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Resumen

Objetivo: Se considera que el diagnostico del dengue es fundamentalmente clinico; sin embargo, las pruebas rapidas basadas en la deteccion de IgM o NS1/IgM
estan siendo utilizadas en los servicios de salud. Este estudio determind la contribucion de las pruebas rapidas al diagnoéstico de dengue en un area endémica
antes de la introduccion del virus zika.

Metodologia: Disefio de corte transversal de pruebas diagndsticas realizado a partir del andlisis secundario de un estudio previo en 14 instituciones de salud del
Valle del Cauca. Se obtuvo informacion de 632 participantes con resultados de prueba rapida, diagnéstico clinico y pruebas de referencia ELISA NS1, ELISA IgM y
RT-PCR. Se compararon la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud del uso solo, en serie, y paralelo de los componentes NS1, IgM,
NS1/IgM de la prueba réapida y el diagndstico clinico con las pruebas Q de Cochran y McNemar para datos pareados.

Resultados: La sensibilidad del diagndstico clinico (61,4% 1C95% 56%-66,7%) fue superior a la de las pruebas rapidas (37% IC95% 29,6%-44,7%) (P<0,001). El uso en
serie de la prueba NS1/IgM cuando el diagnostico clinico fue negativo aumenté la sensibilidad a 79,5% y, el uso en serie cuando el diagnostico clinico fue positivo
aumento la especificidad (de 66,3% a 98,7%). Sin embargo, este tltimo disminuy¢ la sensibilidad a 32,2%. Todas las razones de verosimilitud negativas (LR-) fueron
cercanas a 1; mientras que, el uso en serie cuando el diagndstico clinico fue positivo tuvo LR+ mayores de 10.

Conclusion: El diagnostico clinico tiene una mayor sensibilidad que las pruebas rapidas, pero por si solo no es suficiente para confirmar o descartar dengue. Un
resultado positivo en pruebas rapidas en pacientes con diagndstico clinico de dengue es Util para confirmarlo, pero un resultado negativo no lo descarta.

Palabras claves: Dengue, Diagnostico, Diagnostico clinico, Pruebas en el punto de atencion, Sensibilidad y Especificidad

Contribution of NS1 and IgM based-rapid tests to dengue diagnosis in Colombia before zika emergence
Abstract

Objective: Dengue diagnosis is considered to be mainly clinical; however, rapid tests that detect IgM or NS1/IgM are being used in health services. This study
assessed the contribution of rapid tests to dengue diagnosis in an endemic area before the emergence of zika virus in Colombia.

Methods: Cross-sectional study of diagnostic tests based on a secondary analysis of a previous study in 14 health care institutions in Valle del Cauca department.
Results of dengue rapid test, clinical diagnosis, and reference tests ELISA NS1, ELISA IgM, and RT-PCR were obtained for 632 participants. The sensitivity, specificity,
predictive values and likelihood ratios of the use alone, serial and parallel combinations of NS1, IgM, NS1/IgM of the rapid test and clinical diagnosis were compa-
red using Cochran’s Q and MacNemar tests for paired data.

Results: The sensitivity of clinical diagnosis (61.4% 95%IC 56-66.7) was higher than the sensitivity of rapid tests (37% 95% IC 29.6-44.7) (P<0.001). The serial used
of NS1/IgM rapid test when clinical diagnosis was negative increased the sensitivity to 79.5% and, the serial use when clinical diagnosis was positive increased the
specificity (from 66.3% to 98.7%). However, the latter decreased the sensitivity to 32.2%. While all negative likelihood ratios (LR-) were close to 1, the serial use of
rapid tests when clinical diagnosis was positive had LR+ higher than 10.

Conclusion: The clinical diagnosis is more sensitive than rapid tests, but by itself does not confirm or rule out dengue. A positive result in rapid tests is useful to
confirm dengue but a negative result does not rule it out.

Key words: Dengue; Diagnosis, Clinical diagnosis, Point-of-care testing, Sensitivity and Specificity.

1 Universidad del Valle, Grupo de Epidemiologia y Salud Poblacional - GESP Recibido: 07/10/2018; Recibido con modificaciones: 10/12/2018;

Universidad del Valle Calle 4B 36-00 Cali, Colombia Aceptado: 21/01/2019
2 Grupo de Investigacion en Estadistica Aplicada - INFERIR, Escuela de Esta-
distica Universidad del Valle, Cali, Colombia Como citar este articulo: Clemen G, et al. Contribucion de la prueba rapida NS1
* Autor para correspondencia. e IgM al diagnéstico de dengue en Colombia en el periodo pre-zika. Infectio
Correo electrénico: lyda.osorio@correounivalle.edu.co 2019; 23(3): 259-265

Escuela de Salud Publica Edif 118 Universidad del Valle, Campus San Fer-
nando. Calle 4B 36-00 Cali, Colombia. Teléfono: (2) 554 2476 Fax: (2) 554
2458

259



260

Clemen G, et al

REVISTA INFECTIO

Introduccién

El dengue es una infeccién causada por cuatro serotipos del
virus dengue (DEN 1 a 4), transmitida por la picadura de los
mosquitos hembras del género Aedes; principalmente de las
especies Aedes aegypti y A. Albopictus. Las manifestaciones
generadas por la enfermedad tienen un amplio espectro que
va desde infecciones asintomaticas, pasando por episodios
clinicos con y sin signos de alarma, hasta cuadros graves y
fatales'. En Colombia en el afio 2017, se notificaron 25.284 ca-
sos de dengue, de los cuales 6.689 (27,2%) fueron confirma-
dos por laboratorio y 22 fueron fatales?. Actualmente, la sos-
pecha clinica de dengue se basa en el algoritmo propuesto
por la OMS en 2009, el cual permite identificar los pacientes
que se encuentran en riesgo de desarrollar la forma de den-
gue grave y se enfoca en el manejo de los casos de dengue,
pero no fue desarrollado con fines de diagndstico?. Las prue-
bas rapidas son usadas en el diagnéstico de dengue, permi-
tiendo detectar simultdneamente antigenos y anticuerpos; sin
embargo, estas pruebas no se recomiendan en el diagnostico
de rutina sino en vigilancia y casos atipicos®. A pesar de esto,
las pruebas rapidas de dengue se utilizan en los servicios de
salud puesto que las pruebas de referencia, que incluyen ELI-
SA para la deteccidn de anticuerpos IgM e IgG y del antigeno
NS1; reaccion de cadena de la polimerasa de transcripcion
reversa (RT-PCR); y aislamiento del virus en cultivos celulares,
no estan disponibles en los servicios de salud®.

Un estudio que combind la prueba rapida con el algoritmo
de OMS 2009 para el diagnéstico de dengue obtuvo una
sensibilidad del 91,2% (IC95% 85,5%-94,8%) y especificidad
del 94% (1IC95% 83,8%-97,9%)¢; indicando que las pruebas
rapidas de diagnostico de dengue podrian ser Utiles para au-
mentar la sensibilidad y/o especificidad del diagnéstico cli-
nico de acuerdo con su interpretacion, ya sea realizados en
serie (primero el diagndstico clinico y después la prueba) o
en paralelo (simultdneamente diagndstico clinico y prueba).
Sin embargo, los resultados no son consistentes, pues otros
reportan que la prueba rapida mejoro el rendimiento aumen-
tando la especificidad del diagnéstico clinico de OMS 2009
a 98,2% (1C95% 94,9%-99,6%) mientras que la sensibilidad
de la combinacién (diagnéstico clinico y prueba rapida) no
superd el 40,6% (1IC95% 32,3-49,3%). Estos estudios realiza-
dos en otros paises no serian necesariamente extrapolables
a Colombia donde el rendimiento, tanto de la prueba rapida
como del diagndstico clinico, podria ser diferente. El presen-
te estudio describe el desempefio de la prueba rapida NS1 e
IgM solas y de su uso combinado (en paralelo y simultaneo)
con el diagndstico clinico de dengue en pacientes de un area
endémica en Colombia antes de la emergencia del virus Zika.

Pacientes y métodos
Disefo y poblacion de estudio
Se realizd un estudio de pruebas diagnosticas con disefio

transversal en la ciudad de Cali, ubicada al suroccidente de
Colombia con 2°420.114 habitantes®, que entre los afios 2010
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y 2015 (antes de la epidemia de Zika) presenté un promedio
anual de 203,5 y entre 2016 y 2017 (post zika) un promedio
de 129,3 casos de dengue por 100.000 habitantes. El estudio
se realiz6 a partir de la base de datos de un estudio clinico
aleatorizado de la validez e impacto de pruebas diagndsticas
de dengue, con sujetos que buscaron atencién médica
entre febrero y diciembre de 2012 en 14 instituciones de
salud de una aseguradora en el Valle del Cauca, a quienes el
médico tratante solicitd una prueba diagndstica de dengue
y fueron aleatorizados a prueba rapida IgM/IgG o NS1/IgM/
IgG (ambas de Standard Diagnostics Inc.). Para el presente
estudio se incluyeron hombres y mujeres de cualquier edad
y se excluyeron a quienes tenian resultados incompletos
en las pruebas estandar de oro de dengue (combinacion
de pruebas de dengue ELISA NS1, ELISA IgM, RT-PCR) y
resultados de pruebas rapidas realizadas en mas de una
ocasién para el mismo episodio. El tamafo de la muestra
se estimé en 410 sujetos con base en la diferencia en
sensibilidad y especificidad entre uso en paralelo (95% y 80%,
respectivamente) y en serie (85% y 90%, respectivamente) del
uso combinado del diagnéstico clinico y la prueba rapida. El
estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Revision
de Etica Humana de la Universidad del Valle.

Procedimientos y pruebas de laboratorio

Las muestras de sangre para realizar la prueba rapida de
dengue fueron procesadas segun la rutina por el laboratorio
central de las instituciones de salud. Una alicuota del mismo
suero fue refrigerado y enviado al laboratorio VIREM de la
Universidad del Valle para su almacenamiento a -70°C hasta
su procesamiento por ELISA Dengue IgG Capture, Dengue
IgM Capture; Dengue Early, de la marca Standard Diagnos-
tics Inc; y RT-PCR Anidada por una persona experta®'. La
prueba rapida es una prueba inmunocromatografica, que
detecta de forma cualitativa la presencia del antigeno NS1
y los anticuerpos IgM e IgG del virus del dengue en suero o
plasma humano. La prueba esta conformada por dos com-
partimientos uno para detectar el antigeno NS1 y otro para
detectar los anticuerpos IgM e IgG. En el compartimiento
antigeno NS1 se agregan 3 gotas o 100uL de muestra (suero
o plasma) en el pozo de muestra, en el compartimiento de
los anticuerpos IgM/IgG se agregan 10 pL de muestra en el
pozo de muestra y posteriormente se agregan 4 gotas de
diluyente, los resultados se interpretan 20 minutos después,
ambos compartimientos tiene una linea de control que debe
ser positiva para garantizar que los resultados sean validos.
Se realizé control de calidad de la prueba rapida con 3
muestras enmascaradas cuyos resultados fueron idénticos
al del laboratorio de referencia. No se realiz6 entrenamiento
del personal para el uso de la prueba rapida diferente a la
informacién provista por el fabricante. Para el diagnostico
clinico se tomo el realizado por el médico tratante al mo-
mento de solicitar la prueba rapida y registrado en la histo-
ria clinica segun el Cédigo Internacional de Enfermedades
- CIE10 (Dengue A90X y dengue grave A91X).
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Manejo y analisis de datos

Los resultados de la prueba rapida realizada en la institucion
de salud y las pruebas de referencia se consignaron en una
base de datos en Excel luego exportada a STATA 14. Se rea-
lizé un anélisis descriptivo de la distribucion por edad, sexo,
y serotipos de dengue. Se estimaron la sensibilidad, especi-
ficidad, valores predictivos positivo y negativo y razones de
verosimilitud (Likelihood ratios) positivo y negativo con sus
intervalos de confianza al 95% de la prueba rapida realizada
en la instituciéon de salud y el diagnéstico clinico dado por
el médico tratante cada uno por separado y combinados en
serie y en paralelo utilizando como prueba de referencia la
combinacién de ELISAs NS1 e IgM y RT-PCR. (Tabla 1) Los
resultados positivos en ELISA NS1 o RT-PCR se consideraron
como dengue confirmado y los resultados positivos en IgM
ELISA como dengue probables, los demas se consideraron
como no dengue. Para los andlisis se consideré dengue pro-
bable como dengue. Los resultados equivocos en las pruebas

rapidas y de referencia se repitieron una vez y si continuaron
equivocos no fueron incluidos en los andlisis. La diferencia
estadistica en la sensibilidad y especificidad de los diagnds-
ticos por separado y combinados se establecié con las prue-
bas Q de Cochran y McNemar para datos pareados, se consi-
derd un valor de P<0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Flujograma y caracteristicas de los participantes

Del total de 726 participantes incluidos en el estudio origi-
nal, 632 cumplieron con los criterios de elegibilidad y fue-
ron clasificados por las pruebas de referencia como: dengue
116 (18,3%), dengue probable 210 (33,7%) y 303 (48%) como
no dengue. La mayoria de los participantes fueron hombres
(355/631, 56,3%) con una mediana de edad de 21,2 afos
(rango 0,6 a 83,5), dengue no grave (287/632, 45,4%) y pre-
dominio del serotipo DENV 2 (43/51, 84,3%). (Figura 1)

Tabla 1. Definiciones de uso solo y combinado de diagnostico clinico y pruebas rapidas de dengue

Método diagnéstico

Resultado diagnéstico

Resultado prueba  Resultado prueba

Interpretacion

clinico NS1 IgM
Positivo Positivo
NS1 Solo NS1 . .
Negativo Negativo
Positivo Positivo
IgM Solo IgM ! I\,I ! I\_/
Negativo Negativo
Positivo Positivo Positivo
Positivo Negativo Positivo
NS1/IgM Simultaneo NS1/IgM I I\.I g. .W I !V
Negativo Positivo Positivo
Negativo Negativo Negativo
Positivo Positivo
Clinico Solo médico . .
Negativo Negativo
Positivo Positivo Positivo
Paralelo clinico/IgM Simultaneo diagnéstico Positivo Negativo Positivo
clinico e IgM Negativo Positivo Positivo
Negativo Negativo Negativo
Positivo Positivo Positivo Positivo
Positivo Positivo Negativo Positivo
Positivo Negativo Positivo Positivo
Paralelo clinico /NS1/IgM Simultaneo diagnéstico Positivo Negativo Negativo Positivo
clinico, NS1 e IgM Negativo Positivo Positivo Positivo
Negativo Positivo Negativo Positivo
Negativo Negativo Positivo Positivo
Negativo Negativo Negativo Negativo
Positivo Positivo Positivo
Serie clinico positivo/IlgM IgM sélo si diagnéstico . . .
. . Positivo Negativo Negativo
clinico positivo . . .
Negativo No aplica Negativo
Positivo Positivo Positivo Positivo
s . NS1 e IgM sélo si Positivo Positivo Negativo Positivo
Serie clinico positivo/NS1/IgM . , g- L .\ . g. . o,
diagnéstico clinico Positivo Negativo Positivo Positivo
positivo Positivo Negativo Negativo Negativo
Negativo No aplica No aplica Negativo
e Positivo No aplica Positivo
. . IgM sélo si diagndstico . p .
Serie clinico negativo/ IgM L . Negativo Positivo Positivo
clinico negativo . . .
Negativo Negativo Negativo
Positivo No aplica No aplica Positivo
s . NS1 e IgM sélo si Negativo Positivo Positivo Positivo
Serie clinico negativo/NS1/ . , g- L 2 . ;. . .
1aM diagnéstico clinico Negativo Positivo Negativo Positivo
g negativo Negativo Negativo Positivo Positivo
Negativo Negativo Negativo Negativo
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Participantes incluidos en estudio original
n=726

v

| Resultado de prueba rapida |
n=726 Sin resultado de pruebas
! » de referencia
A/ n=23

* Sexo

Resultado pruebas de referencia
n=703

Hombres: 355 (56,3%)

Dos o mas pruebas rapidas

\

\

n=71

Mujeres: 276 (43,7%)
+ Edad en afios |

Primera prueba rapida
n=632

0-4: 59 (9,4%)
5-14: 134 (21,2%)
15-44: 349 (55,2%)
45-65: 71 (11,2%)
>65: 19 (3%)

v

Analizados
n=632

ELISA NS1
n=620

ELISA IgM
n=618

Positivo
n=51 (8,8%)
T

Positivo
n=52 (8,4%)
T

Negativo
n=528 (91,2%)
T

n=558 (91,6%)
T

Positivo
n=198 (32%)
T

Negativo Negativo

n=420 (68%)
T

Serotipos
DENV1: 1 (2%)

v

Clasificacion
n=632

DENV2: 43 (84,3%) [

DENV3: 1 (2%) Dengue
DENV4: 6 (11,7%) n=116 (18,3%)

[
Dengue probable
n=213 (33,7%)

No Dengue
n=303 (48%)

Figura 1. Flujograma de participantes y muestras procesadas

Rendimiento de diagnéstico clinico y pruebas rdapidas
por separado

A todos los participantes se les realizd prueba rapida IgM
mientras que el resultado de NS1 estuvo disponible para 318
sujetos. La sensibilidad del diagndstico clinico (61,4%, 1C95%
56%-66,7%) fue superior a la de las pruebas rapidas aun
cuando se compard con la deteccién simultdnea de NS1 e
IgM (positivo si cualquiera de las dos pruebas positivas) que
alcanzoé sensibilidad del 37% (IC95% 29,6%-44,7%) (p<0,001).
Sin embargo, las razones de verosimilitud del diagndstico
clinico fueron de 1,82 (IC95% 1,52-2,18) para el LR+ y de
0,58 (IC95% 0,5-0,68) para el LR-. Mientras que, el LR+ de la
prueba rapida IgM fue superior a 10 (14,4 1C95% 7,2-21,6), el
LR- fue cercano a 1 (0,64, IC95% 0,58-0,69). (Tabla 2) Todos
los métodos diagndsticos tuvieron una sensibilidad mayor
en infecciones secundarias (IgG positiva) y en dengue grave.
(Tabla 3) Para evaluar el efecto de la prueba de referencia
en los resultados se estimo la sensibilidad excluyendo los
dengues probables. La prueba NS1 detectd correctamente
23/50 dengues confirmados (46% 1C95% 31,8%-60,7%), IgM
56/116 (48,3% 1C95% 39%-57,7%), NS1/IgM 33/50 (66%
IC95% 51,2%-78,8%), y el diagnostico clinico 87/116 (75%
IC95% 66,1%-82,6%).

Rendimiento de diagnéstico clinico y pruebas rdpidas
combinados

En el uso combinado del diagnéstico clinico con las pruebas
rapidas, la sensibilidad mas alta (79,5% 1C95% 74,1%-84,3%)
se observd con el uso en serie del diagndstico clinico negati-
vo con la deteccién simultdnea de NS1/IgM. Por su parte, el
uso en serie clinico positivo tanto con IgM como con NS1/
IgM tuvieron especificidades de 98,7% y 97,3%, respectiva-
mente. En consecuencia, las razones de verosimilitud positi-
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vas de éstas fueron superiores a 10. Sin embargo, las razones
de verosimilitud negativas fueron cercanas a 1 en todas las
combinaciones. (Tabla 2) Tanto las combinaciones en paralelo
como la combinacion en serie cuando el diagndstico clini-
co fue negativo tuvieron sensibilidades superiores al diag-
néstico clinico solo, siendo las diferencias estadisticamente
significativas en todas las comparaciones, excepto entre el
uso paralelo clinico IgM vs paralelo clinico NS1/IgM vy serie
clinico negativo IgM vs serie clinico negativo NS1/IgM. (Ta-
bla 4) Si bien, realizar una prueba rapida NS1/IgM a quienes
tuvieron diagnéstico clinico negativo incrementd la sensi-
bilidad diagndstica, el incremento neto fue de 8 casos que
fueron considerados por el médico tratante como no den-
gue y resultaron positivos a NS1 o IgM. De estos 8 casos, 4
fueron clasificados como dengue y 4 como no dengue por
las pruebas de referencia. Por su parte, realizar una prueba
rapida IgM o NS1/IgM a quienes tuvieron diagnostico cli-
nico positivo incrementd la especificidad pero se perdid en
sensibilidad (32,2% y 34,5%, respectivamente) puesto que 53
pacientes con diagndstico clinico positivo y prueba rapida
NS1/IgM negativa fueron clasificados como dengue por las
pruebas de referencia.

Discusion

Este estudio evalud el desempefio del diagndstico clinico y
las pruebas rapidas de dengue solos y en su uso combinado
en simultadneo y paralelo en condiciones reales de los ser-
vicios de salud en un area endémica, en el periodo anterior
a la emergencia del virus zika en Colombia. Se observé una
baja sensibilidad de las pruebas rapidas NS1 e IgM (<40%)
similar a la reportada en Medellin-Colombia (30,8%)" y cer-
cana a 57,8% en Camboya' pero inferior a la reportada en
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Tabla 2. Parametros de rendimiento del diagndstico clinico y pruebas rapidas para dengue solos y combinados en serie y paralelo

Sensibilidad  Especificidad
. . . . Dengue No dengue ensibiiica speciiicida VPP % VPN % LR+ LR-
Método diagnéstico N=329 N=303 % % (1IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
- - (IC95%) (1C95%) ; ° i ;
143 9% 80 50 3,57 0,89
NST 24/1 144/1
S /168 /150 (9,4-20,5) (91,5-985) | (61,4-92,3) (44-56) (1,5-8,5) (0,83-0,95)
38 97,4 94 59,1 14,4 0,64
IgM 125 295 : ; : :
< (327-435) | (949-989) | (885-974) | (547-63,5) (7,2-21,6) (0,58-0,69)
37 94,7 88,6 573 6,92 0,66
NS1/IgM 62/168 142/150
/19 / 4 (29.6-447) | (89,8-97,7) (78,7-95) (50,8-63,5) (3,43-14) (0,59-0,75)
614 66,3 66,4 61,3 1,82 0,58
Clini 202 201 ; b b ; d b
fnico (56-66,7) 607-716) | (608-717) | (558-666) | (1,52-2,18) (0,5-0,68)
- 67,2 65 67,6 64,6 1,92 0,50
Paralelo clinico/lgM 22 17 618-722) | (594-704) | (625726 (59-70) (162-228) | (042-06)
68,5 64 68 64,4 19 0,49
Paralelo clinico/NS1/IgM 115/1 1 b ; ; :
aralelo clinico/NS1/1g >/168 96/150 60,8-754) | (558-71,7) (60,4-75) (56,2-72,1) (1,5-2,41) (0,38-0,63)
32,2 987 96,4 573 244 0,68
Serie clini itivo/IgM 106 299 o : ; ; : :
erie clinico positivo/lg (27237,6) | (967-99,6) (91-99) (53-61,6) (9,1-65,4) (0,63-0,74)
Serie clinico positivo/ 345 97,3 93,5 57 12,9 0,67
58/168 146/150
NS1/IgM / 4 7.4-422) | (933-993) | (843-982) | (507-63.2) (4,8-34,8) (0,6-0,75)
Serie clinico negativo/ 291 197 67,2 65 67,6 64,6 1,92 0,50
IgM 618-722) | (594-704) | (62,2-72,6) (59-70) (1,6-2,28) (0,42-0,6)
Serie clinico negativo/ 79,5 47,5 66 64,4 1,52 0,43
206/259 96/202
NS1/IgM / d (741-843) | (405-547) | (605-71,3) | (562-721) | (1,31-1,75) | (0,32-0,57)

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LR+ likelihood ratio positivo, LR- likelihood ratio negativo.

otros estudios 72% en Sri Lanka'™, 76% en Brasil™ 'y 91,8%
en Singapur®. La baja sensibilidad observada de las pruebas
rapidas NS1 e IgM podria ser explicada por un predominio
del serotipo DENV2 que se conoce afecta la sensibilidad de la
deteccién de NS1™-"7. E| tiempo transcurrido desde el inicio
de fiebre hasta la realizacién de las pruebas es también otro
factor que afecta su sensibilidad puesto que NS1 se detecta
principalmente en los primeros dias e IgM con mayor fre-
cuencia después del dia quinto*. A pesar de esto, el efecto
del dia en que se realiza la prueba diagndstica se minimiza
al detectar simultdineamente NS1 e IgM por lo cual conside-
ramos que no seria la principal causa de baja sensibilidad de
las pruebas rapidas’®'®%, En el estudio no tuvimos la infor-
macién de dias de fiebre para estratificar por esta variable
y detectar si ella podria explicar el incremento en la sensibi-
lidad de la prueba IgM en infecciones secundarias. De otro
lado, los resultados confirmaron que las pruebas rapidas de
dengue tienen una alta especificidad (superior al 90%) similar
a la reportada en otros estudios de 98,3% en Brasil™ y 92%
en Singapur®. La introduccién del virus zika, a partir del 2016
en las areas endémicas para dengue, obliga a evaluar la es-
pecificidad actual de las pruebas rapidas de dengue debido a
las reacciones cruzadas que disminuirian potencialmente su
especificidad y asi la capacidad de las pruebas rapidas para
confirmar casos de dengue particularmente en la deteccion
de anticuerpos®® y menos con la deteccion de NS12'. Estos
estudios requieren de pruebas de referencia que permitan
diferenciar claramente IgM de dengue y de zika y que aln se
encuentran en desarrollo.

El diagndstico clinico dado por el médico tratante tuvo mayor
sensibilidad (61,4%) que las pruebas rapidas y fue alin mayor
en infecciones secundarias (81,2%), lo cual podria ser explica-
do por el entrenamiento del personal de salud en el recono-
cimiento de casos de dengue y en el mayor valor diagndstico
de los signos y sintomas de dengue grave. Sin embargo, existe
un sesgo de seleccion debido a que en el estudio se incluye-
ron solo aquellos casos en que el médico tratante solicité la
prueba rapida de dengue por lo que no es posible conocer si
la sensibilidad se incrementa o se disminuye al incluir los pa-
cientes a quienes no se les solicitan pruebas rapidas. Para esto
seria necesario realizar pruebas de referencia de dengue en
forma consecutiva o aleatoria a pacientes febriles que asisten
a las instituciones de salud lo que demanda mayores recursos.
Con base en la sensibilidad del diagnéstico clinico utilizando
la definicién de OMS 2009 reportada por otros entre pacientes
consecutivos en areas endémicas de 87,1% (80,3%-92,1%)" y
86,6% (83,2-89,5%)% es posible que la sensibilidad del diag-
nostico clinico sea ain mayor. Sin embargo, la introduccion
reciente de los virus chikungunya y zika, cuyos sintomas se
sobreponen a los del dengue, podrian afectar la sensibilidad
y la especificidad actual del diagnéstico clinico por lo que se
requieren estudios dirigidos a mejorar la capacidad de dife-
renciar clinicamente dengue de éstas y otras enfermedades
febriles prevalentes en las mismas areas endémicas y man-
tener los programas de entrenamiento y educacion continua
en las instituciones de salud. En estas linea, se ha reportado
que el hemograma (leucocitos y plaquetas) contribuye a una
mejor capacidad del diagnostico clinico recomendando su
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uso rutinario en pacientes febriles en areas endémicas para
arbovirus®. Las razones de verosimilitud tanto positiva como
negativa fueron cercanas a 1 (LR+ 1,82 y LR- 0,58) por lo que
el diagnostico clinico por si solo no permite confirmar ni des-
cartar dengue. En este caso es necesario explorar la contribu-
cion del uso combinado del diagnéstico clinico con pruebas
rapidas de dengue.

El uso en paralelo del diagndstico clinico con las pruebas ra-
pidas IgM o NS1/IgM, y en serie cuando el diagndstico clinico
es negativo para dengue aumenté significativamente la sensi-
bilidad del diagndstico clinico (entre 67,2% y 79,5%). A pesar
de esto, ninguna de las combinaciones evaluadas logrd tener
la capacidad para descartar casos de dengue (LR- cercanos a 1).
El incremento en la sensibilidad no alcanzé los niveles observa-
dos en otras regiones probablemente por la menor sensibilidad
de cada componente (diagndstico clinico y pruebas rapidas) en
nuestro estudio®. Por el contrario, el uso en serie de pruebas
rapidas IgM o NS1/IgM cuando el diagnostico clinico es posi-
tivo aumento la especificidad del diagnéstico clinico (de 66,3%
a 98,7% y 97,3%, respectivamente) siendo Util para confirmar
dengue (LR+ mayores a 10). Sin embargo, la sensibilidad de
esta combinacion es inferior al 35% por lo cual un resultado
negativo en las pruebas rapidas NS1 e IgM en pacientes con
diagndstico clinico de dengue no lo descartan’. Este impacto en
disminucién de la sensibilidad podria tener repercusiones en la
atencién de salud debido a posibles errores en la clasificacion
de pacientes con dengue descartados por pruebas rapidas ne-
gativas cuando tenian ya un diagnéstico clinico positivo. Por lo
tanto, se requiere evaluar no solo la certeza diagnostica de las
pruebas rapidas junto con el diagnéstico clinico sino el impacto
que tienen sus resultados en la toma de decisiones clinicas, el
pronodstico de los pacientes y en los otros usos potenciales de
las pruebas diagnosticas en areas endémicas de arbovirosis.

En el presente estudio se utilizaron pruebas de referencia
aceptadas para clasificar los pacientes como dengue y no
dengue (ELISA NS1, ELISA IgM y RT-PCR) en una sola mues-

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de diagndstico clinico y pruebas rapidas
de dengue segun resultado de IgG y gravedad del caso.

Método 1gG positiva IgG Negativa
diagndstico n=83 n=233
Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Especificidad
(%) (%) (%) (%)
NS1 17,5 333 11,4 97,2
IgM 779 14,3 5,06 99,3
NS1/IgM 63,7 0 12,5 96,6
Clinico 81,2 42,9 45,5 67,5
Dengue no grave Dengue grave
n=152 n=9
Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Especificidad
(%) (%) (%) (%)
NS1 20 93,6 50 100
IgM 51,9 96,9 61,5 75
NS1/IgM 50,5 93,6 833 66,7
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Tabla 4. Comparacion de sensibilidad y especificidad de uso solo y
combinado de diagnostico clinico y pruebas rapidas

Grupos de comparacion Valor de P

IgM vs Diagnédstico clinico <0,0001
NS1/IgM vs Diagnéstico clinico <0,0001
Paralelo clinico IgM vs Diagnéstico Clinico <0,001
Paralelo clinico NS1/IgM vs Diagnéstico clinico 0,0078
Serie clinico positivo NS1/IgM vs Diagnostico clinico <0,0001

e’rl.e clinico negativo NS1/IgM vs Diagndstico <0,0001
clinico
Paralelo clinico IgM vs Paralelo clinico NS1/IgM 0,25
Serie clinico negativo IgM vs Serie clinico negativo 0.25
NS1/IgM '
Serie clini tivo IaM vs Serie clini -

erie clinico positivo IgM vs Serie clinico positivo 0,0002
NS1/IgM

tra, siendo confirmadas como dengue cuando se obtiene un
resultado positivo en ELISA NS1 o RT-PCR lo que se logré en
116/632 (18,3%) de los casos analizados. Sin embargo, no se
tuvo acceso a muestras pareadas con el fin de identificar se-
roconversion o aumento de 4 veces los titulos en anticuerpos
especificos para dengue IgM e IgG que confirmarian dengue.
Por lo tanto, se puede tener mala clasificacion de casos de no
dengue que podrian ser en realidad dengue lo que subesti-
maria la especificidad de los métodos diagnosticos evalua-
dos. A pesar de esto, las especificidades observadas fueron
relativamente altas y consistentes con otros estudios por lo
que su impacto en los resultados podria ser bajo. Por esta
misma razon, y por reacciones cruzadas con vacunacion re-
ciente para fiebre amarilla y comorbilidades algunos casos de
dengue probable podrian ser mal clasificados como dengue
cuando en realidad no lo son. En esta situacion, se espera
una subestimacién de la sensibilidad, fue asi que al considerar
solo los casos de dengue confirmados la sensibilidad, tanto
de las pruebas rapidas como del diagnéstico clinico, aumen-
t6. A pesar de esto, los resultados muestran la misma tenden-
cia que cuando se incluyen los dengues probables con una
mayor sensibilidad del diagnostico clinico. Aproximaciones
de andlisis que consideran pruebas de referencia imperfec-
tas serian Utiles para el abordaje metodoldgico en evaluacion
de pruebas diagnosticas en dengue®. El disefio permitio la
evaluacion enmascarada del diagnéstico clinico, pruebas ra-
pidas y de referencia controlando el sesgo de verificacion, y
el hecho de no incluir el diagndstico clinico o de las pruebas
rapidas en la prueba de referencia evitd el sesgo de incorpo-
racion. Incluir en forma consecutiva pacientes que consultan
a los servicios de salud contribuy6 a disminuir el sesgo del
espectro en la evaluacién de pruebas diagnosticas de dengue.
El personal de salud en el Valle del Cauca ha sido entrenado
en la clasificacion de dengue de la OMS pero no se obtuvo
informacién de signos y sintomas para verificar qué criterios
clinicos fueron los utilizados.

En conclusién, el diagndstico clinico tiene una mayor sensibi-
lidad que las pruebas rapidas, pero por si solo no es suficien-
te para confirmar o descartar dengue. Un resultado positivo
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en pruebas rapidas en pacientes con diagnéstico clinico de
dengue es util para confirmarlo, pero un resultado negati-
vo no lo descarta. Se necesitan herramientas de diagndstico
clinico y de laboratorio de dengue que sean Utiles en zo-
nas endémicas donde circulan ademas otros arbovirus como
chikungunya y zika y donde son prevalentes otras enferme-
dades febriles importantes en el diagnéstico diferencial para
brindar atencion adecuada a los pacientes.
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