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RESUMEN

Los brotes de gastroenteritis viral son una amenaza significativa para la capacidad operativa militar. Este estudio comparo la eficacia
diagnostica de los Test de deteccion Antigeno (T-Ag) y una RT-PCR multiplex en ciento veintinueve muestras fecales de pacientes
con diarrea en 2023. La RT-PCR detectd veintiocho casos positivos, mientras que los T-Ag identificaron catorce, y coincidian en
once. Los T-Ag mostraron una sensibilidad del 44,4 % y una especificidad del 98,9 %. La RT-PCR demostré mayor sensibilidad y
capacidad diagnostica, lo que detecto virus no incluidos en los T-Ag. En el contexto militar, donde los brotes virales pueden incapa-
citar rapidamente al personal critico, la RT-PCR ofrece ventajas cruciales: deteccion rapida y precisa de multiples patdgenos, esencial
en zona de operaciones. Su implementacion en protocolos sanitarios militares podria reducir el uso innecesario de antibioticos y

mantener la capacidad operativa durante las misiones.
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INTRODUCCION

Las infecciones agudas del tracto gastrointestinal suponen
un impacto significativo para la Salud Publica mundial y son
superadas en frecuencia unicamente por las infecciones respira-
torias. Este tipo de infecciones suponen una de las causas mas
importantes de morbimortalidad en lactantes, niflos e inmu-
nodeprimidos, lo que constituye la tercera causa de muerte en
menores de cinco afios. Las infecciones gastrointestinales repre-
sentan un desafio critico para la operatividad militar, y son
altamente transmisibles y potencialmente incapacitantes. La
exposicion a alimentos y agua contaminados, combinada con
las condiciones unicas del despliegue militar, como los ciclos de
despliegue y repliegue de efectivos, el estrés fisiologico y opera-
tivo y la convivencia en espacios reducidos de acuartelamiento
crean condiciones Optimas para la rapida propagaciéon de estos
patogenos'™. Diversos estudios demuestran que estas condicio-
nes pueden conducir a la incapacitacion rapida de secciones cri-
ticas del personal, lo que afecta directamente a la preparacion y
respuesta del contingente. Como resultado, el personal militar
en zona de operaciones constituye un grupo de alto riesgo que
requiere estrategias de prevencion, diagndstico y manejo especi-
ficamente adaptadas a las exigencias del entorno operativo. Por
ejemplo, durante la Operacion «Iraqi Freedom», el 76 % de los
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casos de gastroenteritis en Marines estadounidenses se atribuye-
ron a norovirus (NV), con tasas de ataque del 11 % en menos de
dos semanas’. Otro estudio reciente realizado en militares portu-
gueses de maniobras reveld que el 40 % de los brotes gastrointes-
tinales fueron causados por multiples virus como rotavirus (RV),
sapovirus (SV) y NV, exacerbados por la falta de infraestructura
para aislamiento efectivo. Estas condiciones incrementan no
solo la morbilidad, sino también el riesgo de desestabilizacion
logistica durante misiones criticas®’. La figura 1 muestra que
las lesiones no relacionadas con el combate y las enfermedades
infecciosas (en concreto, los trastornos gastrointestinales) son
las principales causas de los problemas sanitarios durante los
despliegues militares®.

Enfermedades del aparato digestivo*

Lesiones no relaci con el combate
(inciuidas las heridas)

(excluidas las heridas)
Otras ]113%
T ]1058%

Lumbagolcidtica [ ]65%
Enfermedades oftalmicas [ ]3,47%
Enfermedades psiquidtricas [ ]2,21%
Problemas bucodentales [~ ]2,13%
Lesiones relacionadas con el combate [7] 0,65%

] 22,95%
]20,93%
]17,58%

de las vias

*La diarrea del viajero represent6 el 84% de las enfermedades del aparato digestivo.

**Otros problemas reumaticos (2,93%), contacto sexual de alto riesgo (1,69%), fiebre de origen desconocido (1,39%), trastornos
g 6gicos (1,36%), jcos (1,17%), cardi (1,08%), astenia (0,52%), problemas ginecolégicos (0,28%),

infecciones sistémicas confirmadas (0,28%) y trastornos diversos (2,3%).

Figura 1. Espectro etiologico de los 4600 problemas sanitarios ob-

servados en una cohorte de 4500 militares estadounidenses desple-

gados. Fuente: Aoun O., Sanders JW., Hickey P. Militares desple-

gados. En: Medicina del viajero. Barcelona: Elsevier; 2020. p. 343.

La diarrea es un trastorno caracterizado por un aumento en
la frecuencia y alteraciones en la consistencia de las heces, cla-
sificadas como tipo 6 y 7 segun la Escala de Heces de Bristol.
Su etiologia puede ser infecciosa, incluyendo causas bacteria-
nas, virales, parasitarias o toxicas, y no infecciosa (cambios en
la motilidad intestinal provocados por estrés, la dieta o el uso de
medicamentos, entre otros). Su diagnostico se sospecha ante tres
0 mas deposiciones no formadas en 24 horas, con una presenta-
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cién clinica y gravedad que varian segtin factores como inmuni-
dad, desnutricion, etiologia e indculo.

Un diagndéstico microbioldgico preciso y rapido resulta fun-
damental para mejorar el prondstico clinico, ya que permite ins-
taurar terapias antimicrobianas dirigidas, optimizar las medidas
de soporte vital y reducir el uso empirico de antibidticos. La
prescripcion inadecuada de estos farmacos contribuye significa-
tivamente al desarrollo de resistencia antimicrobiana, fendmeno
que la OMS clasifica entre las diez principales amenazas sanita-
rias del mundo. Ademas, en pacientes inmunocomprometidos, el
desequilibrio de la microbiota intestinal (disbiosis) secundario
al tratamiento antibiotico incrementa el riesgo de colonizacion
por patogenos oportunistas como Clostridioides difficile, cuyas
cepas toxigénicas pueden desencadenar colitis pseudomembra-
nosa grave’. Kramme y col, en un estudio realizado en la India
en 2022 y en el que emplearon paneles moleculares multiplex,
detectaron cuatrocientos catorce pacientes con gastroenteritis
aguda de etiologia viral, y el 90 % de estos pacientes recibieron
tratamiento antibiotico empirico’.

Esto solo es posible a través del abordaje multidisciplinar,
entre equipos, desde la clinica del paciente hasta el diagndstico
microbiolégico, cada vez mas relevante por su potencia diagnos-
tica y reducidos tiempos de respuesta''>. En el caso de sospecha
de etiologia viral, la deteccion rapida es esencial para el trata-
miento de soporte y la implementacion de medidas preventi-
vas para evitar la transmision. El RV es uno de los principales
agentes causales de gastroenteritis a nivel mundial, aunque la
introduccion de una vacuna efectiva ha reducido de forma signi-
ficativa su impacto'*!*, Otros virus gastrointestinales como NV,
SV, adenovirus (ADV) y astrovirus (ASV) también son causas
importantes de gastroenteritis'>!¢.

Los métodos diagnosticos tradicionales para la deteccion
de patdgenos causantes de gastroenteritis aguda, como los cul-
tivos de heces, son laboriosos y se caracterizan por tiempos de
respuesta prolongados. Las pruebas de deteccion de antigenos
(T-Ag) ofrecen resultados rapidos (15-30 minutos), no requieren
personal altamente cualificado y son econdémicas, pero tienen
limitaciones en sensibilidad y especificidad. En contraste, las
técnicas de diagnostico molecular, como la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR), destacan por su alta sensibilidad y
especificidad, lo que permite la deteccion de multiples virus
simultaneamente. Sin embargo, estas pruebas implican mayo-
res costos, tiempos de procesamiento mas largos (2-6 horas) y
la necesidad de una infraestructura técnica avanzada y personal
capacitado'™". En este contexto, el presente estudio tiene como
objetivo comparar la eficacia del diagnostico etioldgico de infec-
ciones gastrointestinales virales mediante PCR y T-Ag, y evalua
sus ventajas y limitaciones en entornos clinicos.

MATERIAL Y METODOS
Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio comparativo para evaluar la eficacia
diagnostica de los test de antigeno (T-Ag) y la RT-PCR para la

deteccion de virus gastrointestinales. Se incluyeron ciento vein-
tinueve muestras fecales de pacientes con sintomas compatibles
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con infecciones gastrointestinales agudas a las que les solicitan
estudio de virus gastrointestinales, procesadas en el Servicio de
Microbiologia y Parasitologia Clinica de un hospital de segundo
nivel, durante el ano 2023.

Métodos diagnésticos evaluados
Los T-Ag utilizados han sido:

— SD BIOSENSOR®: ‘STANDARD F Rotaladeno Ag FIA
para la deteccidon cualitativa de antigenos de rotavirus
(RV) y adenovirus (ADV).

— SD BIOSENSOR®: ‘STANDARD F Norovirus Ag FIA
para norovirus (NV).

Estos kits utilizan la tecnologia de inmunocromatografia
de flujo lateral (FIA) para detectar los antigenos de estos virus.
La prueba es rapida, facil de realizar y los resultados se pueden
obtener en menos de veinte minutos. Este kit es una herramienta
util para el diagnoéstico rapido de gastroenteritis viral causada
por RV, ADV y NV.

La RT-PCR multiplex en tiempo real Allplex™ GI-Virus
(Seegene, Corea) es una prueba molecular que permite detectar
simultaneamente de una sola muestra clinica varios virus que
causan gastroenteritis, lo que incluye: NV Grupo I (NV GI) y
Grupo II (NV GII), RV, ADV, ASV y SV. La prueba utiliza la
tecnologia de amplificacion de acido nucleico en tiempo real,
que permite la deteccion rapida y precisa de los virus en cuestion
de horas.

Analisis comparativo

Se compard la sensibilidad y especificidad de ambas técnicas
utilizando como técnica de referencia el diagnéstico molecular
basado en RT-PCR. Se analizaron las tasas de concordancia
entre los métodos, asi como las discrepancias en funcidn del tipo
de virus detectado.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital
Universitario Principe de Asturias. Se garantiz6 la confidenciali-
dad de los datos y el uso exclusivo con fines cientificos.

RESULTADOS

Los T-Ag detectaron diecisiete casos positivos en las ciento
veintinueve muestras (13,2 %): 13 NV; 1 RT; 2 NV+RT; 1 ADV.
Tres de los diecisiete casos positivos (17,7 %) fueron negativos
por RT-PCR (2 NV y 1 ADV). Los resultados obtenidos por
RT-PCR y T-Ag se muestran en la tabla 1.

Cinco pacientes mostraron coinfeccion por diferen-
tes virus gastrointestinales: ASV+NVGII+RV; NVGII+RYV;
NVGII+NVGI+RV; 2NVGI+RYV. Solo ocho pacientes mayores
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Tabla 1. Virus gastrointestinales detectados por RT-PCR miulti-
plex, T-Ag y por grupo de edad

Total | PCR | Ag [Ag| 02 | 3-8 | >930|31-50 | 5170 >70
) | (H) | )| @=51) | (n=20) | (n=14) | (n=7) | (n=9) | (n=28)

ADV | 0 | 1
RV 8 |3 |s5]| 3 3 2
NV | 28 | 13|15

GI| 4 |3 1| 1 1 2
GII| 25 |10 | 15| 16 5 2 1 1
ASV | 8 5 1 2
Y 7 4 3
Total | 45 27 10 2 3 1 2
%) | (35%) (53%) | (50%) | (14%) | (43%) | (11%) | (7%)

de nueve anos (13,8 %) presentaron resultados positivos para
alguno de los virus analizados. Las dos técnicas diagnoésticas
(RT-PCR y T-Ag) coincidieron en trece de los veintiocho casos
positivos para NV y en tres de los ocho para RV. Todos los demas
resultados fueron discordantes. Considerando la RT-PCR como
técnica de referencia, los T-Ag mostraron una sensibilidad del
44,4 % y una especificidad del 98,9 % para la deteccion de RV,
ADV y NV (GI/GII), con valores predictivos positivo y negativo
del 94,1 %y 82,1 %, respectivamente.

DISCUSION

Este estudio validé la implementacion de una RT-PCR mul-
tiplex en tiempo real para la deteccion de norovirus (Gl y GII),
rotavirus y adenovirus en muestras de heces, lo que demostrd
una sensibilidad superior a los métodos basados en la deteccion
de antigenos y ampli6 la capacidad de deteccion a astrovirus y
sapovirus. La automatizacion completa del sistema, incluyendo
la extraccion, la RT-PCR y la interpretacion de resultados a tra-
vés de una interfaz bidireccional con el sistema de informacion
de laboratorio (LIS), agiliza de manera significativa el proceso
diagnostico.

Nuestros resultados revelaron una prevalencia de NV del
21,7 % en pacientes con sintomas gastrointestinales, con pre-
dominio del genogrupo GII (86,2 %). La baja sensibilidad
observada en las pruebas de deteccion de antigeno plantea inte-
rrogantes sobre la fiabilidad de estos resultados, especialmente,
en comparacion con la RT-PCR. Dado que, en este estudio,
los resultados discrepantes entre los T-Ag y la RT-PCR multi-
plex han sido frecuentes, resulta crucial evaluar la posibilidad
de falsos positivos y, sobre todo, falsos negativos al interpretar
los resultados de los T-Ag, teniendo en cuenta su sensibilidad
limitada.

La aplicacion de paneles moleculares en el diagnostico de las
infecciones gastrointestinales permitira a los laboratorios clini-
cos proporcionar resultados fiables con mayor rapidez!®!2. Sin
embargo, es importante reconocer que los T-Ag pueden seguir
siendo utiles en determinados contextos, en especial, en situa-
ciones de recursos limitados o cuando se requiere una respuesta
rapida para el triaje inicial. No obstante, los algoritmos de diag-
nostico deben priorizar la RT-PCR multiplex debido a su mayor
capacidad para detectar un espectro mas amplio de virus gas-

trointestinales. Esto es de especial interés en poblaciones vulne-
rables como ninos y pacientes inmunocomprometidos.

Si bien la RT-PCR requiere una inversion inicial en equi-
pamiento, el coste de los reactivos por prueba es similar al de
los T-Ag. Por lo tanto, la principal limitacion que se le podria
achacar a la RT-PCR, es decir, su elevado coste, no es tal en
realidad. La mayor sensibilidad de la RT-PCR permite un diag-
nostico etioldgico mas preciso, lo que reduce la necesidad de
pruebas diagnosticas adicionales y el uso empirico de antibio-
ticos. La identificacion temprana de infecciones virales evita la
prescripcidn innecesaria de antibiéticos, de modo que dismunu-
yen los costes asociados a estos farmacos y, lo que es aiin mas
importante, contribuyen a mitigar la creciente amenaza de la
resistencia antimicrobiana, cuyo impacto econdémico y social
es considerable. Ademas, un diagnostico mas rapido y preciso
puede conducir a una mejor gestion de los pacientes, 1o que
reduce la duracion de la estancia hospitalaria y los costes asocia-
dos a complicaciones secundarias. Por lo tanto, una evaluacién
integral de los costes debe considerar no solo la inversion inicial,
sino también los beneficios econdmicos y clinicos a largo plazo
derivados de la implementacién de la RT-PCR multiplex.

En conclusion, la deteccion temprana y precisa de virus en
pacientes con sintomas gastrointestinales es esencial para un
abordaje 6ptimo, que incluye un diagnostico preciso, un segui-
miento adecuado y un tratamiento dirigido. Tanto las pruebas
de amplificacion de acidos nucleicos (NAT) como la RT-PCR
y los T-Ag desempenan un papel en el diagndstico de las infec-
ciones virales. Los clinicos deben considerar cuidadosamente la
naturaleza de los sintomas del paciente, el contexto clinico y la
disponibilidad de recursos al seleccionar la técnica diagndstica
mas apropiada para cada caso individual. La RT-PCR multi-
plex Allplex™ GI-Virus de Seegene es una herramienta util,
coste-efectiva, para el diagndstico rapido y preciso de virus gas-
trointestinales comunes, sin aumentar el coste con respecto a los
test de antigeno, optimizando el abordaje y tratamiento de los
pacientes con infecciones gastrointestinales.
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