

Facultad de Medicina 

DIVISIÓN DE POSGRADO E INVESTIGACIÓN 

SECRETARÍA DE SALUD 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 

DIAGNÓSTICO DE METAPNEUMOVIRUS HUMANO, 

REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA LITERATURA. 

TESIS 

0UE PARA OBTENER EL OIPLOMA pE¡ 

INFECTOLOGÍA PEPIÁTRICA 

PRE S ENTA: 

RAÚL ROMERO FEREGRINO 

TUTORES 

DR. NAPOLEÓN GONZÁLEZ SALDAÑA 

DR. IGNACIO MORA MAGAÑA 

México, D.F. MMX 



DIAGNÓSTICO DE METAPNEUMOVIRUS HUMANO. REVISIÓN 

SISTEMÁTICA DE LA LITERATURA. 

Dra. Mirella Vázq z Rivera 
Jefe del Departamento de Pre y Posgrado 

1 

2 



ÍNDICE 

Antecedentes 

Planteamiento del problema 

Pregunta de investigación 

Justificación 

Objetivos 

Tipos de estudios que se incluirán 

Medidas de resultado primarias 

Estrategias de búsqueda 

Variables 

Determinación de la inclusión 

Evaluación de la calidad 

Definiciones operacionales 

Medidas de impacto 

Análisis estadístico 

Resultados 

Discusión 

Conclusión 

Consideraciones éticas 

Implicaciones para la práctica clínica 

Implicaciones para la investigación 

Bibliografía 

Gráficas 

Anexos 

Pág. 

5 

8 

9 

9 

10 

10 

11 

11 

11 

12 

14 

19 

19 

20 

21 

26 

28 

28 

28 

29 

30 

48 

52 

3 



Diagnóstico de Metapneumovirus humano. Revisión sistemática de la literatura. 

Resumen: 

Las infecciones por virus respiratorios son las principales causas de 

enfermedad . La etiología de éstas permanece indeterminada en más del 50% de los 

casos. El Metapneumovirus humano (MPVh) fue descubierto en el año 2001, es un 

agente importante en la patología de la vía respiratoria baja en niños. Existen 4 

diferentes tipos de métodos diagnósticos para el MPVh: estudios serológicos, 

aislamiento del virus por cultivo (estándar de referencia para el diagnóstico), detección 

del RNA por RT-PCR y detección de antígenos. No existe tratamiento específico para 

MPVh. Planteamiento del problema: En el mundo existe poca información acerca de la 

prevalencia de los virus respiratorios . Pregunta de investigación: ¿En pacientes 

pediátricos con infección de vías respiratorias por Metapneumovirus humano, cuál es 

la utilidad diagnóstica de la PCR, del cultivo, de la inmunofluorescencia y de la 

serología? Justificación: No existe ningún estudio que evalúe el peso individual y en 

conjunto de las pruebas diagnósticas para búsqueda de virus respiratorios . Este 

estudio permitirá construir el apartadó de antecedentes de un protocolo de 

investigación sobre diagnóstico de Metapneumovirus humano en niños en el INP de 

naturaleza prospectiva. Objetivos: Comparar la utilidad diagnóstica de la PCR, la 

inmunofluorescencia y la serología contra el cultivo viral en · la identificación del 

Metapneumovirus humano en pacientes pediátricos con infección de vías respiratorias . 

Tipos de estudios que se incluirán: Prueba diagnóstica. Resultados: Se oobtuvieron 

169 artículos, de los cuales se descartaron 125 ya que no eran estudios de prueba 

diagnóstica . De los 44 restantes al leer el resumen se descartaron 13, de los restantes 

5 fueron excluidos por no tener datos suficientes, se realizó análisis para 

determinación de la heterogeneidad. Se encontraron artículos que comparaban cultivo 

contra cultivo (un artículo), inmunofluorescencia contra cultivo (un artículo), PCR 

contra cultivo (cuatro artículos), inmunofluorescencia contra PCR (14 artículos) y PCR 

contra PCR (2 artículos). Conclusión : La prueba que tiene una mejor utilidad 

diagnóstica es el cultivo viral , la PCR es una prueba útil ya que muestra adecuada 

utilidad diagnóstica, pero se requieren más estudios para tener más evidencia. 
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Antecedentes: 

Las infecciones por virus respiratorios están entre las principales causas 

de enfermedad en humanos 1
-
4

. Los niños y los ancianos, los pacientes 

cardiópatas, neumópatas o inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de 

complicaciones por estos agentes s..9. Los virus respiratorios que se han 

reconocido incluyen los virus influenza A y B, virus parainfluenza 1, 2, 3 y 4 , 

Metapneumovirus humano (MPVh), virus sincitial respiratorio (VSR), rinovirus y 

enterovirus, los cuales causan un gran espectro de manifestaciones clínicas, 

como son infecciones respiratorias altas y bajas, otitis media, encefalitis, etc 
10

-
12

. Desafortunadamente la etiología permanece indeterminada en más del 

50% de los casos 16
-
20

. 

Las infecciones respiratorias causadas por estos virus presentan 

usualmente signos y síntomas muy similares, prácticamente indistinguibles 

cl ínicamente 23
-
28

. El diagnóstico etiológico rápido de éstos_ patógenos es muy 

importante para iniciar una terapia antiviral (cuando ésta existe), evitar el uso 

de antibióticos innecesarios, disminuir la estancia hospitalaria , prevenir brotes 

nosocomiales y disminuir los costos 30
.
33

. 

El metapneumovirus humano es un nuevo virus respiratorio descubierto 

en el año 2001 , por Van den Hoogen, en Holanda 35
.
37

. El género 

Metapneumovirus pertenece a la familia Paramixoviridae y la subfamilia 

Pneumovirinae, a la que también pertenece el virus sincitial respiratorio (VSR) 
38-45 

Existen dos linajes genéticos diferentes, y dentro de ellos, dos subtipos 

de cada uno. MPVh es un virus ARN, de cadena simple y polaridad negativa. 

Afecta exclusivamente a humanos y de ahí su denominación como 

Metapneumovirus humano 45
-
47 La evidencia acumulada desde su 

descubrimiento sugiere qu; MPVh es uno de los agentes etiológicos más 

importantes en la patología de la vía respiratoria baja en niños 46-so_ Está 

presente alrededor del mundo, estudios han demostrado que la mayoría de las 

personas han estado expuestas a éstos virus a la edad de 5 años 51
.
55

. 

Tiene una distribución temporal similar al VRS, presentándose 

principalmente en invierno, pero hay trabajos que lo demuestran también 
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durante toda la primavera. Los estudios realizados han mostrado una 

distribución estacional con predominio al final del invierno y en primavera 55
.
60

. 

Desde su descubrimiento se ha detectado en todos los continentes. Según 

distintos estudios se ha logrado determinar que MPVh produce entre 5-20% de 

los cuadros respiratorios en niños donde otro agente viral no ha podido ser 

reconocido. Su período de incubación es de aproximadamente 5-6 días. No 

hay reportes que hayan estudiado su forma de transmisión , pero lo más 

probable es que sea a través de gotitas de secreción respiratoria 60.s2
. Se ha 

descrito transmisión nosocomial , lo que sugiere que sea necesario el 

aislamiento de contacto y el lavado de manos, para prevenir su diseminación 
63·65 

Las manifestaciones clínicas son de espectro amplio y muy similares a 

las del VRS, con alteraciones a nivel de vía respiratoria alta y baja, 

produciendo desde cuadros leves a severos, en algunos casos requiriendo 

manejo intrahospitalario 66
.
69

. Es probable que exista infección asintomática, se 

sabe que existe reinfección y que puede ser frecuente , afectando a todas las 

edades. Los grupos de mayor riesgo de infección por MPVh son los menores 

de 5 años, especialmente de 2 años, los ancianos y los inmunodeprimidos, 

dónde puede presentarse de forma más severa 70
.
75

. El espectro clínico va 

desde cuadros de infección respiratoria superior, bronquiolitis, síndrome 

bronquial obstructivo y neumonía, entre otras. Mucho menos frecuente es su 

presentación en cuadros como laringitis 7s-79
. Los síntomas y signos más 

frecuentes son fiebre, tos, polipnea, dificultad respiratoria , sibilancias 80
• La 

radiografía de tórax muestra infiltrados parahiliares, engrosamiento 

peribronquial, atrapamiento aéreo, atelectasias y con menor frecuencia 

imágenes de condensación 81
.
83

. 

Las pruebas diagnósticas para los virus respiratorios han tenido límites 

al tener que elegir entre pruebas que utilicen antígenos virales, las cuales 

ofrecen pobre sensibilidad y especificidad, y los cultivos celulares, los cuales 

requieren mayor tiempo para determinar al agente 84
. Las pruebas moleculares 

tienen alta sensibilidad, y requieren poco tiempo (algunas horas) para su 

realización. La superioridad de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y 
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la PCR de transcripción reversa (RT -PCR) sobre los métodos convencionales 

de diagnóstico para las infecciones por virus respiratorios se debe a la alta 

especificidad y sensibilidad (98 y 99% respectivamente) 85
, que tienen , así 

como el relativo poco tiempo que requieren para su realización. Sin embargo 

estas pruebas organismo-específicas, que requieren la amplificación por 

separado de cada virus, y requieren de recursos económicos y materiales 86
-
90

. 

Existen 4 diferentes tipos de métodos diagnósticos para el MPVh: 

estudios serológicos, aislamiento del virus por cultivo, detección del RNA por 

RT-PCR y detección de antígenos. Los estudios serológicos son importantes 

para la diferenciación retrospectiva entre infección primaria y re infección 91
, sin 

embargo, la inmunoglobulina G (lgG) y la inmunoglobulina M (lgM) que 

responden al MPVh en la fase aguda de la infección no son útiles para el 

diagnóstico 92
-
93

. El aislamiento en cultivos celulares es considerado el estándar 

de referencia para el diagnóstico, sin embargo, en el caso de MPVh, éste es 

difícil , ya que el MPVh no crece en los medios de cultivo de virus respiratorios 

habituales y requiere condiciones especiales y mayor tiempo para su 

crecimiento 93
. 

Dentro de los métodos disponibles para su diagnóstico está la Reacción 

en Cadena de la Polimerasa con transcripción reversa (RT -PCR), que ha 

demostrado la mayor sensibilidad y especificidad para la identificación del virus 

a partir de muestras respiratorias, sin embargo ésta solo se puede realizar en 

laboratorios especiales y toma más de seis horas para obtener resultados 94
-
95

. 

La inmunofluorescencia directa (IFD) con anticuerpos monoclonales de ratón 

ha permitido la detección de antígenos de MPVh en células infectadas de la 

nasofaringe, sin embargo la IFD requiere entrenamiento para interpretar los 

resultados 96
· 

97
. 

Se encuentran disponibles 2 métodos de detección rápida de antígenos: 

Una prueba de inmunofluorescencia-anticuerpo y una prueba de ELISA. El 

método ELISA con anticuerpos policlonales de ratón ha reportado permitir la 

detección de antígenos de células infectadas por MPVh en cultivos, pero no se 

han realizado estudios de detección de antígenos de MPVh en muestras 
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clínicas 98
-
99

. La prueba de anticuerpos con inmunofluorescencia para células 

epiteliales respiratorias ha mostrado ser una buena opción para detectar otros 

virus respiratorios como VCR, Adenovirus, Parainfluenza y virus de la influenza 
100 

No existe tratamiento específico para MPVh, sólo las medidas de 

soporte, como aporte de oxígeno, hidratación adecuada, manejo de la fiebre, 

manejo de las secreciones y de la obstrucción bronquial 101
-
102

. 

No se han establecido medidas para la prevención, pero probablemente 

sean válidas las mismas que para VRS. En el caso de los pacientes 

hospitalizados se recomienda aislamiento de contacto (principalmente lavado 

de manos). No existe vacuna para MPVh 104
-
105

. 

Planteamiento del problema: 

En el mundo existe poca información acerca de la prevalencia de los 

virus respiratorios, en especial del Metapneumovirus humano ya que es un 

virus nuevo, apenas se están descubriendo sus características virológicas, 

clínicas y la manera de hacer el diagnóstico de estos virus, por lo tanto aún no 

hay_ un estudio que evalúe y compare los métodos diagnósticos que hasta el 

momento se utilizan. Si nos enfocamos especialmente en el área pediátrica 

tampoco se han realizado estudios para comparar los métodos diagnósticos 

que existen en la actualidad, ni la prevalencia de los diferentes virus 

respiratorios incluyendo los Metapneumovirus humanos. 

En el caso de nuestro país aún no existe ningún estudio que demuestre 

la epidemiología de los virus respiratorios en niños, por lo que buscamos 

asentar un antecedente para que en un futuro se realice un estudio prospectivo 

para buscar la prevalencia de la infección por Metapneumovirus humano en la 

población pediátrica. 

Es importante el conocer la epidemiología de los diferentes virus 

respiratorios incluyendo el Metapneumovirus humano ya que se conocería cuál 
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de estos virus es el más frecuente en la población, cuál de éstos tiene mayor 

número de complicaciones, en qué casos se puede utilizar tratamiento antiviral, 

en el caso de los Metapneumovirus humanos al hacer el diagnóstico sabríamos 

su prevalencia y la incidencia de complicaciones. 

Pregunta de investigación: 

¿En pacientes pediátricos con infección de vías respiratorias por 

Metapneumovirus humano, cuál es la utilidad diagnóstica de la PCR? 

¿En pacientes pediátricos con infección de vías respiratorias por 

Metapneumovirus humano, cuál es la utilidad diagnóstica del cultivo? 

¿En pacientes pediátdcos con infección de vías respiratorias por 

Metapneumovirus humano, cuál es la utilidad diagnóstica de la 

inmunofluorescencia? 

¿En pacientes pediátricos con infección de vías respiratorias por 

Metapneumovirus humano, cuál es la util idad diagnóstica de la serología? 

Justificación: 

No existe ningún estudio que evalúe el peso individual y en conjunto de 

las pruebas diagnósticas para búsqueda de virus respiratorios en especial para 

Metapneumovirus humano, por lo tanto no se conoce la prevalencia de este 

virus en la población. 

Este estudio se realizará con la finalidad de conocer los métodos 

diagnósticos que existen para Metapneumovirus humano y saber cual de éstos 

métodos sería posible utilizar en estudios subsecuentes. 

Este estudio permitirá construir en el futuro inmediato, el apartado de 

antecedentes de un protocolo de investigación sobre diagnóstico de 

Metapneumovirus humano en niños en ei iNP de naturaleza prospectiva. 
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Los resultados de este estudio ayudarán a elegir el mejor método 

diagnóstico en un protocolo de investigación que se realizará para buscar la 

prevalencia de Metapneumovirus humano en niños del INP. 

Objetivos: 

Comparar la utilidad diagnóstica de la PCR contra el cultivo viral en la 

identificación del Metapneumovirus humano en pacientes pediátricos con 

infección de vías respiratorias. 

Comparar la utilidad diagnóstica de la inmunofluorescencia contra el 

cultivo viral en la identificación del Metapneumovirus humano en pacientes 

pediátricos con infección de vías respiratorias. 

Comparar la utilidad diagnóstica de la serología contra el cultivo viral en 

la identificación del Metapneumovirus humano en pacientes pediátricos con 

infección de vías respiratorias. 

Tipos de estudios que se incluirán: 

Prueba diagnóstica. Se buscaron artículos con los diseños 

metodológicos anteriormente mencionados que incluyeran los resultados de 

utilidad diagnóstica de la identificación del agente causal (Metapneumovirus 

humano), realizados en población pediátrica. 

Tipo de participantes en los estudios que se incluyeron: 

Niños, humanos, 0-18 años de edad, sin restricciones de idioma, ni de 

tiempo. 
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Medidas de resultado primarias: 

Utilidad diagnóstica (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo 

y valor predictivo negativo) obtenidos de la comparación de una prueba contra 

un estándar de referencia . 

Estrategia de búsqueda: 

Con las palabras clave (Metapneumovirus humano, PCR, cultivo, 

inmunofluórescencia, serología , anticuerpos, pruebas diagnósticas, 

diagnóstico, utilidad diagnóstica) buscamos en: Lilacs, Artemisa. 

Con las palabras mesh (Human Metapneumovirus, PCR, culture, 

imunofluorescence, serology, antibodies, diagnostic test, diagnostic accuracy) 

buscamos en: Scielo, Pubmed, Embase. 

Variables: 

. Variable Definición Tipo de variable Unidad 

Autores. Grupo de investigadores Cualitativa, nominal , 

que realizaron el politómica. 

estudio. 

Población. Grupo de personas con Cualitativa , 

características dicotómica. 

especiales en quienes 

nominal, Niños. 

Adultos. 

se realizó el estudio. 

Tamaño de la Total de sujetos Cuantitativa , 

n. incluidos en el estudio. numérica, discreta. 

Estándar de Prueba que se utilizó Cualitativa, nominal , 

como referencia en el 
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referencia. estudio. politómica. 

Prueba 

estudio. 

de Maniobra que se Cualitativa, nominal , 

Análisis 

estadístico. 

Sensibilidad. 

compara con la prueba politómica. 

de referencia . 

Que pruebas se usaron Cualitativa , nominal, 

para considerar el valor politómica. 

de p. 

Probabilidad de Cuantitativa, 

clasificar correctamente numérica, continua . 

a un individuo enfermo. 

Especificidad. Probabilidad de Cuantitativa, 

Valor 

predictivo 

positivo. 

Valor 

predictivo 

negativo. 

clasificar de forma numérica, continua . 

correcta a un individuo 

sano. 

Probabilidad de padecer Cuantitativa, 

la enfermedad dado que numérica, continua . 

se obtiene un resultado 

positivo en el test. 

Probabilidad de que un Cuantitativa, 

sujeto con un resultado numérica, continua . 

negativo en la prueba 

esté realmente sano. 

Determinación de la inclusión: 

Dos evaluadores (Dr. Napoleón González Saldaña y Dr. Raúl Romero 

Feregrino) determinaron con base en la herramienta CASPe para prueba 

diagnóstica la inclusión de cada artículo. Si pasaba de la pregunta 3 eran 
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incluidos, en caso de duda razonable, un tercer investigador (Dr. Ignacio Mora 

Magaña) fue encargado de resolver el desacuerdo. 

Programa de Lectura Rápida CASPe 106
: 

A)¿Son válidos los resultados del estudio? 

Preguntas "de eliminación". 

1. ¿Existió una comparación con una 

prueba de referencia adecuada? 

2. ¿Incluyó la muestra un espectro 

adecuado de pacientes? 

3. ¿Existe una adecuada descripción 

de la prueba? 

Preguntas "de matiz". 

4. ¿Hubo evaluación "ciega" de los 

resultados? 

5. ¿La decisión de realizar el patrón 

de oro fue independiente del resultado 

de la prueba problema? 

Si 

No se puede saber 

No 

Si 

No se puede saber 

No 

Si 

No se puede saber 

No 

Si 

No se puede saber 

No 

Si 

No se puede saber 

No 
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B) ¿Cuáles son los resultados? 

6. ¿Se pueden calcular los Cocientes 

de Probabilidad (Likehood ratio)? 

7. ¿Cuál es la presición de los 

resultados? 

C) ¿Son los resultados aplicables al escenario? 

8. ¿Serán satisfactorios en el ámbito 

del escenario la reproductibilidad de la 

prueba y su interpretación? 

9. ¿Es aceptable la prueba en este 

caso? 

1 O. ¿Modificarán los resultados de la 

prueba la decisión sobre cómo actuar? 

Evaluación de la calidad: 

Si 

No se puede saber 

No 

Si 

No se puede saber 

No 

Si 

No se puede saber 

No 

Si 

No se puede saber 

No 

Si 

No se puede saber 

No 

Dos evaluadores (Dr. Napoleón González Saldaña y Dr. Raúl Romero 

Feregrino) determinaron con base en la herramienta Stard para prueba 

diagnóstica la inclusión de cada artículo. Si pasaba de la pregunta 3 eran 

incluidos, en caso de duda razonable, un tercer investigador (Dr. Ignacio Mora 

Magaña) fue encargado de resolver el desacuerdo. 
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Escala Stard para la revisión de estudios de prueba diagnóstica 107
: 

Sección y tema 

Título 1 resumen 1 
PALABRAS 
CLAVE 

INTRODUCCIÓN 

MÉTODOS 

Participantes 

Métodos de ensayo 

Artículo 

2 

3 

4 

Identifique el artículo como un estudio de 
prueba diagnóstica (se recomienda en MeSH 
"sensibilidad y especificidad"). 

Estado de las preguntas de investigación o 
los objetivos de estudio, tales como la 
estimación de la precisión diagnóstica o la 
comparación entre las pruebas o la exactitud 
en todos los grupos participantes. 

Describir la población de estudio: Los 
criterios de inclusión y exclusión, el 
establecimiento y los lugares donde se 
obtuvieron los datos. 

Describir el reclutamiento de los 
participantes: ¿Fue el reclutamiento basado 
en la presentación de los síntomas, los 
resultados de pruebas anteriores, o el hecho 
de que los participantes habían recibido las 
pruebas de índice, o del estándar de 
referencia? 

5 Describir el muestreo de los participantes: 
¿La población de estudio, una serie 
consecutiva de los participantes, se define 
por los criterios de selección en los puntos 3 
y 4? Si no, especificar cómo los participantes 
fueron seleccionados. 

6 Describir la recolección de datos: ¿Fue la 
obtención de datos realizada antes de la 
prueba del índice y/o patrón de referencia 
que se han realizado (estudio) o después 
(estudio retrospectivo)? 

7 Describir el patrón de referencia y su razón 
de ser. 

8 Describir las especificaciones técnicas de 
materiales y métodos empleados, incluyendo 
cómo y cuando las mediciones fueron 
tomadas, y 1 o citar referencias para las 
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Métodos 
estadísticos 

RESULTADOS 

Participantes 

Resultados de las 
pruebas 

pruebas de índice y el patrón de referencia . 

9 Describir la definición y justificación de las 
unidades, cortes y 1 o categorías de los 
resultados de las pruebas de índice y el 
patrón de referencia. 

1 O Describir el número, la formación y la 
experiencia de las personas que ejecutan y la 
lectura de las pruebas del índice y el patrón 
de referencia . 

11 Describir si los lectores de las pruebas índice 
y patrón de referencia eran ciegos 
(enmascarado) a los resultados de la prueba 
de otros y describir cualquier otra información 
clínica disponible a los lectores. 

12 Describir los métodos para calcular o 
comparar las medidas de precisión de 
diagnóstico, y los métodos estadísticos 
utilizados para cuantificar la incertidumbre 
(por ejemplo, intervalos de confianza 95% ). 

13 Describir los métodos para el cálculo de la 
reproducibilidad de prueba, si se hace. 

14 Informar cuando el estudio se llevó a cabo, 
incluyendo las fechas de inicio y fin de la 
contratación . 

15 Informar de las características clínicas y 
demográficas de la población de estudio 
(edad, sexo, el espectro de presentar los 
síntomas, comorbilidad , los tratamientos 
actuales, los centros de reclutamiento). 

16 Informar sobre el número de participantes 
que cumplan los criterios de inclusión que se 
produjeron o no someterse a las pruebas 
índice y 1 o la norma de referencia ; describir 
por qué los participantes no lograron recibir la 
prueba (un diagrama de flujo es muy 
recomendable) . 

17 Informar el intervalo de tiempo de las 
pruebas de índice de la norma de referencia, 
y cualquier tratamiento administrado entre 
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Estimaciones 

DISCUSIÓN 

ellos. 

18 Informar de la distribución de la gravedad de 
la enfermedad (definición de los criterios) en 
los que tienen la condición de destino, otros 
diagnósticos en los participantes sin la 
condición de destino. 

19 Informar con una cruz de tabulación los 
resultados de las pruebas de índice 
(incluyendo los resultados indeterminados y 
desaparecidos) por los resultados de la 
norma de referencia; los resultados 
continuos, la distribución de los resultados de 
la prueba por los resultados de la norma de 
referencia. 

20 Informar de los eventos adversos de la 
realización de las pruebas de índice o la 
norma de referencia . 

21 

22 

Informar sobre las estimaciones de la 
exactitud de diagnóstico y las medidas de 
incertidumbre estadística (por ejemplo, 
intervalos de confianza 95%). 

Informar de resultados de forma 
indeterminada, se recibieron las respuestas 
que faltan y los valores extremos de las 
pruebas de índice. 

23 Informar sobre las estimaciones de la 
variabilidad de la exactitud de diagnóstico 
entre los subgrupos de participantes, lectores 
o de los centros, si se hace. 

24 Informar sobre las estimaciones de la 
reproducibiliéfad de la prueba, si se hace. 

25 Discutir la aplicabilidad clínica de los 
hallazgos del estudio. 

Dos evaluadores (Dr. Napoleón González Saldaña y Dr. Raúl Romero 

Feregrino) determinaron con base en la herramienta Quadas para prueba 

diagnóstica la inclusión de cada artículo. Si pasaba de la pregunta 3 eran 
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incluidos, en caso de duda razonable, un tercer investigador (Dr. Ignacio Mora 

Magaña) fue encargado de resolver el desacuerdo. 

Herramienta Quadas 108
: 

ltem 

1. ¿El espectro de los pacientes es representativo de las personas en quien se 

aplicará la muestra? 

2. ¿Los criterios de selección fueron claramente descritos? 

3. ¿La prueba de referencia clasifica correctamente el objetivo? 

4. ¿Es el período entre la referencia y la prueba suficientemente corto para ser 

razonablemente seguro que el objetivo no cambió entre las dos pruebas? 

5. ¿La prueba recibió verificación de utilizar una referencia estándar para el 

diagnóstico? 

6. ¿Los pacientes recibieron la misma prueba de referencia que los resultados 

de la prueba? 

7. ¿La prueba de referencia se realizó independientemente de la prueba en 

estudio? 

8. ¿La prueba en estudio se describió con suficiente detalle para permitir su 

replicación? 

9. ¿La prueba de referencia fue descrita con suficiente detalle para permitir su 

replicación? 

10. ¿Los resultados de la prueba en estudio fueron interpretados sin 

conocimiento de los resultados de la prueba de referencia? 

11 . ¿Los resultados de la prueba de referencia fueron interpretados sin 

conocimiento de los resultados de la prueba en estudio? 

12. ¿Los datos clínicos estaban disponibles cuando los resultados se 

interpretaron como cuando se realizaron las pruebas? 

18 



13. ¿El reporte de los resultados fueron sin interpretación/intermedio? 

14. ¿Se explicaron los pacientes retirados del estudio? 

Definiciones operacionales: 

Reacción en cadena de polimerasa (PCR): Es una técnica de biología 

molecular, cuyo objetivo es obtener un gran número de copias de un fragmento 

de ADN particular, partiendo de un mínimo. Su utilidad es que, tras la 

amplificación, resulta mucho más fácil identificar con una muy alta probabilidad, 

virus o bacterias causantes de una enfermedad . 

lnmunofluorescencia: Es una técnica que emplea anticuerpos 

conjugados a fluorocromos, que son moléculas que al ser excitadas con la 

energía de una determinada longitud de onda son capaces de emitir energía de 

una longitud de onda mayor. 

Cultivo: Es una prueba de laboratorio en la cual las muestras se colocan 

en un medio celular para observar si existe multipl icación del virus a estudiar. 

Serología: Es un examen de sangre utilizado para detectar la presencia 

de anticuerpos y/o antígenos. Este examen se realiza también para descartar 

sospechas sobre alguna infección . 

Medidas de impacto: 

Utilidad diagnóstica identificada como: 

Sensibilidad: Es la probabilidad de clasificar correctamente a un 

individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se 

obtenga en una prueba diagnóstica un resultado positivo. La sensibil idad es, 

por lo tanto, la capacidad del test para detectar la enfermedad. 

Especificidad: Es la probabilidad de definir de forma correcta a un 

individuo sano, es decir, la probabilidad de que un sujeto verdaderamente sano 

obtenga un resultado negativo en una prueba complementaria . 
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Valor Predictivo Positivo: Es la probabilidad de padecer la enfermedad 

dado que se obtiene un resultado positivo en el test. 

Valor Predictivo Negativo: Es la probabilidad de que un sujeto con un 

resultado negativo en la prueba esté realmente sano. 

Razón de verosimilitud positiva : Se calcula dividiendo la probabilidad de 

un resultado positivo en los pacientes enfermos entre la probabilidad de un 

resultado positivo entre los sanos. 

Razón de verosimilitud negativa: Se calcula dividiendo la probabilidad de 

un resultado negativo en presencia de enfermedad entre la probabilidad de un 

resultado negativo en ausencia de la misma. 

La razón de probabilidades ofrece la ventaja de que rela.ciona la 

sensibilidad y la especificidad de una prueba en un solo índice. Además, 

pueden obtenerse razones de probabilidad según varios niveles de una nueva 

medida y no es necesario expresar la información de forma dicotómica, como 

resultado de normal o anormal o bien positivo y negativo. Por último, al igual 

que sucede con la sensibil idad y la especificidad, no varía con la prevalencia. 

Esto permite utilizarlo como índice de comparación entre diferentes pruebas 

para un mismo diagnóstico. 

Análisis estadístico: 

a.- Inicialmente se presentan los resultados de cada estudio individualmente 

(año de publicación, región geográfica, total de enfermos y total de sanos, 

forma de selección de los pacientes y características metodológicas), con la 

determinación de DOR (razón de momios del diagnóstico). 

b.- Probamos la presencia implícita o no del efecto del punto de corte con el 

coeficiente de Spearman para correlación entre la sensibilidad y la 

especificidad. 
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c.- Determinación de la distribución de la heterogeneidad. A través de la gráfica 

de DOR y sus intervalos de confianza al 95% que puede mostrar la presencia o 

no de estudios extremos. 

d.- 1. En caso de que los estudios sean homogéneos y no hay evidencia de un 

efecto implícito del punto de corte, usamos un análisis basado en un modelo de 

efectos fijos y se graficó una curva de ROCs. 

2. En los casos en que se evidenció heterogeneidad entre los estudios, el 

análisis se limitó a un aspecto cualitativo. Con los datos obtenidos se hizo un 

análisis del subgrupo homogéneo y finalmente usamos un análisis basado en 

un modelo de efectos aleatorios 109. 

Resultados: 

Se real izó la búsqueda de los artículos mediante las palabras clave 

(mesh) antes comentadas en las bases de datos ya descritas, obteniendo 169 

artículos, de los cuales al leer los títulos se descartaron 125 ya que no eran 

estudios de prueba diagnóstica. De los 44 restantes se revisó el resumen y se 

descartaron 13 artículos ya que al realizarles las evaluaciones CASPe, Stard y 

Quadas, no tenían una adecuada metodología. Los 31 restantes se capturaron 

en una base de datos y finalmente 5 se excluyeron ya que no tenían suficientes 

datos para construir una tabla de 2x2 y analizar la utilidad diagnóstica de cada 

uno. Al final trabajamos con 26 artículos los cuales comparaban diferentes 

pruebas: 

El artículo de Reina-2007110 comparaba cultivo en células LLC contra cultivo en 

células Vero. 

Lee-2006111 comparó una prueba de inmunofluorescencia contra cultivo celular. 

Cuatro artículos comparaban la reacción en cadena de polimerasa (PCR) 

contra cultivo, los artículos eran los de Coté-2003112
, Gruteke-2004113

, Hopkins-

2008114 y Sarasini-2006115. 
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Los artículos de Bouscambert-Duchemp-2005116, lshiguro-2005117 y Jun-

2007118 compararon dos técnicas diferentes de inmunofluorescencia con 

anticuerpos distintos. 

Catorce artículos hicieron la comparación entre inmunofluorescencia y PCR, los 

artículos fueron los escritos por Kikuta-2008, Ebihara-2005, Manoha.2008, Li-

2007, Aslanzadeh-2008119, Dare-2007120, Fenwik-2007121 , Kuypers-2006122
, 

Landry-2005 y Landry-200812
3-

124, Percivalle-2005125
, Robinson-2008126, Van 

de pol-2006127
, Vinh-2008128

. 

Los artículos escritos por Kaida-2008129 y Pierangeli-2007130 comparaban dos 

diferentes técnicas de PCR. 

Al realizar el análisis individual de cada artículo se obtuvieron los 

siguientes resultados: 

Artículos incluidos: 

Reina J, 2007 utilizó 483 aspirados nasofaríngeos en los cuales se aisló un 

virus respiratorio por inmunofluorescencia, los cultivó en 2 diferentes medios 

celulares (LLC y Vero). Obtuvo una calificación de CASPe de 6, y Quadas de 6. 

Vinh D, 2008 realizó pruebas en 453 aspirados respiratorios de pacientes que 

ingresaban con síntomas respiratorios. Obtuvo una calificación de CASPe de 1, 

y Quadas de 5. 

lshiguro N, 2005 realizó inmunofluorescencia con dos diferentes técnicas en 

200 muestras nasofaríngeas de pacientes que al azar fueron elegidos. Obtuvo 

una calificación de CASPe de 1, y Quadas de 4. 

Kuypers J, 2006 examinó 1138 muestras respiratorias que fueron enviadas al 

laboratorio de virología en Washington. Obtuvo una calificación de CASPe de 

O, y Quadas de 5. 

Landry M, 2005 en el que utilizó 159 aspirados nasofaríngeos, no tenía límite 

de edad; y Landry 2008 realizó comparación entre inmunofluorescencia y PCR 

de 202 muestras que fueron enviadas al laboratorio de virologia clínica. El 
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primer artículo obtuvo una calificación de CASPe de 1, y Quadas de 2; y en el 

segundo se obtuvo un CASPe de O y un Quadas de 3. 

Ebihara T, 2005 comparó inmunofluorescencia contra PCR en muestras 

nasofaríngeas de 48 niños en Sapporo, Japón. Obtuvo una calificación de 

CASPe de 3, y Quadas de 4. 

Manoha C, 2008 comparó en 1386 muestras de secreciones respiratorias en 

Dijon la inmunofluorescencia contra la PCR. Obtuvo una calificación de CASPe 

de 1, y Quadas de 2. 

Percivalle E, 2005 realizó pruebas de inmunofluorescencia y las comparó 

contra PCR en 40 aspirados nasofaríngeos en pacientes hospitalizados por 

afección respiratoria . Obtuvo una calificación de CASPe de O, y Quadas de 6. 

Robinson J, 2008 comparó la detección de virus por inmunofluoresencia en 137 

muestras nasofaríngeas comparándolas contra PCR en niños menores de 

17años en Edmonton, Alberta, Canadá. Obtuvo una calificación de CASPe de 

2, y Quadas de 6. 

Van de Poi A, 2006 desarrolló pruebas virales con inmunofluorescencia y las 

comparó contra PCR en 23 niños menores de 5 años en Wilhemina. Obtuvo 

una calificación de CASPe de 3, y Quadas de 6. 

Vinh D, 2008 desarrolló una prueba de inmunofluorescencia que comparó 

contra PCR en 454 aspirados nasofaríngeos en la Universidad de McGill. 

Obtuvo una calificación de CASPe de 1, y Quadas de 5. 

Kaida A, 2008 comparó PCR en tiempo real contra PCR convencional en 146 

muestras de pacientes con enfermedad respiratoria en Osaka, Japón. Obtuvo 

una calificación de CASPe de 2, y Quadas de 3. 

Pierangel i A, 2007 comparó dos pruebas diferentes de PCR en 227 niños en 

Roma, Italia. Obtuvo una cal ificación de CASPe de 1, y Quadas de 8. 
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Artículos Excluidos: 

Kyung, 2008131 evaluó una prueba de inmunofluorescencia en 20 aspirados 

nasofaríngeos, no daba datos suficientes para analizar su información en una 

tabla de 2x2. 

Freymuth F, 2006132 comparó el funcionamiento y los costos de 

inmunofluorescencia contra PCR en 449 niños con síntomas respiratorios que 

requirieron manejo hospitalario en Caen, no se pudo incluir ya que sólo reportó 

los pacientes verdaderos positivos. 

Scheltinga S, 2005133 comparó dos diferentes iniciadores de PCR (PCR contra 

PCR) en 358 muestras respiratorias, no se pudo analizar ya que solamente 

reportó a los verdaderos positivos y a los falsos negativos por lo que no se 

pudo obtener la utilidad diagnóstica. 

Ginocchio C, 2008134 comparó en 653 aspirados nasales una prueba de 

inmunofluorescencia contra PCR, las muestras las obtuvo de niños entre O y 5 

años con sintomatología respiratoria , no se incluyó porque no reportó los datos 

necesarios para el análisis estadístico. 

Lee W, 2007 135 comparó una prueba de inmunofluorescencia contra cultivo 

viral en 101 muestras de niños de 5 años con asma y síntomas respiratorios, 

no fue incluido porque sólo reporta los resultados de sensibilidad y 

especificidad, sin mostrar los datos necesarios para construir una tabla de 2x2. 

Al tener los datos ordenados por grupos clasificados por la prueba de 

estudio contra la prueba de referencia (ej . PCR contra culüvo, etc.) se realizó 

análisis para determinación de la heterogeneidad mediante el programa 

Review Manager versión 5136 (las gráficas y cuadros obtenidos de este análisis 

se encuentran en la sección del mismo nombre en las páginas siguientes). Los 

resultados obtenidos de éste análisis son los siguientes: 

Del grupo de estudios que comparaban cultivo contra cultivo en diferentes 

líneas celulares (células LLC y células Vera) sólo hubo un artículo (Reina-2007) 

en el cual podemos observar que existe una excelente sensibilidad y 

especificidad (100%) para ambas pruebas (Gráfica 1 y 2). 
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De los estudios que compararon inmunofluorescencia contra cultivo se obtuvo 

un artículo, el cual muestra sensibilidad de 67% con intervalos de confianza 

(IC) entre 40 y 90% (Gráfica 3), y especifidad de 91% (Gráfica 4). 

Se analizaron cuatro artículos que compararon el uso de la PCR contra cultivo, 

donde vemos que la PCR obtuvo sensibilidad de 100% en el estudio de Coté-

2003 con IC de 80-100% y la especifidad no se determinó (Gráfica 5). El 

estudio de Gruteke-2004 mostró sensibilidad de 88% con IC 47-100% y 

sensibilidad de 55% con IC 48-63% (Gráfica 6). El estudio de Hopkins-2008 

obtuvo sensibilidad de 80% con IC 44-97% (Gráfica 5) y sensibilidad de 69% 

con IC 41-89% (Gráfica 6). El estudio realizado por Sarasini-2006 nos 

evidenció sensibilidad de 92% con IC 64-100% (Gráfica 5) y especificidad de 

36% con IC 13-95% (Gráfica 6). 

Tres artículos compararon el uso de inmunofluorescencia contra 

inmunofluorescencia, observando en el estudio realizado por Bouscambert­

Duchamp-2005 sensibilidad de 19% con IC 7-36% (Gráfica 7) y especificidad 

de 98% con IC 91-100% (Gráfica 8). El artículo escrito por lshiguro-2005 

obtuvo sensibilidad de 89% con IC de 83-93% y no se determinó la 

especificidad. El estudio realizado por Jun-2007 mostró sensibilidad de 41% 

con IC 33-50% (Gráfica 7) y sensibilidad de 90% con IC 79-97% (Gráfica 8). 

El grupo de estudios que compararon inmunofluorescencia contra PCR tiene 

14 artículos, donde observamos resultados diversos, en el realizado por 

Aslanzadeh-2008 se muestra sensibilidad de 95% con IC 76-100% (Gráfica 9) y 

sensibilidad de 98% con IC 96-99% (Gráfica 10). El artículo escrito por Dare-

2007 obtuvo sensibilidad de 93% con IC 68-100% (Gráfica 9) y sensibilidad de 

96% con IC 93-98% (Gráfica 10). Ebihara-2005 demostró en su estudio una 

sensibilidad de 73% con IC 45-92% (Gráfica 9) y sensibilidad de 97% con IC de 

84-100% (Gráfica 10). Fenwick-2007 tiene resultado de sensibilidad de 100% 

con IC 94-100% (Gráfica 9) y sensibilidad de 100% IC 99-100% (Gráfica 10). 

Kikuta-2008 obtuvo sensibilidad de 71% con IC 58-81% (Gráfica 9) y 

sensibilidad de 96% con IC 91-98% (Gráfica 10). En el estudio que realizó 

Kuypers-2006 se muestra sensibilidad de 99% con IC 98-100% (Gráfica 9) y 

sensibilidad 74% de IC 71-78% (Gráfica 10). El artículo escrito por Landry-2008 
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muestra sensibilidad de 85% con IC 72-94% (Gráfica 9) y sensibilidad de 99% 

con IC 96-100% (Gráfica 10). Landry-2005 mostró sensibilidad de 80% IC 52-

95% (Gráfica 9) y especificidad de 99% con IC 97-100% (Gráfica 1 0). El 

estudio que realizó Li-2007 se muestra sensibilidad de 80% con IC 52-96% 

(Gráfica 9) y especificidad de 100% con IC 98-100% (Gráfica 1 0). En el artículo 

de Manoha-2008 se observó la especificidad de 100% con IC 91-100% (Gráfica 

9) y sensibilidad de 99% con IC 97-100% (Gráfica 1 0). Percivalle-2005 en su 

estudio tuvo los resultados de sensibilidad de 74% con IC 52-90% (Gráfica 9) y 

especificidad de 94% con IC 71-100% (Gráfica 10). Robinson-2008 en su 

artículo tiene sensibilidad de 93% con IC 85-97% (Gráfica 9) y especificidad de 

58% con IC 42-73% (Gráfica 10). En el estudio de Van de Pol-2006 muestra 

sensibilidad de 100% IC 03-100% (Gráfica 9) y especificidad de 50% con IC 28-

72% (Gráfica 1 0). Vinh-2008 mostró una sensibilidad de 95% con IC 76-100% 

(Gráfica 9) y especificidad de 100% IC 95-100 (Gráfica 1 0). 

En el último grupo donde se comparan dos pruebas de PCR por tener 

diferentes primers se obtuvieron 2 estudios, los cuales se reportan con 

sensibilidad de 63% con IC 24-91 % (Gráfica 11) y especificidad de 100% con 

IC 97-100% (Gráfica 12) en el estudio de Kaida-2008 y en el estudio realizado 

por Pierangeli-2007 se mostró sensibilidad de 8% con IC 4-15% (Gráfica 11) y 

especificidad de 96% con IC 91-98% (Gráfica 12). 

Discusión: 

Los resultados obtenidos en este estudio nos muestran que la mejor 

prueba es el cultivo viral , lo cual ya estaba descrito en la literatura. Ésta es la 

prueba de referencia para el aislamiento o detección de los virus respiratorios 

en específico para Metapneumovirus humano, lo vemos en el estudio de 

Reina-2007 donde ambas líneas celulares mostraron 100% tanto de 

sensibilidad como especificidad con intervalos de confianza muy estrechos lo 

que nos indica que tiene adecuado tamaño de muestra. Sin embargo, a pesar 

de que el cultivo es el mejor medio de aislamiento viral , éste no se realiza en 
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todos los ámbitos clínicos pues requiere tecnología especial y además es caro 

para su realización. 

En cuanto a otras pruebas existen la reacción en cadena de polimerasa, 

la inmunofluorescencia y la serología, sin embargo de esta última no 

encontramos ningún artículo. 

Tuvimos artículos donde se comparaban inmunofluorescencia contra 

cultivo (Lee-2006), con sensibilidad de 67% y especificidad de 91 %, lo que lo 

hace un estudio muy útil para descartar el componente Metapenumovirus 

humano en un proceso respiratorio. PCR contra PCR (Kaida-2008 sensibilidad 

63%, especificidad 100%; Pierangeli-2007 sensibilidad 8%, especificidad 96%), 

sin embargo sólo pudimos anal izar uno de la primera comparación y dos de la 

segunda lo que hace muy difícil hacer un anál isis estadístico de los resultados 

de ambos estudios, y, como en el caso anterior, solo son útiles para excluir al 

Metapneumovirus humano. 

A pesar de que la PCR también requ iere una tecnología especial , es 

más fácil real izar ésta que el cultivo, además que la PCR tarda mucho menos 

tiempo (6-8hrs) que el cultivo, y en la literatura se reporta una sensibilidad y 

especificidad muy altas (97 -99% respectivamente), encontramos 4 artículos 

que comparaban la PCR contra el cultivo donde se observaron resultados 

diversos ya que hay ·articulas como el de Coté-2003 que muestra 100% de 

especificidad pero O % de sensibil idad, lo que puede ser por su poca muestra 

(20 pacientes). Lo que se concluye en este artículo es que la PCR se puede 

utilizar como prueba de exclusión y no confi rmatoria, sin embargo en otros 

artículos tenemos igual una buena sensibilidad (80-92%) y especificidad que 

varía entre 36 y 69% lo que nos indica que efectivamente la PCR es una 

adecuada prueba para identificar pacientes. 

Dado que la PCR es un estudio al que se tiene más fácil acceso y a que 

tiene adecuada utilidad diagnóstica se ha utilizado en diferentes artículos como 

prueba de referencia . En este trabajo encontramos 14 artículos que 

compararon la inmunofluorescencia contra la PCR, donde el 60% de los 

artículos (8 artículos) muestran sensibilidad arriba del 90% para la 
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inmunofluorescencia, sin embargo algunos como el de Van de Pol-2006 tienen 

intervalos de confianza muy amplios lo que se puede deber a una muestra 

pequeña (su muestra es de 12 pacientes), en este mismo artículo reportan 

especificidad de 50%. En cuanto a la especificidad, el 78% de éstos artículos la 

reporta por arriba del 90% lo que nos habla que la inmunofluorescencia nos 

puede servir como una prueba confirmatoria, sin embargo su realización es 

difícil ya que se necesitan equipos especiales y gente capacitada para leer las 

muestras. 

Conclusión: 

En este trabajo podemos concluir que la prueba que tiene una mejor 

utilidad diagnóstica es el cultivo viral pero es poco accesible. La PCR es una 

buena prueba ya que muestra adecuada utilidad diagnóstica, pero se requieren 

más estudios comparativos con la prueba de referencia (cultivo) para tener 

evidencia de mayor peso; y la inmunofluorescencia es una buena prueba si se 

cuenta con el personal capacitado para realizarla. Requiere que se hagan más 

estudios que la comparen contra el cultivo viral , que es la prueba de referencia 

para el diagnóstico de los Metapneumovirus humanos. 

Consideraciones éticas: 

Los investigadores a cargo no recibieron apoyo de ningún tipo por parte 

de los productores, distribuidores o empresas que comercializan con las 

pruebas diagnósticas aquí comentadas. 

Implicaciones para la práctica clínica: 

Existen diversos tipos de estudios que nos pueden servir para hacer el 

diagnóstico de Metapneumovirus humano y éstos se pueden complementar 

unos con otros. 
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La prueba que mostró mejor utilidad diagnóstica fue el cultivo viral, sin 

embargo, no contamos con el equipo necesario para realizar éste, por lo que 

la prueba que debemos utilizar es la PCR. Si contamos con la tecnología para 

realizarla, los materiales se consiguen más fácilmente que los requeridos para 

el cultivo viral, además que la PCR tiene menor costo y su tiempo de 

realización es más rápido (6-8hrs) por lo que se puede implementar la 

terapéutica específica y las precauciones necesarias en menos tiempo, lo que 

se traduce a mediano plazo en menos gasto de antibióticos, antivirales y riesgo 

para el paciente. 

Implicaciones para la investigación: 

En razón de lo investigado en este trabajo nos dimos cuenta que no hay 

en la literatura estudios suficientes que comparen la utilidad diagnóstica de la 

PCR contra el cultivo viral , así como inmunofluorescencia contra cultivo, ya que 

éste último es la prueba de referencia que reporta la literatura, así que se 

deberán hacer más protocolos de éste tipo de estudios para poder tener más 

evidencia de la utilidad diagnóstica de éstas pruebas. 

Si vemos a futuro, éste trabajo puede dar la pauta para realizar estudios 

de tipo prospectivo utilizando la mejor prueba aquí evidenciada par~ conocer la 

incidencia de Metapneumovirus humano en nuestro medio y en nuestra 

población. 
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Gráfica 1. Sensibilidad de estudios que comparan cultivo vs cultivo. 
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Gráfica 2. Especificidad de estudios que comparan cultivo vs cultivo. 
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Gráfica 3. Sensibilidad de estudios que comparan inmunuorescencia vs cultivo. 
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Gráfica 4. Especificidad de estudios que comparan inmunuorescencia vs cultivo. 
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Estudio N VP FP Sensibilidad (1 de C 
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Gráfica 5 . Sensibilidad de estudios que comparan PCR vs cultivo. 
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Gráfica 6. Especificidad de estudios que comparan PCR vs cultivo. 

Estudio N VP FP Sensibilidad (1 de e 
95%) 

Bouscambert 2005 94 6 1 0.19 (0.07, 0.36) ----lshiguro 2005 200 143 39 0.89 (0.83, 0.93) --Jin 2007 207 61 5 0.41 (0.33, 0.50) 

=t= 1 1 1 1 1 o 0.2 0.4 0.6 0.8 1 
Gráfica 7. Sensibilidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs 

inmunofluorescencia. 
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Estudio N FN VN Especificidad (1 de e 
95%) 

Bouscambert 2005 94 26 61 0.98 (0.91 , 1.00) .... 
lshiguro 2005 200 18 o 0.00 (0.00, 0.09) --Jin 2007 207 87 47 0.90 (0.79, 0.97) 
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Gráfica 8. Especificidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs 

inmunofluorescencia. 
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Manoha 2008 247 41 2 1.00 (0.91 , 1.00) -Percivalle 2005 40 17 1 0.74 (0.52, 0.90) • 
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Gráfica 9. Sensibilidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs PeR. 
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Estudio N FN VN Especificidad (1 de C 
95%) 

Aslanzadeh 2008 515 482 0.98 (0.96, 0.99) • 
Dare 2007 232 209 0.96 (0.93, 0.98) • 
Ebihara 2005 48 4 32 0.97 (0.84, 1.00) ---Fenwick 2007 857 o 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) • Landry 2008 202 7 153 0.99 (0.96, 1.00) • Li 2007 360 3 344 1.00 (0.98, 1.00) • Manoha 2008 247 o 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) 
Van de Poi 2006 23 o 11 0.50 (0.28, 0.72) -----
Vinh 2008 95 74 1.00 (0.95, 1.00) • 
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Gráfica 10. Especificidad de estudios que comparan inmufluorescencia vs PCR. 
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Gráfica 11 . Sensibilidad de estudios que comparan PeR vs PeR. 
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Gráfica 12. Especificidad de estudios que comparan PCR vs PCR. 
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Anexos: 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 

Formato de recolección de datos 

Dignóstico de Metapneumovirus humano. Revisión sistemática de la literatura. 

Título del estudio: _____________________ _ 

Autores:-------------------------­

Objetivo del estudio:----------------------

Tamaño de la población del estudio (n ): ________ _ 

Criterios de inclusión: ____________________ _ 

Criterios de exclusión: ____________________ _ 

Edades que incluyeron: ____________________ _ 

Criterios diagnósticos: 

Prueba que se estudió: ---------------------

Prueba de referencia: ____________________ _ 

Análisis estadístico: _____________________ _ 

Número de verdaderos positivos: _______ _ 

Número de verdaderos negativos: _______ _ 

Falsos positivos: _____________ _ 

Falsos negativos: _____________ _ 

Sensibilidad:---------------

Especificidad: ______________ _ 

Valor predictivo positivo: _________ _ Calculado: ____ _ 

Valor predictivo negativo: _________ _ Calculado: ____ _ 

Razón de verosimilitud positiva: ______ _ Calculado: ____ _ 

Razón de verosimilitud negativa: ______ _ Calculado: ____ _ 
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