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RESUMEN

Introduccioén: La influenza es una enfermedad respirato-
ria viral aguda que provoca millones de casos de infeccién
grave anualmente, afectando principalmente a nifios y adul-
tos mayores. Métodos de diagnéstico como la RT-PCR y
el cultivo viral son confiables, pero costosos y lentos. Las
pruebas rapidas, como QuickVue para influenza A+B, son
mas accesibles, aunque su sensibilidad y especificidad va-
rian segun los estudios. El fabricante de la prueba QuickVue
para influenza A+B reporta una sensibilidad >80% y una
especificidad >97%; sin embargo, la evidencia cientifica al
respecto es poco precisa. Objetivo: Presentar una sintesis
del conocimiento acerca de la sensibilidad y especificidad de
la prueba rapida QuickVue para Influenza A+B, a través de
una revision sistematica y meta-analisis. Método. Se llevo a
cabo una busqueda de estudios en PubMed, Web of Scien-
ce, Scopus, SciELO, LILACS y ScienceDirect, asi como, en
literatura gris incluyendo Google académico y TESIUNAM,
acorde con los lineamientos de PRISMA, se abarcaron publi-
caciones publicadas hasta el 22 noviembre 2022. Para la es-
trategia de busqueda se utilizaron algoritmos que incluyeron
las siguientes palabras: "Influenza”, “RIDTS", "RIDT”, “Quic-
kVue”, “specificity”, “sensitivity”, “Rapid influenza diagnostic
tests”, “Reverse transcriptase-polymerase chain reaction" y
“RT-PCR”. Se evalu¢ la calidad de los estudios con la herra-
mienta QUADAS-2 y se realizé el meta-analisis con el pro-
grama RevMan 5.3. Resultados: De 217 articulos, 17 cum-
plieron los criterios. Se determind una sensibilidad del 89%
y especificidad >97%, con heterogeneidad en la sensibilidad
(19%-86%). Conclusion: QuickVue es altamente especifica,
pero su sensibilidad depende del tipo de muestra analizada.
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ABSTRACT

Introduction. Influenza is an acute viral respiratory dis-
ease that causes millions of cases of serious infection
annually, mainly affecting children and older adults. Di-
agnostic methods such as RT-PCR and viral culture are
reliable, but expensive and time-consuming. Rapid tests,
such as QuickVue for influenza A+B, are more accessi-
ble, although their sensitivity and specificity vary between
studies. The manufacturer of the QuickVue Influenza
A+B test reports a sensitivity >80% and specificity >97%;
However, the scientific evidence in this regard is not very
precise. Aim. To present a synthesis of knowledge about
the sensitivity and specificity of the QuickVue rapid test
for Influenza A+B, through a systematic review and meta-
analysis. Method. A search for studies was carried out
in PubMed, Web of Science, Scopus, SciELO, LILACS
and ScienceDirect, as well as in gray literature includ-
ing Google Scholar and TESIUNAM, in accordance with
PRISMA guidelines, covering publications published until
November 22. 2022. For the search strategy, algorithms
were used that included the following words: “Influenza”,
‘RIDTS”, “RIDT”, “QuickVue”, “specificity”, “sensitivity”,
“‘Rapid influenza diagnostic tests”, “Reverse transcrip-
tase-polymerase chain reaction” and “RT-PCR”. The
quality of the studies was evaluated with the QUADAS-2
tool and the meta-analysis was performed with the Rev-
Man 5.3 program. Results. Of 217 articles, 17 met the
criteria. A sensitivity of 89% and specificity >97% was
determined, with heterogeneity in sensitivity (19%-86%).
Conclusion. QuickVue is highly specific, but its sensitiv-
ity depends on the type of sample analyzed.

Keywords: Influenza, QuickVue, RIDT, RIDTS, prueba
rapida, RT-PCR, sensibilidad, especificidad.
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INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad respiratoria viral aguda
que afecta el tracto respiratorio superior e inferior de
todos los grupos de edad." Esta infeccion es causada
por un ARN virus, perteneciente a la familia Orthomyxo-
viridae, de los géneros influenzavirus A e influenzavirus
B. El tipo A se divide en varios subtipos segun la combi-
nacién de dos proteinas de superficie: la hemaglutinina
(H) de la cual existen 18 subtipos distintos y la neurami-
nidasa (N) con 11 subtipos diferentes (H1-18 y N1-11),
es decir, estos virus se caracterizan por los tipos Hy N,
como el H1N1 y el H3N3. Los virus del tipo B se clasifi-
can en linajes y cepas, como la influenza B Yamagata y
la influenza B Victoria.'?

Se ha estimado que las epidemias anuales a causa
del virus provocan aproximadamente 4 millones de ca-
sos de infeccién grave y alrededor de medio milléon de
muertes cada afo.* La principal carga de morbilidad
ocurre en nifios y adultos mayores, incrementando los
ingresos hospitalarios y muerte, especialmente entre
las personas mayores de 65 afos. La enfermedad gra-
ve 0 mortalidad generalmente se deben a la neumonia
inducida por el virus o a una infeccién secundaria por
bacterias, elevando la tasa de mortalidad en personas
con enfermedades pulmonares y comorbilidades como
la diabetes.'?

La transmision ocurre de persona a persona al estor-
nudar, toser, hablar e incluso respirar, también se da
a través del contacto directo con personas infectadas
u objetos contaminados y/o por inhalacion de aeroso-
les cargados de particulas virales. Los sintomas tipicos
aparecen entre 24 a 48 horas después de la infeccion, e
incluyen: tos seca, dolor de garganta, dolor de cabeza,
fiebre alta con escalofrios, debilidad generalizada o do-
lores intensos en musculos y articulaciones, la duracién
de los sintomas varia de 7 a 10 dias, no obstante, mas
del 50% de las infecciones suelen ser asintomaticas.?*

El diagnodstico de influenza se realiza frecuentemente
con datos clinicos y la probabilidad de infeccion du-
rante la epidemia estacional, con precision razonable
en adultos jovenes y de mediana edad previamente
sanos, casos que generalmente se recuperan sin tra-
tamiento médico y sin necesidad de pruebas de labo-
ratorio para el diagnéstico. Sin embargo, otros patége-
nos respiratorios causan sintomas similares por lo que
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se requiere un diagnostico especifico para confirmar
la infeccién por influenza.' En este sentido, los méto-
dos de laboratorio utilizados como pruebas de referen-
cia para el diagnéstico de la influenza son la reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR) y cultivo viral. También estan disponibles las
pruebas rapidas como el ensayo molecular y la prueba
de antigenos.'*

Las pruebas rapidas para el diagnéstico de influenza
(RIDTs, Rapid Influenza Diagnostic Tests) detectan
antigenos virales de la influenza especificos, general-
mente proteinas de la nucleocapside, a partir de as-
pirados e hisopos nasales y nasofaringeos, median-
te el uso de inmunoensayos de flujo lateral, como los
métodos inmunocromatograficos, fluorescentes y qui-
mioluminiscentes.5 Estas pruebas constituyen una he-
rramienta importante en el entorno clinico, optimizan
el manejo de la infeccion, son econdémicas y faciles
de usar, ademas de dar un resultado rapido para un
diagndstico y tratamiento oportuno, especialmente en
situaciones de emergencia de salud publica.®” Sin em-
bargo, el resultado de las RIDTs puede depender de
una serie de factores que incluyen el un intervalo entre
el inicio de la enfermedad y el muestreo, la calidad y
el tipo de muestra, la edad del paciente y la condicion
epidemioldgica, es decir, la prevalencia de la enferme-
dad, en especial en los periodos pico de circulacion de
la influenza.?® Ademas, se ha reportado que la sensibi-
lidad de estas pruebas rapidas oscila entre el 10% y el
96%, aunque la especificidad supera hasta el 90% en
algunas de ellas.”® ' Debido a dichas inconsistencias,
en esta revision sistematica y meta-analisis se presen-
ta una sintesis del conocimiento sobre la sensibilidad
y especificidad de la prueba rapida QuickVue para el
diagnostico de influenza A+B.

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo una revision sistematica siguiendo los
lineamientos internacionales PRISMA-2009 (del inglés,
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)"" (Anexo 1). La pregunta de investiga-
cion se establecio con base en el acronimo PPD (P: Po-
blacion, P: Prueba diagnéstica, D: Desenlace),’? donde
P: pacientes con influenza; P: prueba rapida QuickVue
para el diagnéstico de influenza A+B; D: sensibilidad
y especificidad de la prueba rapida QuickVue para el
diagnéstico de Influenza A+B.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las siguien-
tes bases de datos: PubMed, Web of Science, Scopus,
SciELO, LILACS y ScienceDirect. Asimismo, se llevo a
cabo una busqueda en la literatura gris (Google acadé-
mico y TESIUNAM). Para cada base de datos se com-
binaron las siguientes palabras: QuickVue, influenza,
RIDT, RIDTs, rapid influenza diagnostic tests, diagnosis,
RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reac-
tion, sensitivity, specificity (Anexo 2). La busqueda se
realizé entre todos los articulos publicados hasta el 22
noviembre de 2022.

Seleccion de los estudios

Los titulos y resumenes identificados a través de la es-
trategia de busqueda fueron evaluados de forma inde-
pendiente por dos revisores (LS-B y DC-N). Una vez
seleccionados los titulos y resumenes, se recuperaron
los textos completos de los articulos para identificar los
estudios que potencialmente cumplian con los criterios
de elegibilidad. Los desacuerdos fueron discutidos con
un tercer revisor (LC-D).

Se consideraron como criterios de inclusién: (a) prueba
rapida QuickVue para el diagnoéstico de influenza como
prueba diagnéstica estudiada; (b) pacientes con influen-
za tipo A o tipo B; (c) todo tipo de muestra respiratoria;
(d) cualquier rango de edad; (e) reporte de los valores
de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positi-
vo y negativo (VPP, VPN) y; (f) que los resultados de las
muestras analizadas por QuickVue se comparen contra
el estandar de oro (RT-PCR).

Por otra parte, se excluyeron: (a) estudios realizados en
animales; (b) estudios en idiomas diferentes al espafiol
y al inglés, (c) estudios analiticos experimentales; (d)
revisiones sistematicas, narrativas y meta-analisis y; (e)
estudios que no fueron reportados como textos comple-
tos (cartas al editor y reportes de caso).

Extraccién de datos

Los estudios incluidos en esta revision sistematica se
examinaron a detalle para extraer los siguientes datos:
1) autores y afno de publicacion, 2) tipo de estudio, 3)
caracteristicas de la poblacion de estudio, 4) tipo y ta-
mafo de muestra y, 5) resultados de la prueba rapida
QuickVue: datos de sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN), asi
como, verdadero positivo (TP, por sus siglas en inglés
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true positive), falso positivo (FP, por sus siglas en inglés
false positive), verdadero negativo (TN, por sus siglas
en inglés true negative) y falso negativo (FN, por sus
siglas en inglés false negative).

Riesgo de sesgo

Para valorar el riesgo de sesgo de cada estudio incluido
se utilizé la herramienta QUADAS-2 elaborada por la
Colaboracion Cochrane, con la que se evalua la calidad
de los estudios de precision diagnéstica con base en
cuatro dominios: seleccion de pacientes, prueba indice,
prueba de referencia vy, el flujo de pacientes y tiempo
entre la prueba indice y el estandar de referencia. Estos
dominios consideran la “calidad” en “riesgo de sesgo”
y las “preocupaciones con respecto a la aplicabilidad”.
La probabilidad de sesgo se juzga como bajo, alto o
incierto, para lo cual se incluyen preguntas orientado-
ras o facilitadoras de las evaluaciones contestadas con
"si", "no", o "incierto". La aplicabilidad también se califi-
ca como baja, alta o poco clara, pero no hay preguntas
de sefalizacion; en su caso, los revisores evaluan su
preocupacion acerca de que el objetivo del estudio no
coincida con la pregunta de la revision.™

Anadlisis estadistico

El meta-analisis se llevé a cabo con el programa Re-
view Manager version 5.3 (RevMan 5.3) en la opcion
de revision de precision de prueba diagnéstica.' Para
evaluar la eficacia de la prueba rapida QuickVue para
Influenza A+B, se utilizé un enfoque de efectos aleato-
rios y se realiz6 un forest plot con los datos TP, FP, FN y
TN de cada estudio; el programa calculé la sensibilidad,
la especificidad y sus respectivos intervalos de confian-
za al 95% (IC,,, ). El analisis de heterogeneidad se reali-
z6 de manera grafica. Finalmente, para obtener certeza
diagndstica se realizé una curva ROC para conocer el
rendimiento de la prueba rapida QuickVue comparada
con la prueba RT-PCR.

ResuLTADOS

De acuerdo con la estrategia de busqueda se encon-
traron 217 estudios en las bases de datos. Después de
eliminar duplicados se revisaron titulos y resumenes
de 142 estudios, excluyendo 107 registros; de manera
que se examinaron 35 articulos de texto completo, de
los cuales 18 no cumplieron con los criterios de ele-
gibilidad y se excluyeron (Anexo 3). Finalmente, 17
estudios fueron incluidos en la revision sistematica y
meta-analisis (Figura 1).
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Registros identificados a través de la
busqueda en la base de datos (N=164)
PubMed n= 24
Web of Science n= 38
Scopus n= 37 Registros adicionales
SclELO n=15 identificados a través de otras
LILACS n= 25 ~ fuentes (N=53)
ScienceDirect n=25 Google académico n=52
TESIUNAM n=1
L L
Registros después de eliminar duplicados
(n=142)
L
Registros examinados Registros excluidos
in=142) » (n=107)
Y
Articulos de texto completo

evaluados para la
elegibilidad (n=35)

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa

{Revision sistematica)
(n=17)

Estudios incluidos en
la sintesis cuantitativa
(meta-analisis)
(n=17)

Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA de la seleccién de estudios
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Articulos de texto completo excluidos,
con razones (n =18)

5in datos de interés completos (n=3)

Mo habla scbre la prueba rapida
CluickVue (n=4)

Divide los resultados por subtipos de
influenza o en diferentes temporadas
(n=4)

Sin acceso al texto completa (n=1)

Manejan otro estandar de oro diferente
ala RT-PCR (n=1)

Revisidn sistematica o meta-analisis
(n=5)

ISSN 2683-1422

112



meta-analisis

Sensibilidad y especificidad de la prueba rapida QuickVue para Influenza A+B: Una revision sistematica y lf Salvador-Baltazar LM vy
Castrejon-Delgado L.

Caracteristicas de los estudios

Un total de 6,052 muestras fueron analizadas dentro
de los 17 estudios observacionales incluidos en esta
revision sistematica, de los cuales, 2 estudios son re-
trospectivos. Respecto al tipo de muestra, en 10 estu-
dios se recolectaron hisopados nasales y faringeos o
hisopados/aspirados nasofaringeos, en 6 se tomaron
solo hisopados nasales y en 1 se recolecté un hisopado
orofaringeo ademas del nasal. Asimismo, en un unico
estudio se agregaron frotis de garganta. La edad de los
pacientes se encuentra en un intervalo de cero hasta 98
afos. Todos los pacientes presentaron sintomas simila-
res a los de influenza, que incluyen fiebre, tos y/o dolor
de garganta, entre otros. Del total de muestras, 2,013
resultaron positivas con el estandar de oro RT-PCR, de
las cuales 1,049 fueron positivas cuando se utilizé la
prueba rapida QuickVue para influenza A+B. A través
de los 17 estudios se reporté una sensibilidad variable
que oscila entre el 18.9% hasta el 86%, de igual modo,
los datos de especificidad se reportaron en el rango de
90% a 100% (Cuadro 1).

Evaluacién de riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo en los estudios incluidos es bajo de
acuerdo con la herramienta QUADAS-2 (Figura 2). Sin
embargo, existe un riesgo incierto e incluso alto, en dos
de los cuatro dominios de algunos estudios, que inclu-
yen la seleccion de pacientes y la prueba en estudio,
en este caso, la prueba rapida QuickVue para influenza
A+B. Lo anterior debido a que las muestras no son alea-
torias, mas bien, se aplicd la prueba rapida a pacientes
con sintomas respiratorios o cuyo resultado de la prue-
ba de referencia estaba confirmado como positivo (Fi-
gura 3). Por otra parte, en todos los estudios incluidos
el objetivo de éstos coincide con la interrogante de la
presente revision.

Meta-andlisis

En el forest plot se observa que, en todos los estudios
incluidos, la especificidad de la prueba rapida QuickVue
para influenza A+B es 290%, mientras que los datos de
sensibilidad presentan variabilidad, principalmente los
derivados de los estudios de Pregliasco et al. (2004)'
y Poehling et al. (2002),'® cuyos intervalos de confianza
son mas amplios (Figura 4). Por otra parte, en la curva
ROC se observa que el estudio que reporté el menor
valor de sensibilidad fue el de Uyeki et al. (2009)," rea-
lizado en estudiantes universitarios de 18 a 22 afios con
una S:19% [IC,,,=11-30%] y E:99% [IC,,=97-100%)],
asimismo, el estudio con el mayor valor de sensibilidad
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corresponde a Ruest et al. (2003)," el cual se llevé a
cabo en una poblacion de 1 a 98 afios obteniendo una
S:86% [IC,,,=76-92%] y E:90% [IC,,,=84-95%)]. Ade-
mas, se observa el valor de corte que representa el re-
sultado del analisis global con una sensibilidad y espe-
cificidad correspondiente al 89% (Figura 5).

DiscusioN

El ensayo PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR) re-
emplazoé al cultivo viral como estandar de oro para el
diagnéstico de influenza, al ser un método moderada-
mente rapido (<80 min), sobre todo, altamente sensible
y especifico, con un intervalo de deteccion de 2% a 13%
mayor que el cultivo viral. Sin embargo, es una prueba
sumamente costosa debido a los equipos tan especia-
lizados que se requieren, asi como a la habilidad del
personal para operarlos.*1°

Por otro lado, las pruebas rapidas de antigenos son
sencillas de realizar, de bajo costo y requieren un menor
tiempo para completarse (<30 min). Ademas, los resul-
tados falsos positivos se atribuyen a una menor activi-
dad infecciosa, por lo que en algunos casos pueden ser
utilizadas en el punto de atencion clinica, como consul-
torios médicos o en emergencias.*'®

En general, las RIDTs tienen una alta especificidad, con
una sensibilidad de modesta a altamente variable. Es
decir que un resultado positivo de la prueba rapida es
poco probable que sea un falso positivo, por lo que el
médico con confianza puede diagnosticar la enferme-
dad y comenzar el tratamiento apropiado; sin embargo,
un resultado negativo, tiene una probabilidad razonable
de ser un falso negativo.'® Especificamente las RIDTs
tienen poca sensibilidad (alrededor del 70% para el tipo
Ay <30% para el tipo B) en comparacién con los ensa-
yos moleculares y el cultivo viral."* Al respecto, en una
revision sistematica y meta-analisis realizada por Char-
trand et al. (2012),"® se encontré que las RIDTs disponi-
bles comercialmente para detectar antigenos virales de
la influenza tienen una alta especificidad (98.2% [IC,,,,
97.5%-98.7%]) pero una sensibilidad muy pobre (62.3%
[ICqs,, 57.9%-66.6%)]), lo cual concuerda con lo obser-
vado en esta revision sistematica y meta-analisis.

Por otra parte, debido a su escasa sensibilidad, las
pruebas rapidas de antigenos pueden no ser adecua-
das para tomar decisiones diagndsticas y terapéuticas
en ambientes poco controlados o que no cumplan con
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Cuadro 1. Estudios sobre la precision diagnéstica de la prueba rdpida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision
sistematica y meta-analisis donde se utilizo RT-PCR como estandar de oro.

Autor (ano) Tipo de estudio

Caracteristicas de

Tipo y nUmero de

Principales resultados

los pacientes muestras RT-PCR QuickVue
43 positivos
Ninos y adultos 22 influenza A
con.eryfermeolod 186 positivos 21 influenza B
S;nmﬂll?err%f Hisopados 97 influenza A VP= 43
Koul ef al. Observacional nasofaringeos 87 influenza B FP=0
(2015)7 prospectivo Fiebre >37.2°C, N=600 VN= 414
acompanada de . FN= 143
tos y/o dolor de 414 negativos 5=123.1%
garganta E= 100%
VPP= 100%
VPN=74.3%
VP= 96
FP=0
oo e rggéess o Hisopados 164 positivos VIN= 46
Pongthan- Observacional nasofaringeos FN= 68
apisith et al. ; . _ ; S=58.5%
3 prospectivo Sintomas similares _ 46 negativos _
(2011) . N=210 E=100%
a los de influenza VPP= 100%
VPN= 40.4%
De 2 a 14 anos f/sllfgghvos
. FP=3
Con fiebre o Hisopados nasales y o _
Gordon et al anfecedentes de faringeos 92 posifivos \F/I\ITI:_S]:ZZ
(2010)2 : Cohorte prospectivo fiebre y con tos o 175 neaativos S= 64.1%
dolor de garganta N=267 9 - 98'370
de <5 dias de VPP= 95 2
duracion VPN= 83 7%
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Cuadro 1. Estudios sobre la precisién diagnéstica de la prueba rdpida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision
sistematica y meta-anadlisis donde se utilizo RT-PCR como estandar de oro.

Avutor (ano)

Tipo de estudio

Caracteristicas de los

Tipo y nUmero de

Principales resultados

pacientes muestras RT-PCR QuickVue
2 6 meses de edad \F/Fl,D:J 42
Hisopados nasales VN= 110
Antecedentes de FN= 84
Velasco et . fiebre dentro de las N = 340 o ay
al. (2010)% Cohorte prospectivo orimeras 72h o fiebre 226 positivos E; gz‘?
medida = 38°C. Tos o 20 excluidos VPP= 97%
dolor de garganta VPN= 57%
Entre 1 mesy 15 anos
VP= 89
Fiebre = 38°C, 142 positivos FP=2
secrecion/ Hisopados nasales y 237 negativos VN= 235
Suntarat- . -2 ;
fwona et al Observacional congestion nasal, faringeos FN= 53
(201 O)%é : retrospectivo tos, conjuntivitis, S=62.7%
dificultad N =418 E=99.2%
respiratoria, dolor 39 excluidos VPP=97.8%
de garganta, VPN=81.6%
convulsiones.
Nifos de 2 a 12 anos VP= 246
Fiebre, tos y/o dolor Hisopados nasales y 359 positivos FP==] 9
Gordon et al . de garganta deniro faringeos VN= 783
o7 ) Cohorte prospectivo de los cinco dias . FN=113
(2009) : S 224 influenza A _
posteriores al inicio N=1157 135 influenza B S= 68.5%
de los sinftomas E=98.1%
VPP=94.3%
VPN=87.4%
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Cuadro 1. Estudios sobre la precision diagnéstica de la prueba rdpida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision
sistematica y meta-analisis donde se utilizo RT-PCR como estandar de oro.

Autor (ano)

Tipo de estudio

Caracteristicas de

Tipo y nUmero de

Principales resultados

los pacientes muestras RT-PCR QuickVue
Ninos de 0 a 14
anos
) B VP=7
Aguda infeccion FP= 4
del fracto Hisopados nasales VN= 323
Pregliasco et Observacional respiraforio con 12 bositivos FN=5
al. (2004)'s prospectivo inicio repentino N = 339 P S= 58.3%
y fiebre >38°C, E= 98.8%
acompanada VPP= 63.6%
de sinfomas VPN= 98.5%
sistémicos o
respiratorios.
72 positivos
18 influenza A
54 influenza B
. ~ Aspirados o _
De 1 dia a 98 anos p 85 positivos VP=72
Ruest et al. Observacional nasofaringeos 21 influenza A FP=11
(2003)'® prospectivo Fiebre 238°C y tos N = 199 64 influenza B VN= 104
FN=12
S=86%
E= 90%
VPP=87%
VPN= 90%
) VP= 31
Dg o] n7 ngge%?]%s' Hisopados orofaringeos - \F/IT\I==288
Poeppl et al. Observacional clinica de y nasales 119 positivos FN= 88
(2011)2 prospectivo infeccion por _ . S=26.05%
el virus de la N= 209 90 negativos E=97.78%
influenza VPP= 93.94%
VPN= 50%
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Cuadro 1. Estudios sobre la precision diagnéstica de la prueba rapida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision

Avutor (ano)

Tipo de estudio

Caracteristicas de los

Tipo y nimero de

Principales resultados

pacientes muestras RT-PCR QuickVue
VP= 28
. . . FP=6
Nér;?;rorlnec}%”gmlrg’ é: Ign Hisopados nasales 104 positivos VN= 168
Stebbins ef Observacional nfluenza 54 influenza A FN=76
al. (2011)% Prospectivo Fiebre >37.2°C. tos v/0 N= 278 50 influenza B S=27%
L E=97%
dolor de garganta VPP= 82%
VPN= 69%
VP= 27
Aspirados \F/F;\TJ] 70
Stripeli et al De 6 meses a 14 anos. nasofaringeos e 40 positivos FN= 13
o Transversal Fiebre axilar 237.8°C y hisopados nasales 177 negativos _
(2010) sinftomas respiratorios $=67.5%
N= 217 E=96%
VPP=79%
VPN= 93%
SITIO 1 SIMO 1
De 18 a 22 anos. Tos SO ;/PP:QM
mds, al menos, fiebre o , -
febrilidad, escalofrios o Hisopados nasales y m=_6257
dolores coroorales frotis de garganta SITION s= 1899  STO3
Mo - N= 303 74 positivos Ego 17 VP=28
- VPP=87.5% ..

. . _ VN=175
Uyeki et . Observacional ?ee rﬁprgre;ﬁfrg 5;7082,‘(’:5' SITIO 2 SITIO 2 VPN=79.1% g7
(2009)' Prospectivo 105 y/0 dolc_Jr oie ' Hisopados nasales 31 positivos SITIO 2 Ez gg;‘;

garganta N= 67 w0 vee=0%
SO 3 SITIO 3 VNS 35 VPN=
De 5 a 12 aRos SITIO 3 105 positivos EN= 21 69.4%
Temperatura >37.8°C Hisopados nasales paprs
tos y/o dolor de N= 287 VPP= 90.9%
garganta. VPN= 62.5%
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Cuadro 1. Estudios sobre la precision diqgnés’ricq de la prueba rapida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision
sistematica y meta-analisis donde se utilizo RT-PCR como estandar de oro.

Caracteristicas de Principales resultados

Avutor (ano)

Tipo de estudio

los pacientes

Tipo y nUmero de

muestras RT-PCR

QuickVue

Mehlmann et
al. (2007)*

Wilhelm et al.
(2014)3%2

Castro et al.
(2011)%

Observacional
prospectivo

Observacional
Prospectivo

Observacional
refrospectivo

De 18 meses a 86
anos.

Tos, congestion,
rinitis y/o
sibilancias.

No lo especifica

De 7 meses a 68
anos. Sinfomas de
influenza

Hisopados nasales
y aspirados

. 61 positivos
nasofaringeos.

41 negativos
N= 102

Hisopados
nasofaringeos
N=175

55 positivos
120 negativos

Hisopados faringeos y 81 positivos 54 nega-
nasales N= 135 tivos

VP= 53
FP=0

VN= 41
FN=8

5= 85%

E= 97%
VPP=98%
VPN= 82%

VP= 26
FP=1
VN=119
FN= 29
S=47.3%
E=99.2%
VPP=96.3%
VPN=80.4%

VP= 151

FP=23

VN= 51

FN= 30
S=62.96%

E= 94.44%
VPP= 94.44%
VPN= 62.96%
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Cuadro 1. Estudios sobre la precision diagnéstica de la prueba rapida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision
sistematica y meta-analisis donde se utilizo RT-PCR como estandar de oro.

- . . Caracteristicas de Tipo y nUmero de Principales resultados
Autor (ano) Tipo de estudio los pacientes mueshas RT-PCR QuickVue
VP=13
De 1 a 85 afos. FP=5
Hisopados nasales 58 positivos \F/l\,}l—_ j’; 2
Rashid et al. Observacional Tos, dolor de 52_227
(2007)3* prospectivo garganta, rinorrea N= 555 497 negativos E= 997:
o fiebre VPP=72%
VPN= 92%
Ninos menores
de }9 gﬁos, VP= 14
hospl’r,oltlzodos FP= 4
con sinfomas . o VN= 210
. respiratorios. Hisopados nasales 19 positivos EN= 5
Poehling ef Transversal prospectivo S=74%
16 = I - °
al. (2002) Nifios menores N= 233 214 negativos E= 98%
de 3 anos, VPP=74%
hospitalizados con VPN=98%

fiebre.

Abreviaturas. VP: verdaderos positivos, FP: falsos positivos, VN: verdaderos negativos, FN: falsos negativos, S: sensibilidad, E: especificidad, VPP:
valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.
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Figura 2. Resumen global de la determinacion del riesgo de sesgo para los articulos incluidos en la re-

vision, RevMan (QUADAS-2).
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las condiciones recomendadas por el fabricante.'# Este
ultimo punto fue uno de los que dio pie a la reclasifi-
cacion de las pruebas rapidas de antigenos como dis-
positivos de clase | (controles generales) a dispositivos
de clase Il (controles especiales) por la FDA (Food and
Drug Administration) que entrd en vigor a partir de fe-
brero del 2017, luego de que un comité asesor exter-
nara la preocupacion de la prescripcion inadecuada de
antibidticos y antivirales, cuyo uso resultaba critico para
algunos pacientes, aunado al incremento de las hospi-
talizaciones debido al mal uso de estos dispositivos.?

Retomando los hallazgos de la presente revision, en
uno de los estudios incluidos, Uyeki et al. (2009)," no se
utilizé el tipo de muestra recomendada por el fabricante
Quidel®, sino que se recolectaron frotis de garganta, ra-
z6n por la cual probablemente obtuvieron una sensibili-
dad muy baja (S=18.9%) de la prueba rapida QuickVue
para influenza A+B, que resulté significativamente infe-
rior a la reportada por el fabricante (Influenza A: 81.5%;
Influenza B: 80.9%).?' En este sentido, de acuerdo con
Foo et al. (2009),% quienes llevaron a cabo su estudio
en una muestra del tracto respiratorio de buena calidad
es particularmente importante para las pruebas rapi-
das de deteccion de antigenos, ya que tales pruebas
dependen de la presencia de un numero adecuado de
células epiteliales respiratorias infectadas.

En la presente revisiéon sistematica con meta-analisis
observamos que la prueba rapida QuickVue para in-
fluenza A+B, y en general, las pruebas rapidas de de-
tecciéon de antigenos, poseen una alta especificidad,
reduciendo la probabilidad de obtener falsos positivos
al diagnosticar la enfermedad. Sin embargo, una de las
limitantes fue que cuatro de los estudios incluidos no
reportaron resultados por tipo de influenza Ay B por se-
parado, por lo que no fue posible discernir entre ambos

ISSN 2683-1422
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meta-analisis

Study TP FP FN
Castro 2011 51 3 30 51  063[0.520.73
Gordon 2009 246 15 113 783  0.69([0.63,0.73]
Gordon 2010 58 3 33 172 0.64[0.53,0.74]
Koul 2015 43 0 143 414 023[0.17,0.30]
Mehlmann 2007 52 0 & 41  087[0.76,094)
Poehling 2002 14 4 5 210  0.74[0.49,081]
Poeppl 2011 31 2 88 88  0.26[0.18,0.35)
Pongthanapisith 2011 96 0 68 46  0.59(0.51, 0.66)
Pregliasco 2004 7 4 85 323 058[0.28 085
Rashid 2007 13 5 45 481  022(0.13,0.35)
Ruest 2003 72 11 12 104  0.86(0.76,0.92]
Stebbins 2011 28 6 76 168  0.27[0.19,0.37)
Stripeli 2010 27 7 13 170 068[0.51,0.81]
Suntarattiwong 2010 89 2 53 235  0.63[0.54,0.71)
Uveki (1) 2009 14 2 B0 227  0.19[0.11,0.30]
Uveki (2) 2009 10 1 21 35  032[017,051]
Uveki (3) 2009 28 7 77 175  0.27[0.19,0.36)
Velasco 2010 142 4 84 110  0.63[0.56,0.69)
Wilhelm 2014 26 1 29 118 047 [0.34, 0.61]

TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)

Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% Cl)

0.94 [0.85, 0.99] e -
0.98[0.97, 0.99] i -
0.98 [0.95, 1.00] —— o
1.00[0.99, 1.00] - =
1.00(0.91,1.00] —= e
0,93 [0.95, 0.99) — -
0.98[0.92,1.00] - =
1.00 (092, 1.00] = -4
0,99 [0.97, 1.00] —— u
099098 1.000 —=— =
0.90 [0.84, 0.95] — -

0.97 [0.93, 0.99) —— =
0,96 [0.92, 0.98) —a— -
0.99 [0.97,1.00] —= u
0.99(0.97,1.00) —= u
0.97 [0.85, 1.00] —— —a
0.96 [0.92, 0.98) - -
0.96 [0.91, 0.99] - -
099095100  , —=— |

"
0020406081 0020406081

Abreviaturas: TP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; TN: verdadero negativo; Cl:

intervalo de confianza.

Figura 4. Forest Plot de la sensibilidad y especificidad de la prueba rdpida QuickVue para influenza A+B

de los estudios incluidos en la revisidn sistematica.
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tipos de influenza para analizar si la variabilidad en la
sensibilidad de la prueba rapida QuickVue depende del
geénero del virus ARN.

Implicaciones clinicas

La evidencia cientifica de la revisién sistematica confir-
ma que la prueba tiene una alta especificidad con una
baja sensibilidad, por lo que no podria ser recomenda-
da como una prueba de tamizaje.

Implicaciones de investigacion

Es necesario llevar a cabo mas estudios clinicos con
protocolos estandarizados, para verificar la confiabili-
dad diagndstica de la prueba.

CONCLUSIONES

Los hallazgos de esta revision sistematica y meta-ana-
lisis sugieren que la prueba rapida QuickVue para In-
fluenza A+B tiene una alta especificidad; sin embargo,
la heterogeneidad en los resultados de sensibilidad su-
giere que deberia considerarse el tipo de muestra em-
pleada, ya que esto afecta la sensibilidad de la prueba,
haciéndola menos confiable respecto a los resultados
negativos.

Figura 5. Curva ROC del rendimiento de la prueba
rapida QuickVue para influenza A+B. Lineas verdes: in-
tercepto para el cdlculo de sensibilidad y especificidad
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Titulo

Resumen
estructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

TiTuLo

Identifique el informe como una revisién sistematica, un
metaanalisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, seguin cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, parficipantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacion vy sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nUmero de registro
de revisiéon sistemdtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indique si existe un protocolo de revision, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccion web) v, si estd disponible,
proporcione informacion de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacién.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la bUsqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

101

101

102

102

103

103

103y 119
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METODOS
Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 103
estudios seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistemdtica y, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccion de datos de los informes (por 103
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 102 - 103
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposicion y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 103
en estudios indi- de los estudios individuales (incluida la especificaciéon de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- -
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis deresul- 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de -
tados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15 Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda 103
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacioén, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis -
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17  Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la  103-104, 120-
estudios elegibilidad e incluidos en la revisién, con razones para las exclu- 122
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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Caracteristicas
del estudio

Riesgo de sesgo
denfro de los
estudios

Resultados de
estudios indi-
viduales

Sintesis de
resultados

Riesgo de sesgo
en todos los
estudios

Andlisis
adicional

Resumen de las
pruebas

Limitaciones

Conclusiones

Financiamiento

20

21

22

23

24

25

26

27

RESULTADOS

Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se
extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.

Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si esta
disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (veritem 12).

Para todos los resultados considerados (beneficios o danos),
presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.

Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluy-
endo infervalos de confianza y medidas de consistencia.

Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en
todos los estudios (véase Item15).

Dar resultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo,
andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 14]).

DISCUSION

Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden-
cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencidon médica,
usuarios y responsables politicos).

Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem-
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por ejemplo, recu-
peracion incompleta de la investigacién identificada, sesgo de
noftificacion).

Proporcione una interpretacion general de los resultados en el
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.

FINANCIAMIENTO

Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti-
cay ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.

105-111

105y 112

105y 113

105y 113

105y 112

105y 112

112

113

114
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Anexo 2. Estrategias de bisqueda utilizadas.

B ° ’
ase de Algoritmo de busqueda Resultados
dato
(((Rapid influenza diagnostic tests) AND (QuickVue Influenza test)) 24
PubMed AND (RT-PCR)) 27/12/2022
Web of ((((ALL=("Influenza’)) AND ALL=("QuickVue" OR "Quidel")) AND 38
scieenc?e ALL=("RT-PCR" OR "Reverse franscriptase polymerase chain reac- 15/11/2022
tion" OR "gRT-PCR")) AND ALL=(Sensitivity)) AND ALL=(specificity)
( TITLE-ABS-KEY ( "Influenza") ) AND ( ( "Rapid influenza diagnos- 37
tic tests") ) AND ("QuickVue") AND ("RIDTS" OR "RIDT") AND 08/11/2022
Scopus ("Sensitivity" ) AND ( "Specificity" ) AND ("Comparison" OR "Eval-
uation") AND ("RT-PCR" OR "Reverse transcriptase-polymerase
chain reaction")
. _ 15
SCIELO ("Influenza”) AND ("diagnosis”) AND ("RT-PCR" OR "'IRe— 08/11/2022
verse franscriptase polymerase chain reaction”)
25
(Rapid influenza diagnostic test) AND (QuickVue) AND (RT-PCR) 27/12/22
LILACS - . .
AND (Reverse transcriptase polymerase chain reaction)
25
Science (((Rapid influenza diagnostic tests) AND (QuickVue Influenza test)) 27/12/22
Direct AND (RT-PCR))
G | "Quickvue" OR "QuickVue Influenza test") AND ("RIDTs" OR "RIDT") ]5/]??2022
oco%%gr)nieco AND ("RT-PCR" AND "Reverse transcriptase-polymerase chain reac-
tion") AND ("Sensitivity") AND ("specificity”) AND ("Influenza")
1
TESIUNAM “Pruebas rdpidas de influenza” 15/11/2022
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Referencia

Razon de exclusion

1. Velasco JM, Valderama MT, Diones PC, Navarro FC,
Develos M, Lopez MN, et al. Performance of a rapid
diagnostic test for influenza in a tertiary military hospital,
Philippines. Mil Med. 2022;187(1-2):197-200. doi: 10.1093/
milmed/usab006

2. Makkoch J, Prachayangprecha S, Poovorawan Y. Eva-
luation of rapid influenza virus tests in patients with influen-
za-like iliness in Thailand. Clin Lab. 2013;59(5-6):700-1.

3. Rouleau I, Charest H, Douville-Fradet M, Skowronski DM,
De Serres G. Field performance of a rapid diagnostic test
for influenza in an ambulatory setting. J Clin Microbiol.
2009;47(9):2699-703. doi:10.1128/JCM.00762-09.

4. Poehling KA, Zhu Y, Tang Y-W, Edwards K. Accuracy
and impact of a point-of-care rapid influenza test in
young children with respiratory illnesses. Arch Pediatr
Adolesc Med. 2006;160(7):713-8. doi:10.1001/archpe-
di.160.7.713

5. Mcllwain DR, Chen H, Apkarian M, Affrime M, Bock
B, Kim K, et al. Performance of BioFire array or Quick-
Vue influenza A + B test versus a validation gPCR assay
for detection of influenza A during a volunteer A/Cali-
fornia/2009/HINT challenge study. Virol J. 2021;18(1).
doi:10.1186/512985-021-01516-0

6. Rath B, Tief F, Obermeier P, Tuerk E, Karsch K, Mue-
hihans S, et al. Early detection of influenza A and B
infection in infants and children using conventional
and fluorescence-based rapid testing. J Clin Virol.
2012;55(4):329-33. doi: 10.1016/j.jcv.2012.08.002

7.Tai C-F, Lu C-Y, Shao P-L, Lee P-l, Chang L-Y, Huang
L-M. Rapid-test sensitivity for novel swine-origin pandemic
influenza A. J Formos Med Assoc. 2012;111(8):427-30. doi:
10.1016/}.jfma.2011.06.018

8. Peci A, Winter A-L, King E-C, Blair J, Gubbay JB. Per-
formance of Rapid influenza diagnostic testing in out-
break settings. J Clin Microbiol. 2014;52(12):4309-17. doi:
10.1128/jcm.02024-14

Los resultados presentados
estdn divididos en subtipos de
Influenza A, no presenta un
resultado global.

No se localizd el articulo

Hace una comparaciéon entre
diferentes temporadas, rangos
de edad y género.

Habla del impacto que fiene la
prueba rdpida para influenza
en los puntos de atencion,

no hace hincapié en su
sensibilidad y especificidad.

Faltan los valores de VPP y VPN,
ademds de que es un estudio
de desafio que evalia la
eliminacién del virus.

Se centra sobre todo

en la prueba rapida de
antigenos, SOFIA, basada en
fluorescencia.

El estdndar de oro es el cultivo
viral.

No trata sobre la prueba rdpida
QuickVue.
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Referencia

Motivo de
exclusion

9. Hara M, Takao S, Shimazu Y. Use of two rapid influenza
diagnostic tests, QuickNavi-Flu and QuickVue Influen-

za A+B, for rapid detection of pandemic influenza A
(HTNT) 2009 viruses in Japanese pediatric outpatients
over two consecutive seasons. Diagn Microbiol Infect Dis.
2013;75(2):222-4. doi: 10.1016/j.diagmicrobio.2012.10.004

10. Lacroix S, Vrignaud B, Avril E, Moreau-Klein A, Coste
M, Launay E, et al. Impact of rapid influenza diagnostic
test on physician estimation of viral infection probability
in paediatric emergency department during epide-
mic period. J Clin Virol. 2015;72:141-5. doi: 10.1016/].
jcv.2015.08.002

11. Avril E, Lacroix S, Vrignaud B, Moreau-Klein A, Coste-
Burel M, Launay E, et al. Variability in the diagnostic
performance of a bedside rapid diagnostic influenza test
over four epidemic seasons in a pediatric emergency
department. Diagn Microbiol Infect Dis. 2016;85(3):334-7.
doi: 10.1016/].diagmicrobio.2016.03.015

12. Nitsch-Osuch A, Wozniak-Kosek A, Brydak L. Accuracy
of rapid influenza diagnostic test and immunofluores-
cence assay compared to real time RT-PCR in children
with influenza A(HINT)pdmO09 infection. Postepy Hig Med
Dosw. 2012; 66:752-7. doi: 10.5604/17322693.1015040

13. Gohar MK. Rapid diagnosis of influenza virus infec-
tion in different age groups. Egypt J Med Microbiol. 2012;
21(4):115-26.

14. Lee J, Song J-U, Kim YH. Diagnostic accuracy of the
quidel Sofia rapid influenza fluorescent immunoassay in
patients with influenza-like illness: A systematic review and
meta-analysis. Tuberc Respir Dis (Seoul). 2021;84(3):226—
36. doi: 10.4046/1rd.2021.0033

15. Koski RR, Klepser ME. A systematic review of rapid
diagnostic tests for influenza: considerations for the com-
munity pharmacist. J Am Pharm Assoc. 2017;57(1):13-9.
doi: 10.1016/j.japh.2016.08.018

16. Chartrand C, Leeflang MMG, Minion J, Brewer T,
Pai M. Accuracy of rapid influenza diagnostic tests: A
meta-analysis. Ann Intern Med. 2012;156(7):500. doi:
10.7326/0003-4819-156-7-201204030-00403

Los resultados expuestos se
refieren a dos temporadas
diferentes, de diferentes anos.

Faltan datos para el andlisis
estadistico, ademds, su enfoque
se dirige a las indicaciones
médicas que se sugieren para
los ninos cuando se presentan
con sintomas que tienen
probabilidad de ser influenza.

Habla de la diferencia en
ejecucion de la prueba rapi-
da, en distintas temporadas.

Habla de la prueba rdpida
para influenza BD Directigen EZ
Flu A+B

No hace referencia a la
prueba rapida QuickVue.

Revision sistemdtica y meta-
andlisis.

Revision sistematica

Meta-andlisis
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. Motivo de
Referencia . 7
exclusion

17. Chartrand C. Rapid influenza diagnostic tests: a meta- Meta-andlisis
analysis of 127 studies. [Tesis doctoral]. Canada, Mon-
freal: McGill University; 2011. Disponible en: hitps://www.
proquest.com/openview/al15059e46db078dfd2409f848d
17f00/12pg-origsite=gscholar&cbl=18750
18. Bruning AHL, Leeflang MMG, Vos JMBW, et al. Rapid Revision sistemdatica y meto-

tests for respiratory viruses: a systematic review and andlisis.
meta-analysis. En: Catching the common cold. Rapid

detection and epidemiology of respiratory viruses. [Te-

sis doctoral]. Academic Medical Center, University of

Amsterdam; 2017. p. 25-61. Disponible en: https://www.
publicatie-online.nl/files/7914/9181/8872/14436-Bruning_
ONL.pdf#page=27
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