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RESUMEN

Objetivos. Determinar el rendimiento diagndstico de la prueba rapida SD dengue DUO (Inyecta) para la detec-
cion de NS1, IgM e IgG en comparacion con la prueba de ELISA. Materiales y métodos. Es una evaluacion de
prueba diagndstica que incluyé 286 muestras de suero de pacientes con sintomatologia atribuible a dengue de
zonas endémicas del Perti. Las muestras se analizaron por ELISA y la prueba rapida SD dengue DUO (Inyecta)
para IgM, NS1 e IgG en el Instituto de Investigacion Nutricional en Lima. Resultados. La sensibilidad de la
prueba rapida fue de 68% para NS1 e IgM, y 86% para IgG, mejorando este pardmetro a 75% y 81% para NS1
e IgM, respectivamente, en los tres primeros dias. La especificidad para los tres analitos fue mayor a 87%. La
concordancia de los resultados obtenidos medidos por el coeficiente Kappa para los tres analitos fue buena y no
se encontro reaccion cruzada con otros arbovirus. Conclusiones. La prueba rapida SD Dengue DUO permite
detectar con una adecuada sensibilidad y especificidad NS1, IgM e IgG. La sensibilidad para IgM y NS1 aumenta
cuando se detecta en los tres primeros dias de sintomas, por lo que se recomienda su implementacion en los
centros de primer nivel de atencién para un diagndstico temprano y oportuno.

Palabras clave: Dengue; Antigeno NS1; IgM; IgG, Prueba Répida; Pert; Diagnostico; DENV (Fuente:
DeCS BIREME).

DIAGNOSTIC PERFORMANCE OF THE RAPID TEST FOR
THE DETECTION OF NS1 ANTIGEN AND IgM AND IgG
ANTI-ANTIBODIES AGAINST DENGUE VIRUS

ABSTRACT

Objectives. To assess the diagnostic performance of the SD dengue DUO rapid test (Inyecta) for the detection of
NS1, IgM and IgG in comparison to the ELISA test. Materials and methods. This is a diagnostic test evaluation that
included 286 serum samples from patients with symptomatology attributable to dengue from endemic areas of
Peru. The samples were analyzed by ELISA and the SD dengue DUO rapid test (Inyecta) for IgM, NSI and IgG at
the Instituto de Investigacion Nutricional in Lima. Results. The sensitivity of the rapid test was 68.0% for NS1 and
IgM, and 86.0% for IgG, improving to 75.0% and 81.0% for NS1 and IgM, respectively, during the first three days.
The specificity for all three analytes was greater than 87.0%. The concordance of the results, measured by the Kappa
coeflicient for the three analytes, was good and no cross-reaction with other arboviruses was found. Conclusions.
The SD dengue DUO rapid test allows detection of NS1, IgM and IgG with adequate sensitivity and specificity.
Sensitivity for [gM and NS1 increases when detected during the first three days of symptoms. Therefore, we recom-
mend its implementation in primary care centers for early and timely diagnosis.

Keywords: Dengue; NS1 Antigen; IgM; IgG; Rapid Test; Diagnosis; Peru; DENV (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad causada por un virus de la familia Flaviviridae denominado el virus
del dengue (DENV) y puede ser causada por cualquiera de los cuatro serotipos conocidos (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DENV4). El virus es transmitido por los mosquitos del género Aedes el cual
suele presentarse en zonas donde el clima es tropical y subtropical, pudiendo ser en dreas urbanas o se-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.394.11471


https://orcid.org/0000-0002-2879-6050
https://orcid.org/0000-0002-5875-0854
https://orcid.org/ 0000-0003-1086-8084
https://orcid.org/ 0000-0002-0051-4189
https://orcid.org/ 0000-0001-7023-3190
https://orcid.org/ 0000-0002-6011-5040

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2022;39(4):434-41.

Valdivia-Conroy B et al.

miurbanas . En el mundo, esta enfermedad es un gran proble-
ma de salud publica, y la region América no se ve exenta de este
problema, es por esto que en la actualidad esta patologia afecta
de forma importante a diferentes paises, siendo Brasil el que re-
porta la mayor cantidad de casos (1 040 481), seguidos por Para-
guay (218 696 casos), Argentina (72 701 casos), Bolivia (82 460
casos), Colombia (54 192 casos) y Perti con 26 543 casos *. En
el Peru el dengue es uno de los principales problemas de salud
publica que va en crecimiento debido a diferentes factores, entre
ellos: el aumento de la resistencia del mosquito a insecticidas, el
incremento de la urbanizacién desorganizada acompanado de
la falta de agua potable y el almacenamiento del agua en reci-
pientes descubiertos por razones como la falta de conocimiento
y deficiente recoleccién de residuos ©.

El diagnostico inicial es clinico, seguido por el diagnéstico
laboratorial. Al inicio de la enfermedad las manifestaciones
clinicas incluyen un amplio espectro de sintomas que van
desde una infeccién asintomatica o leve y fiebre caracteristica
del dengue, hasta fiebre hemorragica y sindrome del shock del
dengue. Por otro lado, en el laboratorio se puede diagnosticar
esta enfermedad mediante metodologias directas (aislamiento
viral por cultivo y deteccion de acidos nucleicos por transcrip-
tasa inversa por PCR [RT-PCR]) o indirectas (deteccion de
anticuerpos IgM e IgG por ELISA). Para el caso de las meto-
dologias directas, estas pueden realizarse mediante RT-PCR
convencional y RT-PCR a tiempo real (QRT-PCR), incluyén-
dose en este caso la deteccion del antigeno de la glucoproteina
no estructural 1 (NS1) del dengue la cual es secretada por las
células infectadas como un hexamero soluble. Para el caso de
las metodologias indirectas se puede evaluar la deteccion de
anticuerpos, ya sea IgM e IgG a través de pruebas inmunoen-
ziméticas (ELISA) . Cada una de estas pruebas han sido pre-
viamente evaluadas e implementadas en diferentes niveles de
laboratorios en el Pert, sin embargo, estas resultan costosas,
requieren de una infraestructura compleja y en algunos ca-
sos altos niveles de bioseguridad, ademads de requerir equipa-
miento especializado, asi como personal capacitado ©.

En contraposicion a lo mencionado previamente, las
pruebas inmunocromatogréficas rapidas (también llamadas
de flujo lateral) son una alternativa que permite su implemen-
tacion en escenarios de recursos limitados, tornandose en una
estrategia rapida y oportuna para la evaluacion in situ de la
infeccidn viral, asi como de los anticuerpos que se generan,
apoyando adicionalmente en la vigilancia epidemioldgica de
la enfermedad en dreas endémicas. Sin embargo, estas prue-
bas han demostrado baja sensibilidad debido a la reaccién
cruzada con otros virus de la familia de los flavivirus, por lo
que suelen tener un valor predictivo negativo bajo ©"

Actualmente, existe una amplia disponibilidad de prue-
bas rapidas que ofrecen mejores resultados de rendimientos
para la evaluacion y acercamiento al diagnéstico, por lo que
las evaluaciones que se hagan de las mismas constituyen una
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MENSAJE CLAVE

Motivacion para realizar el estudio: busqueda de nuevas
alternativas diagnosticas de facil acceso y manejo eficientes
para la deteccién de la enfermedad causada por el virus del
dengue.

Principales hallazgos: buena eficiencia de la prueba rapida
evaluada en los primeros dias de la enfermedad. Asi como
su alto poder para discriminar frente a otras enfermedades
similares transmitidas por mosquitos como el Zikay Oropuche.

IMPLICANCIAS: podria aplicarse como una prueba de tamizaje
en regiones endémicas que no cuentan con equipo o personal
capacitado para realizar pruebas diagndsticas sofisticadas y/o
complejas al momento de captar al paciente. Fortaleciendo
las politicas de salud publica en vigilancia epidemiolégica,
diagnostico temprano y tratamiento oportuno.

estrategia importante para la busqueda de nuevas alternati-
vas diagnosticas y de alto rendimiento.

En el Perd, para definir un caso probable de dengue sin
signos de alarma, la persona debe cumplir con ciertos crite-
rios, como son: fiebre menor o igual a una semana, que resida
o ha visitado dreas de transmision, 14 dias antes del inicio de
los sintomas y que presenta al menos dos de los siguientes sin-
tomas: dolor ocular o retro ocular, mialgias, cefalea, artralgias,
dolor lumbar, erupcion cutinea, nduseas y vomitos. Asi mis-
mo, un caso probable con signos de alarma hace referencia a
los criterios antes mencionados con adicién de uno o mas de
las siguientes manifestaciones: dolor abdominal intenso, dolor
toracico, disnea, hipotermia, sangrado espontaneo de mucosas,
Glasgow menor a 15, hepatomegalia, hemograma compatible
con hemoconcentracién (hematocrito y hemoglobina mayor al
rango esperado o a valores previos del paciente). Por otro lado,
un caso de dengue grave cumple con las caracteristicas de un
caso probable acompafiado de shock hipovolémico, hemorra-
gia, edema pulmonar o compromiso importante de érganos.
Finalmente, un caso confirmado de dengue es un caso probable
con resultado positivo a RT-PCR, ELISA antigeno NS1, ELISA
IgM en zonas endémicas, seroconversion IgM en muestras pa-
readas, o aislamiento del virus en cultivo ©.

De manera general, las pruebas de gqRT-PCR se procesan
en pacientes con uno a cinco dias de enfermedad y permiten
detectar la presencia del 4cido nucleico del virus, son pruebas
altamente sensibles y especificas . El antigeno NS1 puede
detectarse desde el inicio hasta el dia 18 mediante las pruebas
rapidas de flujo lateral (lateral flow rapid test), por ensayo in-
munocromatografico o por ELISA ®. Las IgM pueden detec-
tarse luego de cuatro dias de iniciado el cuadro febril, mediante
ELISA o pruebas rapidas de flujo lateral ©, la presencia de IgG
indica una infeccién secundaria o pasada.
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La prueba rapida es una herramienta usada en fase agu-
da de la infeccién por dengue. Sin embargo, su sensibilidad
diagndstica podria verse afectada de forma negativa en zo-
nas endémicas, ya que las infecciones secundarias por fla-
vivirus son comunes ©. En entornos de bajo nivel socioe-
condmico y acceso limitado a centros de salud, las pruebas
rapidas muchas veces se convierten en la inica opcién para
el diagnoéstico del paciente, asi mismo toma real importancia
en estos escenarios para la identificacién de brotes de una
manera temprana y oportuna; evitando procedimientos que
requieren mayor capacitacion, bioseguridad, equipamiento
e infraestructura compleja ©. Por ello, el presente estudio
se centra en poder brindar apoyo a regiones endémicas que
no cuentan con equipo o personal capacitado para realizar
pruebas diagnosticas sofisticadas al momento de captar al
paciente. De esta forma se podra fortalecer las politicas de
salud publica en vigilancia epidemioldgica, diagnostico tem-
prano y tratamiento oportuno.

Por todo lo dicho previamente, el objetivo principal de
este estudio fue determinar el rendimiento diagnéstico de
una prueba seroldgica rapida para la deteccién del antigeno
NS1 y los anticuerpos IgM e IgG contra el virus del den-
gue a partir de muestras de suero de pacientes peruanos con
sintomas atribuibles a dengue. Para ello se buscé establecer
la sensibilidad y especificidad de la prueba rapida para la
deteccion de NS1, IgM e IgG, teniendo como prueba de re-
ferencia ELISA indirecto para cada uno de los tres analitos
por separado. En este caso se utilizé la prueba ELISA como
referencia, ya que esta prueba nos permitio identificar tanto
antigeno como anticuerpos y debido a que es la que se en-
cuentra implementada en las regiones del pais.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es observacional y de tipo prueba diag-
nostica, el cual utilizé6 muestras de suero recolectado de pa-
cientes con sintomas atribuibles a dengue durante los afos
2019-2020, en el marco del Programa de Vigilancia Epide-
mioldgica y que fueron almacenadas a -80 °C en el banco
de muestras del Instituto de Investigacion Nutricional. Estas
muestras cuentan con resultado positivo o negativo a infec-
cién por el virus del dengue mediante la prueba Euroimmun
ELISA, para los analitos NS1, IgM e IgG por separado. To-
dos los procesos involucrados en la evaluacion de la prueba
estudiada fueron llevados a cabo de manera ciega por parte
de los analistas, asi mismo para la redaccion del presente
manuscrito se tomo en consideracion la guia STARD para
estudios de prueba diagndstica.

Para el cilculo de la muestra se tomé como referencia
un estudio realizado por Vésquez et al. en el 2012 19, el cual
indica que la prueba analizada en ese estudio llegd a una
sensibilidad general de 93,8% y una especificidad de 95,8%.
Tomando en consideracion una precisién del 5,0% se obtuvo
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un tamafo muestral minimo de 152, de las cuales 90 seran
positivas y 62 seran negativas mediante la prueba ELISA. El
presente estudio analiz6 un total de 286 muestras de suero,
de las cuales 203 fueron positivas y 83 negativas mediante la
prueba ELISA.

Se determind el rendimiento diagndstico, a través del
calculo de los pardmetros de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo, asi como coeficiente
Kappa de Cohen y la razén de verosimilitud o likelihood ra-
tio (LR) de una prueba répida que detecta los analitos NS1,
IgM e IgG contra el virus dengue denominada SD Dengue
Duo-Inyecta en comparacién con los resultados obtenidos
mediante la prueba Euroimmun ELISA. Adicionalmente,
una de las variables evaluadas fue el periodo sintomatico, el
cual fue medido desde el inicio de los sintomas atribuibles
al virus dengue, el cual fue dividido de la siguiente manera:
1-3 dias, 4-7 dias y 8-14 dias. En especifico, NS1 aparece en
los primeros tres dias y desaparece en el dia 9, IgM aparece
luego de 3 a 5 dias de iniciados los sintomas y persiste por
aproximadamente dos semanas. Por ultimo, IgG aparece
desde el dia 10, cuando la infeccidn es primaria; sin embar-
go, si es secundaria, podria detectarse incluso en el dia 4 y
puede permanecer elevado por varios meses . También se
evaluaron otras variables, asi como edad y sexo.

Finalmente, como medida adicional, dentro de las
muestras que fueron negativas se incluyeron 42 muestras
que mediante prueba molecular dieron resultado positivo
para el virus Oropuche (22), para el virus Zika ® y para
Chikungunya “?, con la finalidad de evaluar reaccién cru-
zada. Todos los andlisis estadisticos fueron realizados con
el programa Stata 16.0 (College Station, Tx) y el programa
OpenEpi version 3.

Prueba rapida SD Dengue DUO® (INYECTA)

La prueba rapida SD Dengue Duo ® (producto 11FK45-P-2,
lote 11DDC007A, STANDARD DIAGNOSTIC, INC. Ger-
many) es una prueba inmunocromatografica que detecta el
antigeno NS1 y anticuerpos IgM/IgG en muestra sangre del
paciente V. La prueba réapida tiene dos compartimentos,
uno para NS1 y el otro para IgM/IgG con una linea de con-
trol que siempre debe marcarse para garantizar la validez del
resultado. El compartimento izquierdo es para antigeno NS1
donde se agregan tres gotas de suero, y el compartimento
derecho es IgM/IgG donde se agregan 10 pl de suero y cuatro
gotas de diluyente. Los resultados se obtienen en 20 min, en
el caso de NSI se considera positivo si hay dos lineas mar-
cadas, en el caso de IgM se considera positiva si se marcan
la linea de control y la que indica IgM, y en el caso de IgG
es positivo cuando se marca la linea de control y la linea de
IgG. Todo el procedimiento se realizé conforme lo estipula
el fabricante 2.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.394.11471
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Prueba ELISA indirecta

Para procesar la muestra mediante esta metodologia se nece-
sita un minimo de sangre de 2 ml. Una vez extraida la mues-
tra se conserva en 2-8 °C hasta enviarla al laboratorio y los
resultados son obtenidos en un méximo de tres dias.

La presencia del antigeno DENV NS1 y de los anticuer-
pos IgM/IgG se detectaron usando las pruebas Euroimmun
ELISA (Euroimmun AG,Liibeck, Germany) siguiendo las
indicaciones del fabricante. Para cada caso se utilizo: ELISA
DENV NS1 (lote E211020DU, cat EQ 266a-9601-1); ELISA
DENGUE IgM (lote E211202CA, cat EI 266a-9601-1M) y
ELISA DENGUE IgG (lote E210312AF, cat EI 266a-9601-1G).

Aspectos éticos

Se solicito la autorizacion del comité de ética de la Univer-
sidad Peruana de Ciencias Aplicadas para la realizacion de
este proyecto. Luego de ser aceptada con documento FCS-
CEI/281-08-20, se procedio a solicitar la base de datos reali-
zada por el Instituto de Investigacion Nutricional.

Este estudio no implicé riesgos para el paciente, ya
que los investigadores solo recolectaron informacion de
las muestras obtenidas por el Programa de Vigilancia Epi-
demiolégica y procesadas por el Instituto Nacional de Nu-
tricion. Ademds, toda la informacion recolectada es confi-
dencial y recibié una doble codificacion a la cual solo tienen
acceso los investigadores del presente estudio. Finalmente,
este proyecto de investigacion no necesité consentimiento
informado, ya que no hubo un acercamiento al participante
puesto que se analizaron los resultados de las pruebas reali-
zadas a las muestras ya recolectadas y procesadas.

RESULTADOS

Se evaluaron 286 muestras para los analitos NS1, IgM e IgG,
mediante la nueva prueba rapida SD Dengue DUO-Inyecta
y la prueba de referencia Euroimmun ELISA. Globalmente,
se obtuvo que los porcentajes de positividad para NS1, IgM e
IgG mediante la prueba rdpida fue de 24,5% (70), 13,0% (37)
y 52,5% (150) y para la prueba de referencia de 34,0% (97),
19,0% (54) y 54,5% (156), respectivamente. Adicionalmente,
el 60,0% de los pacientes se encontraban entre el dia 1y 3,
desde que iniciaron los sintomas (tabla 1).

En adicidn, en la tabla 2 se comparan los resultados obte-
nidos mediante la prueba rapida SD Dengue DUO-Inyecta y
la prueba Euroimmun ELISA para detectar los analitos NS1,
IgM e IgG a partir de muestras de suero, encontrandose resul-
tados falsos positivos y negativos para los tres analitos a ex-
cepcion de lo encontrado para el analito IgM donde no hubo
ningun falso positivo. Asimismo, en la tabla 3 se presenta el
desempeiio de la prueba répida para la deteccion de los tres
analitos. La sensibilidad fue alrededor del 68,0% para NSI e
IgM y fue un 20,0% mas para IgG; en el caso de la especifici-
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas y resultados de los pacien-
tes con sintomatologia atribuible a dengue ingresados al estudio.

Variables n %
Sexo
Masculino 128 55,2
Femenino 158 44,8
Edad (anos) 32,8 (2-80) *

Periodo sintomatico

1-3 dias 172 60,2

4-7 dias 95 33,2

8-14 dias 11 3,8

>15 dias 8 2,8
ELISA IgM

Positivo 54 19,0

Negativo 232 81,0
ELISA IgG

Positivo 156 54,5

Negativo 130 45,5
ELISA NS1

Positivo 97 34,0

Negativo 189 66,0
SD dengue IgM

Positivo 37 13,0

Negativo 249 87,0
SD dengue IgG

Positivo 150 52,5

Negativo 136 47,5
SD dengue NS1

Positivo 70 24,5

Negativo 216 75,5

*Mediana, rango de edad.

IgM: inmunoglobulina M, IgG: inmunoglobulina G, NS1: proteina no estructural,
ELISA: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas

dad y el valor predictivo positivo de la prueba rapida en gene-
ral se ubicaron por encima del 87,0% o en valores superiores.
Los valores predictivos negativos fueron 83,0% o superiores.
Los coeficientes k de todas las comparaciones se ubicaron en
0,69 0 mds, mejorando para la deteccion de IgM que fue de
0,78. Ademas, la razén de verosimilitud o likelihood ratio
(LR) positivo para el antigeno NS1 y para el anticuerpo IgM
fueron mayor a 10, asi como tuvo un valor de 6,979 para el
anticuerpo IgG. De otro lado, el LR negativo fue similar para
NS1 (0,33) e IgM (0,31) pero menor para IgG con un valor de
0,16. Adicionalmente, se evidenci6 que la sensibilidad de la
prueba rapida aumenta para los tres analitos durante los tres
primeros dias de sintomas, sin embargo, al transcurrir los dias
la sensibilidad disminuye (tabla 4).
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Tabla 2. Comparacion de los resultados obtenidos para NS1, IgM e IgG
mediante la prueba rapida SD Dengue DUO-Inyecta y Euroimmun
ELISA a partir de muestras de suero de pacientes con sintomatologia
atribuible a dengue.

Prueba rapida Euroimmun ELISA
SD Dengue Duo-
Inyecta Positivo Positivo Negativo Total
Positivo 65 5 70
NS1 Negativo 32 184 216
Total 97 189 286
Positivo 37 0 37
IgM Negativo 17 232 249
Total 54 232 286
Positivo 134 16 150
1gG Negativo 22 114 136
Total 156 130 286

IgM: inmunoglobulina M, IgG: inmunoglobulina G, NS1: proteina no estructural
ELISA: ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas

Finalmente, se evalud la reaccion cruzada (especificidad
analitica) de la prueba répida SD dengue DUO-Inyecta con di-
ferentes virus como Oropuche, Zika y Chikungunya, obtenién-
dose un resultado para este parametro del 100,0%, no encon-
trandose reaccion cruzada de la prueba rapida evaluada con los
virus seleccionados.

DISCUSION

La prueba répida serolégica SD Dengue Duo-Inyecta mues-
tra una sensibilidad por encima del 67,0% y una especificidad

por encima del 97,0% para NS1 y para IgM, incrementdndose
la sensibilidad hasta el 75,0% para el caso de NS1 cuando se
evaluaron en los tres primeros dias de inicio de sintomas. Estos
resultados también fueron encontrados en el estudio publicado
por Chung-Hao et al. ©), en donde encontraron resultados muy
similares. Asimismo, se enfatiza que una de las ventajas en el
uso de esta prueba es que permite detectar tempranamente la
enfermedad y sobre todo en su fase aguda.

Diferentes estudios han evaluado pruebas rapidas utili-
zadas para la deteccion de analitos contra dengue, estas en su
mayoria han sido comparadas con pruebas diagndsticas mas
complejas (requieren infraestructuras elaboradas, personal
altamente capacitado y equipamiento especializado). Es asi,
como en el 2012 se evaluo la prueba diagnéstica SD Bioli-
ne Dengue Duo en comparacién con una prueba diagnds-
tica estindar denominado Platelia NS1, obteniéndose una
sensibilidad de 57,8% y una especificidad de 98,0% ?. Asi
mismo, otro estudio evalto la prueba rapida Dengue NS1
Ag STRIP dando como resultado final una sensibilidad del
63,8% en 392 pacientes confirmados para dengue ©. Adicio-
nalmente, otro estudio analiz6 la efectividad diagnoéstica de
la «prueba rapida NS1 e IgM de dengue» en Colombia, en
un periodo pre-zika del 2019, reportando una sensibilidad
diagndstica clinica de 61,4% V. Por otro lado, un trabajo
realizado en el Pery, en el 2013, en Lambayeque, que tam-
bién analiz6 la efectividad diagnostica de la prueba rapida
SD Bioline Dengue Duo en comparacién con la prueba de
ELISA obtuvo una sensibilidad del 88,5% .

En el presente estudio se obtuvo una sensibilidad de
67,0% y 68,5% y una especificidad de 97,4% y 100,0%, para

Tabla 3. Rendimiento diagnostico de la prueba rapida SD Dengue DUO-Inyecta en comparacién con la prueba Euroimmun ELISA para la deteccion
de NS1, IgM, IgG en muestras de suero de pacientes con sintomatologia atribuible a Dengue.

NS1 IgM IgG
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

67,0 68,5 85,9

0y ibili i ’ '

% de sensibilidad (57,2-75,6) (55,3 - 79,3) (79,5 - 90,5)
97,4 100 87,7

o s

% de especificidad (94,0 - 99,0) (98,4 - 100,0) (81,0 - 92,3)
92,9 100,0 89,3

0y

% de VPP (84,3 - 96,9) (90,6 - 100) (83,4 - 93,3)
85,2 93,2 83,8

9 P

% de VPN (79,8 - 89,3) (89,3 - 95,7) (76,7 - 89,1)
0,69 0,78 0,73

Kappa de Cohen (0’57 _ 080) (0,67 - 0,89) (0,62 - 0,85)

LR positivo 25,33 68,52 6,979

LR negativo 0,33 0,31 0,16

NSI: proteina no estructural, IgM: inmunoglobulina M, IgG: inmunoglobulina G, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, IC 95%: intervalo de

confianza al 95%, LR: likelihood ratio

2Para hallar LR+ se us6 una especificidad del 99%.
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Tabla 4. Sensibilidad de la prueba répida SD Dengue DUO-Inyecta en comparacion con la prueba Euroimmun ELISA para la deteccién de NS1, IgM,

IgG segun el nimero de dias después del inicio de la sintomatologia.

Dias después del inicio de sintomas

SD

Dengue 1-3 dias 4-7 dia 8-14 dias
IC 95% IC 95% IC 95%
DUO-Inyecta ( ) ( ) ( )
75,3% 61,9% 50,0%
NS1
(64,4 - 83,8) (40,9 - 79,3) (9,5-90,5)
oM 80,8% 57,7% 100%
& (62,1 - 91,5) (39,0 - 74,5) (20,7 - 100,0)
oG 99,0% 91,5% 85,7%
& (94,5 - 99,9) (80,1 - 96,7) (48,7 - 97,4)

IgM: inmunoglobulina M, IgG: inmunoglobulina G, NS1: proteina no estructural 1, IC 95%: intervalo de confianza al 95%

NSI e IgM, respectivamente. Los resultados de sensibilidad
y especificidad obtenidos para IgG se encuentran alrededor
del 86,0%, y esto puede deberse a la presencia de una impor-
tante proporcién de infecciones secundarias, por lo cual se
debe tener mucha cautela al momento de interpretar estos
resultados. Estos datos son similares a los estudios publi-
cados por Clemen et al. en el 2019 "V asi como el estudio
que evalu6 la prueba rdpida Dengue NS1 Ag STRIP ©. En
adicion, la sensibilidad obtenida para IgM y NS1 en nues-
tro estudio fue mayor a lo encontrado en otros articulos que
también evaluaron el rendimiento diagndstico de diferentes
pruebas rapidas, esto podria deberse a que no se analizo los
diferentes serotipos de DENV, ya que si predomina el sero-
tipo DENV 2 y 4 se altera la sensibilidad del antigeno NSI.
Sin embargo, los resultados de la sensibilidad fueron mejores
en el trabajo realizado en el Perd, en el 2013 19, quizas esta
mejora de la sensibilidad en algunas pruebas evaluadas pue-
da deberse a que no se tuvo en cuenta el periodo sintomatico
de la enfermedad, aumentando el valor de este pardmetro.
Asimismo, otros estudios evaluaron la sensibilidad y especi-
ficidad de diferentes pruebas rapidas, obteniendo resultados
similares (419,

Por otro lado, en el 2019 Y se busco comparar la efica-
cia diagnostica de la prueba rapida SD dengue DUO con el
PCR tiempo real (gold standard). Aquel estudio tuvo como
resultado una sensibilidad de 85,4% y una especificidad de
94,5% para la prueba rapida, mientras que el presente estu-
dio demostr6 una menor sensibilidad para NS1 e IgM y una
especificidad similar para NS1 e IgM, pero menor para IgG.
Esta diferencia hallada entre ambos estudios puede ser cau-
sada por la prueba de referencia utilizada, ya que la primera
evaluacion se realizo con base en PCR y la nuestra con base
en ELISA indirecto. Esto tltimo con la idea de poder buscar
el reemplazo de la prueba que masivamente estd implemen-
tada por el MINSA en las regiones del Pert, que es el ELISA.

En esta investigacion, més del 50,0% de la poblacién que
ha ingresado al estudio son positivos para anticuerpos IgG,
lo que sugiere una infeccion secundaria, esto ademas oca-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.394.11471

siona un factor independiente para un resultado negativo de
NS1. Se ha pensado que la causa seria la similitud entre la
cinética de NS1-IgG especifica y la IgG de DENV que oca-
siona la formacién de complejos inmunes por la unién del
antigeno NS1 y NS1-IgG especifica que es un anticuerpo que
aparece a los ocho dias en una infeccién primaria, pero en
una secundaria aparece en el primer dia, lo cual reduce su
sensibilidad 9. Asimismo, al evaluar los valores predicti-
vos para cada uno de los analitos estudiados es importante
tener en cuenta que los resultados deben ser tomados con
cuidado, ya que este parametro depende de la prevalencia
de la enfermedad, por lo que estos resultados solo pueden
ser extrapolados para lugares en donde las prevalencias son
parecidas y tomando en cuenta el analito determinado.

Adicionalmente, el coeficiente Kappa de Cohen indi-
ca que la posibilidad de tener un resultado negativo por la
prueba rapida cuando es positivo por ELISA es baja. Del
mismo modo, la posibilidad de tener un resultado positivo
por la prueba rapida cuando es negativo por ELISA es mayor
de la mencionada anteriormente. Datos similares a los ob-
tenidos por Saenz Bolaios et at. en la evaluacion de prueba
rédpida contra el MAC-ELISA en Costa Rica " y esto se pue-
de deber a la similitud del trabajo con el nuestro y la utilidad
de la prueba répida en la fase aguda de la enfermedad en la
deteccion de anticuerpos IgM.

De la misma manera, en lo que respecta al LR obtenido en
el presente estudio, NS1 e IgM mostraron un LR + altamen-
te relevante, ya que es 25,33 y 68,52 veces mas verosimil que
un paciente con ELISA positivo obtenga una prueba rapida
positiva a dengue que un paciente con ELISA negativa tenga
el mismo resultado, también se hall6 una buena utilidad en
IgG (6,79). En cuanto a LR negativo se hallé un valor util en
IgG (0,16) y regular en los otros analitos (0,31) por lo que se
afirma que los resultados negativos de la prueba rapida ocu-
rren 0,31 veces en pacientes con ELISA positivo con respecto
cada muestra con ELISA negativo. Adicionalmente, la inter-
pretacion de estos resultados tiene un rol importante, sobre
todo cuando se define la prevalencia de la enfermedad, ya que

| 439



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2022;39(4):434-41.

Prueba rapida para deteccion de dengue

considerando diferentes escenarios de prevalencia de la enfer-
medad (bajo, medio o alto) y con los resultados LR obtenidos
mediante la prueba se podria valorar mejor la interpretacion
clinica que este pardmetro pueda otorgar %

Adicionalmente se hallé que el rendimiento diagndstico
de la prueba rapida cambia de acuerdo con el periodo sinto-
matico del paciente y el tipo de analito. La deteccion de IgM
en nuestro estudio llegé a una sensibilidad de 80,77% en los
tres primeros dias de enfermedad, desde la aparicion de los
sintomas. Esto también ocurre con el antigeno NS1 que lleg6
a su mayor punto de sensibilidad en los primeros tres dias,
un 75,3%. Lo cual ratifica su utilidad en la fase aguda de la
enfermedad y que al pasar los dias esta sensibilidad va dis-
minuyendo. Sin embargo, la alta sensibilidad en los primeros
dias para la deteccion de IgG es un indicador de reinfeccion
por el virus.

Por otro lado, al evaluar la especificidad analitica de la
prueba rapida SD Dengue Duo-Inyecta con respecto a otros
Arbovirus como lo son el Zika, Chikinguya y Oropuche. La
prueba rapida demostré una especificidad del 100,0% para
dengue, lo que indica que no hay reaccion cruzada con otros
arbovirus, validando la utilidad de esta prueba rapida en zo-
nas endémicas para estas patologias. No se evaluo reaccion
cruzada como el virus Mayaro pese a que se ha descrito un
aumento de su distribucion en Peru ).

Finalmente, dentro de los principales hallazgos de la pre-
sente investigacion, se resalta la eficiencia de la prueba rapi-
da en los primeros dias de la enfermedad, asi como su ca-
pacidad para distinguir la enfermedad de dengue con tipos
similares como el Zika u Oropuche, que son enfermedades
también transmitidas por mosquitos. Adicionalmente, entre
las limitaciones encontradas se mencionan que la informa-
cion clinico-epidemiolégica fue escasa y esto debido a que
las muestras ya estaban recolectadas para un objetivo dife-
rente y se encontraban almacenadas en el banco de muestras
del laboratorio. Asimismo, el no usar la prueba de PCR que
es considerada la prueba gold standard en el diagnéstico de
dengue, limité evaluar la sensibilidad y especificidad de la
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prueba rapida con respecto a la prueba molecular, sin em-
bargo, el objetivo también estuvo dirigido a poder reempla-
zar la prueba ELISA que es la que se encuentra implementa-
da en las diferentes regiones del pais. También es importante
mencionar que el periodo sintomatico fue brindado por el
paciente pudiendo haberse producido un sesgo de memoria
al dar incorrectamente la fecha de inicio de sintomas y por
ultimo el no conocer el serotipo de dengue o si la infeccién
fue primaria o secundaria podria alterar el rendimiento de la
prueba rapida evaluada.

En conclusion, el rendimiento diagnéstico de la prueba se-
roldgica rapida SD Dengue Duo-Inyecta para la deteccion del
antigeno NS1 y anticuerpos IgM e IgG indica que es un método
aceptable para el diagndstico temprano de dengue. Asimismo,
en pacientes que cuentan con mas de siete dias de inicio de sin-
tomas, los resultados deben ser tomados con cautela, ya que la
sensibilidad de la prueba se puede ver afectada.

Se recomienda su implementacion en establecimientos de
atencién primaria en zonas endémicas para un diagnéstico rapido
y oportuno, reduciendo la transmisién y complicacion de la enfer-
medad, asimismo, facilitar la deteccién temprana de posibles bro-
tes. No se debe olvidar que la prueba rapida brinda un diagnéstico
presuntivo de utilidad sin embargo no da un diagndstico definitivo
por lo cual también se debe realizar otra prueba como ELISA o
PCR, para lograr la respectiva confirmacion.
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