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los cuales la mayoria (18) son iatrogé-
nicos (mielografias, punciones lum-
bares diagnésticas o terapéuticas),
mientras que el resto se asocian a bac-
teriemias en casos de neoplasia diges-
tiva (2 casos), endoscopias gastricas
(3 casos) o defectos neurales (5 casos)’.
Aladag describe un caso en relacién
con un traumatismo craneoencefalico
en un nifio, haciendo énfasis en la im-
portancia de la profilaxis antibiética
en casos de fracturas de base de cra-
neo con pérdida de LCRS. Conangla,
en su interesante revision del tema,
sefiala como las fuentes principales de
meningitis tras puncién lumbar la
contaminacion del equipo desde la ca-
vidad oral del sanitario, la disemina-
cién hematégena en el momento de la
puncion o la migracién del microbio
desde la piel del paciente, a pesar de
la adecuada antisepsia de la piel”.

En el presente caso podemos elucu-
brar con una contaminacién durante
el procedimiento anestésico por flora
de origen oral o respiratoria alta, aun-
que se necesitan estudios especificos
(reaccion en cadena de la polimerasa)
para confirmar esta hipé6tesis. En su
trabajo, Baer® hace una revisién preci-
sa de las meningitis iatrogénicas. En
episodios similares al que nos concier-
ne el autor implica a la dispersion del
organismo desde las vias aéreas del
personal sanitario, haciendo hincapié
en la utilidad de la mascarilla quirdr-
gica en términos de coste-beneficio.
Por todo ello, es preciso insistir en la
necesidad de realizar las técnica inva-
sivas con las mayores condiciones de
asepsia posibles. Estas incluiran la
preparacién de un campo estéril, ma-
terial de puncién desechable, desinfec-
cién de la piel, y que el anestesiélogo
cubra rigurosamente su boca y nariz
y evite hablar durante el procedimien-
to para minimizar el riesgo de vapori-
zar aerosoles de su via aéreal®.
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Evaluacion de una nueva técnica de
ELISA para el diagndstico de brotes de
gastroenteritis causados por norovirus

Sr. Editor: Las técnicas de
RT-PCR, capaces de detectar 102-10*
particulas virales por mililitro de he-
ces, se consideran la técnica de refe-
rencia para la confirmacién de las dia-
rreas por norovirus'. Sin embargo, la
variabilidad genética de estos agentes
hace dificil el desarrollo de una prue-
ba de amplificacion simple y genéri-
ca?3. En los dltimos afios, y con el fin
de facilitar el diagnéstico de estas in-
fecciones, se han comercializado dife-
rentes métodos de ELISA destinados
a la deteccion antigénica del virus. En
un trabajo reciente* el ELISA IDEIA®
NLV (Dako Cytomation Ltd, Ely UK,
Codigo N? K6043) aporté una sensibi-
lidad y una especificidad en relacién
con RT-PCR del 38,6 y del 94,7%, res-
pectivamente. A finales de 2006 co-
menz6 a distribuirse en Espafia una
nueva versién de IDEIA™ norovirus
(Oxoid Ltd, Ely UK, Cédigo N° K6044).
El propésito del presente estudio fue
comparar el rendimiento de ambas
versiones para el diagndstico de brotes.

Para ello se reevalué el mismo pa-
nel de muestras de heces empleado en
el trabajo mencionado®*. Este panel es-
taba compuesto originalmente por
165 muestras (70 con resultado posi-
tivo y 95 con resultado negativo por
RT-PCR; no se dispuso de una de las
muestras RT-PCR negativa, por lo
que el nimero de muestras del pre-

sente estudio fue de 164). Estas
164 muestras correspondian a 30 bro-
tes (media 5,5 muestras por brote;
desviacién estandar 4,5). Las mues-
tras se conservaron a —20 °C hasta su
procesamiento.

La sensibilidad y especificidad del
nuevo IDEIA (Oxoid), en relacién con
RT-PCR, sobre el total de muestras
estudiadas fue, respectivamente, del
40,0% (28/70) y del 92,6% (87/94). La
concordancia de los resultados obteni-
dos por RT-PCR y por IDEIA fue dé-
bil, tanto en la versién de Dako (indice
kappa [IK] = 0,37; p < 0,01) como en la
de Oxoid (IK=0,35; p<0,01). La
concordancia entre ambas versiones
fue buena (IK = 0,66; p < 0,01). La ta-
bla 1 expone la sensibilidad y especifi-
cidad de las dos versiones de IDETA
para la deteccién de brotes respecto
con RT-PCR y segun diferentes crite-
rios. Entre las muestras estudiadas
con RT-PCR negativa para norovirus,
habia tres con resultado positivo por
RT-PCR para astrovirus y cinco con
resultado positivo por RT-PCR para
rotavirus. Estas ocho muestras fueron
negativas para norovirus por ambas
versiones de IDETA.

Segun estos resultados, el rendi-
miento del IDEIA de Oxoid es compa-
rable con el informado para la versién
previa. La buena concordancia obte-
nida entre los dos ELISA podria refle-
jar una base metodolégica muy simi-
lar. No obstante, ninguno de los
fabricantes especifica las proteinas
frente a las que van dirigidos los anti-
cuerpos utilizados ni el nivel de sensi-
bilidad analitica (nimero de particu-
las virales capaz de detectar por
gramo de heces). Ambas versiones em-
plean anticuerpos monoclonales fija-
dos en la fase so6lida para captar el an-
tigeno de norovirus presente en heces.
Las diferencias fundamentales estri-
ban en que en el ELISA de Dako se
utilizan dos pocillos por muestra (uno
con anticuerpos monoclonales frente
a genogrupo I y otro frente a genogru-
po II) y se requieren dos conjugados
(compuestos por anticuerpos policlo-
nales, bien frente a genogrupo I o II).
En el ELISA de Oxoid solo se precisa
un pocillo (cubierto con una mezcla de
anticuerpos monoclonales para ambos
genogrupos) y se usa un unico conju-
gado (compuesto por anticuerpos mo-
noclonales y policlonales frente a los
dos genogrupos). Ninguna de estas
técnicas de ELISA seria valida para
el diagnéstico de otros calicivirus
como sapovirus® o de norovirus huma-
nos pertenecientes a otros genogru-
pos®. Aunque la posibilidad de apari-
cion de reacciones cruzadas del nuevo
IDEIA con otros virus productores de
gastroenteritis existe, este fenémeno
parece ser un hecho muy infrecuente’.
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TABLA 1. Sensibilidad y especificidad de las dos versiones de IDEIA para la deteccion de brotes por norovirus en relacion

con los resultados de RT-PCR

Definicién de brote (resultados
combinados de RT-PCR y ELISA)

IDEIA NUEVO
(Oxoid Cédigo N° K6044)

IDEIA ANTIGUO
(Dako Cytomation Cédigo N K6043)

Criteri Criterios de
riterios de deteccion
brote por de brotes Sensibilidad Especificidad Asociacion Sensibilidad Especificidad Asociacion
RT-PCR
por ELISA
Al menos un Al menos un 19/24 (79,2%) 5/6 (83,3%) p<0,01% 16/24 (66,7%) 6/6 (100%) p<0,01%
resultado resultado
RT-PCR ELISA
positivo positivo
Mas de un Al menos un 16/19 (84,2%) 7/11 (63,6%) p <0,05% 14/19 (73,7%) 9/11 (81,8%) p < 0,05%*
resultado resultado
RT-PCR ELISA
positivo positivo
Maés de un Mas de un 8/19 (42,1%) 10/11 (90,9%) NS* 8/19 (42,1%) 11/11 (100%) p <0,05%
resultado resultado
RT-PCR ELISA
positivo positivo

*Prueba exacta de Fisher de dos grupos.
**Prueba de la chi al cuadrado.

Otros autores han detectado niveles
de sensibilidad superiores (76,9%)
para la antigua version IDEIA de
Dako entre pacientes hospitalizados®.
En este estudio, el almacenamiento
prolongado de las muestras quiza
pudo ocasionar algun resultado falso
negativo. En una evaluacion reciente
de la nueva versiéon de IDEIA se han
obtenido, para el diagndstico de casos
y brotes, valores de sensibilidad del
58,9y el 65,9% y de especificidad del
93,9 y el 95,6%, respectivamente’.
Como ocurria con la versién anterior,
por su baja sensibilidad, la utilidad
del nuevo IDEIA de Oxoid resulta
muy limitada para el diagnéstico de
casos esporadicos o brotes con escaso
numero de muestras. Sin embargo,
este método puede ser de interés para
la deteccién répida de brotes de enver-
gadura con un numero elevado de
muestras. La ventaja de la versién an-
terior, que permitia diferenciar entre
genogrupo [ y II, se ve compensada
por la simplificacién de la técnica.
Mas relevante que la distincién entre
genogrupos es la distincién entre ge-

notipos. En la actualidad se recomien-
da efectuar esta diferenciacién por
técnicas de secuenciacién genémica®.

Juan Carlos Sanz®,

Marisa Ferndndez?®, Nieves Herranz®
y Alicia Sdnchez-Fauquier®
aLaboratorio Regional de Salud Publica.
Instituto de Salud Publica

de la Comunidad de Madrid. PCentro
Nacional de Microbiologia. Instituto

de Salud Carlos III. Majadahonda.
Madrid. Espaiia.

Bibliografia

1. Parashar U, Quiroz ES, Mounts AW, Monroe
SS, Fankhauser RL, Ando T, et al. “Norwalk-
like viruses”. Public health consequences and
outbreak management. MMWR Recomm Rep.
2001;50:1-17.

2. Koopmans M, Duizer E. Foodborne viruses: an
emerging problem. Int J Food Microbiol. 2004;
90:23-41.

3. Sanchez-Fauquier A, Wilhelmi I, Roméan E, Co-
lomina J, Montero V, Negredo A. Surveillance
of human calicivirus in Spain. Emerg Infect
Dis. 2005;11:1327-9.

4. Sanz JC, Revilla A, Fernandez M, Herranz N,
Séanchez-Fauquier A. Evaluacién de dos mé-
todos de deteccién antigénica por ELISA para
el diagnéstico de brotes causados por norovi-
rus. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2006;24:
564-7.

5. Wilhelmi I, Roman E, Sanchez-Fauquier A. Vi-
ruses causing gastroenteritis. Clin Microbiol
Infect. 2003;9:247-62.

6. Zintz C, Bok K, Parada E, Barnes-Eley M, Ber-
ke T, Staat MA, et al. Prevalence and genetic
characterization of caliciviruses among chil-
dren hospitalized for acute gastroenteritis in
the United States. Infect Genet Evol. 2005;5:
281-90.

7. Gray JJ, Kohli E, Ruggeri FM, Vennema H,
Sanchez-Fauquier A, Schreier E, et al. Euro-
pean multicenter evaluation of commercial
enzyme immunoassays for detecting norovirus
antigen in fecal samples. Clin Vaccine Immu-
nol. 2007;14:1349-55.

8. Wilhelmi de Cal I, Revilla A, del Alamo JM,
Romén E, Moreno S, Sdanchez-Fauquier A.
Evaluation of two commercial enzyme immu-
noassays for the detection of norovirus in faecal
samples from hospitalised children with spo-
radic acute gastroenteritis. Clin Microbiol In-
fect. 2006;13:341-3.

9. Koopmans M, von Bonsdorff CH, Vinje J, de
Medici D, Monroe S. Foodborne viruses. FEMS
Microbiol Rev. 2002;26:187-205.

Enferm Infece Microbiol Clin 2008;26(7):475-9 479



	Evaluación de una nueva técnica de elisa para el diagnóstico de brotes de gastroenteritis causados por norovirus
	Bibliografía


