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Este informe de revision rapida fue generado en respuesta a un requerimiento de la Direccion de
Prevencion y Control de Enfermedades Metaxénicas y Zoonosis (DPCEM), de la Direccion General de
Intervenciones Estratégicas en Salud (DGIESP) del Ministerio de Salud.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Perd dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto Nacional de Salud tiene
como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacién cientifica tecnolégica
y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no
transmisibles, alimentacion y nutricion, producciéon de biologicos, control de calidad de alimentos, productos
farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a
mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través del Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS) es
el érgano de linea, técnico normativo y de prestacion de servicios, responsable de revisar y evaluar tecnologias en
salud, y realizar evaluaciones y reportes de politicas de salud para la toma de decisiones con el fin de asegurar
una adecuada y plena prestacion de los servicios de prevencion y atencion de salud, a través del acceso y uso
racional de tecnologias en salud basadas en evidencias de eficacia, seguridad y costo efectividad, en el marco de
las competencias en tecnologias en salud y los ambitos de salud publica asignados al INS, para que sea utilizadas
por todo el Sistema Nacional de Salud.
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MENSAJES CLAVES

e Segun la Norma Técnica Sanitaria N°211- MINSA/DGIESP-2024, los casos
confirmados de dengue son diagnosticados mediante prueba molecular (RT-PCR en
tiempo real, RT-PCR multiplex), Elisa Antigeno NS1, Elisa IgM para dengue,
aislamiento viral en cultivo celular u otros sistemas bioldgicos (pruebas confirmatorias).

e Se ha estudiado la utilidad del uso de pruebas inmunocromatograficas, conocidas
como pruebas rapidas, para la deteccion rapida del dengue. Estas pruebas ofrecen
mayor accesibilidad y resultados mas rapidos en comparacion con las pruebas
moleculares. Para la presente revisién rapida, se evaluara una prueba rapida en
particular, denominada “NS1/IgM”, disefiada para detectar la glicoproteina NS1 del
virus del dengue (DENV) y los anticuerpos IgM desarrollados contra el virus.

e Esta revision rapida (RR) se realizé a solicitud de la Direccién de Intervenciones
estratégicas en salud publica (DGIESP), la cual servira de insumo para la toma de
decisiones en salud publica.

e Se revisé la evidencia disponible para dos preguntas PICO con caracteristicas
idénticas pero que se diferenciaron en el contexto: “brote” y “no brote”, bajo la hip6tesis
de que la exactitud diagnéstica podria variar segun el escenario epidemiolégico. Las
caracteristicas de la pregunta fueron las siguientes: P: nifios y adultos con sospecha
de dengue; I: NS1/IgM (prueba indice); C: Elisa/ RT-PCR/aislamiento viral (prueba de
referencia); O: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN).

e Se encontraron tres revisiones sistematicas, a partir de los cuales se seleccionaron
tres estudios observacionales de exactitud diagnéstica para responder a la pregunta
PICO en el contexto de “brote”, y uno para responder a la pregunta PICO en el contexto
de “no brote”.

e Respecto a la certeza de la evidencia, esta vario entre “baja y “muy baja” debido al alto
riesgo de sesgo, a la imprecision en sus resultados.

e Con respecto al contexto de brote con prevalencias altas de dengue. En una poblacién
hipotética de 1,000 personas con sospecha de dengue, donde 700 tienen dengue
confirmado mediante Elisa/ RT-PCR/aislamiento viral, la utilizacion de las pruebas
rapidas NS1/IgM podria resultar en 696 NS1/IgM positivo, de los cuales 24 no tendrian
dengue (falsos positivos); y 304 NS1/IgM negativo, de los cuales 28 tendrian dengue
(falsos negativos). En otras palabras, la prueba rapida NS1/IgM presenta una
sensibilidad de 96% (certeza baja de la evidencia) y especificidad de 92% (certeza
muy baja de la evidencia), en contexto de brote.

e Adicionalmente, el VPP que indica la probabilidad de que una persona con un
resultado positivo realmente tenga dengue, varié entre 89% y 100%. Por otro lado, el
VPN, que refleja la probabilidad de que una persona con un resultado negativo
realmente no tenga la enfermedad, podria oscilar entre 78% y 98% en contexto de
brote.
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Con respecto al contexto de “no brote” con prevalencias bajas de dengue. En una
poblacion hipotética de 1,000 personas con sospecha de dengue, donde 340 tienen
dengue confirmado mediante Elisa/ RT-PCR/aislamiento viral, la utilizacién de las
pruebas rapidas NS1/IgM podria resultar en 338 NS1/IgM positivo, de los cuales 26 no
tendrian dengue (falsos positivos); y 662 NS1/IgM negativo, de los cuales 28 tendrian
dengue (falsos negativos). Asimismo, en un contexto de menor prevalencia de dengue
(19%), si se realiza esta prueba a 1,000 personas con sospecha de dengue, podria
resultar en 206 NS1/IgM positivo, de los cuales 32 no tendrian dengue (falsos
positivos); y 794 NS1/IgM negativo, de los cuales 16 tendrian dengue (falsos
negativos). En otras palabras, la prueba rapida NS1/IgM presenta una sensibilidad de
92% (certeza baja de la evidencia) y especificidad de 95% (certeza muy baja de la
evidencia), en contexto de no brote. Adicionalmente, el VPP fue de 99% y el VPN de
80% en contexto de no brote.

No se encontraron diferencias importantes en la capacidad de la prueba para detectar
(sensibilidad) o descartar (especificidad) casos de dengue entre los escenarios de
"brote" y "no brote". Aunque la sensibilidad parecia ligeramente mayor y la
especificidad algo menor en el escenario de "brote", estas diferencias no son
significativas debido a que los rangos de confianza se superponen.

Finalmente, la evidencia disponible sobre la exactitud diagndstica de la prueba rapida
NS1/IgM para la detecciébn de dengue en contextos de brote y no brote presenta
certezas "baja" a "muy baja", lo que limita la confianza en la capacidad diagnostica
reportada y no permite concluir si su rendimiento varia segun el contexto
epidemiolégico. Dada la incertidumbre en la evidencia encontrada, la toma de
decisiones sobre la implementacion de la prueba diagnostica en la practica clinica o
en politicas de salud publica debe tomarse con cautela.

Es necesario contar con estudios adicionales de mayor calidad metodoldgica para
reducir la incertidumbre y mejorar la base de evidencia para la toma de decisiones en
torno a esta prueba en estos contextos.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad endémica en el Perd. Durante el 2024 se han reportado
275,459 casos de dengue, es decir 25,726 mas casos que el afio pasado en la misma
semana epidemioldgica (SE 47).

Segun la Norma Técnica Sanitaria N°211- MINSA/DGIESP-2024, “Norma Técnica de
Salud para la atencion integral de pacientes con dengue en el Per”, los casos
confirmados de dengue son diagnosticados mediante pruebas moleculares (RT-PCR en
tiempo real, RT-PCR multiplex), Elisa Antigeno NS1, Elisa IgM para dengue, aislamiento
viral en cultivo celular u otros sistemas biolégicos. Sin embargo, debido a no son tan
accesibles y son costosas, se ha estudiado la utilidad del uso de pruebas
inmunocromatograficas, conocidas como pruebas rapidas.

Las pruebas rapidas para dengue se caracterizan por detectar cualitativamente
marcadores biolégicos a través de la inmunocromatografia. Detectan anticuerpos IgM
y/o IgG anti-virus del dengue (DENV), o la glicoproteina NS1 del virus; estas pruebas
ofrecen resultados inmediatos, lo que facilitaria su uso en situacién de brote. Estas
pruebas pueden ser individuales o estar unificadas en una sola prueba. En este sentido,
se tiene el interés de evaluar un tipo de prueba rapida que, en un solo dispositivo,
permita detectar la presencia de la glicoproteina NS1 del virus del dengue (DENV) y los
anticuerpos IgM y/o IgG que se desarrollan contra dicho virus (prueba rapida “NS1/IgM”).

Se ha hipotetizado que la exactitud diagndstica de una prueba podria variar segun los
contextos de “brote” y “no brote”. En contexto de “brote”, debido al alto nUmero de casos
probables o sospechosos, la capacidad diagnéstica de la prueba rapida se veria
afectada aumentando la sensibilidad y disminuyendo la especificidad; en cambio en un
contexto de “no brote” la capacidad diagndstica podria ser variable ya que los individuos
podrian ser asintomaticos y ello afectaria la capacidad de la prueba rapida para detectar
casos. En ambos escenarios epidemioldgicos, el numero absoluto de personas correcta
e incorrectamente clasificadas podria variar ya que dichos resultados dependen de la
prevalencia de la enfermedad.

En ese sentido, la presente Revision Répida (RR) fue desarrollada a solicitud de la
Direccion de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) con el objetivo de
evaluar la exactitud diagnostica de la prueba rapida NS1/IgM para dengue, en contextos
de brote y no brote en zonas endémicas.

OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la exactitud diagnostica de la prueba rapida para
dengue NS1/IgM, en contextos de brote y no brote en zonas endémicas.
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METODOLOGIA

La pregunta formulada para esta revision sigui6 el formato PICO, y se centré en evaluar
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) de la prueba rdpida inmunocromatogréfica para dengue, que evalle la capacidad
diagnéstica de NS1/IgM en contexto de brote/no brote en zonas endémicas.

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis de estudios
observacionales de exactitud diagnéstica, que haya evaluado una pregunta en la que
se incluyan las siguientes caracteristicas: a) poblacién: nifios y adultos con sospecha de
dengue b) intervencion o prueba indice: NS1/IgM ¢) comparador o prueba de referencia:
Elisa/ RT-PCR/aislamiento viral d) desenlaces de exactitud diagnéstica: sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN.

Se disefié y ejecuté una estrategia de busqueda exhaustiva en tres bases de datos:
Medline/PubMed, LILACS y Cochrane Library. La ultima fecha de blsqueda registrada
fue el 12 de noviembre del 2024.

El proceso de seleccion, extraccién y evaluacion de la calidad de los estudios fue
realizado por un solo evaluador. Dicho proceso fue verificado por un revisor.

Para evaluar la calidad de las RS se utilizé la herramienta A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews, segunda edicion (AMSTAR-2) y para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios observacionales de exactitud diagnéstica, se utilizé la herramienta
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies - 2 (QUADAS-2).

La certeza de la evidencia fue determinada segun la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Los efectos
por desenlace se resumieron en tablas de resumen de evidencia (Summary of Findings,
SoF por sus siglas en inglés) para lo cual se realizaron metaanalisis para la sintesis
estadistica de la evidencia siempre que se contaran con los datos disponibles para ello.

RESULTADOS

Se identificaron 35 registros en total, de los cuales, tras un proceso de eliminacién de
duplicados, tamizaje de titulos y resumenes, y lectura de textos completos, se
seleccionaron tres RS de estudios de exactitud diagnéstica.

De las tres RS incluidas, se seleccionaron dos RS (Macedo et al. 2024 y Haider et al.
2022), debido a que tuvieron las busquedas de evidencia mas actuales, incluyeron la
mayor cantidad de estudios, y obtuvieron un puntaje aceptable en la evaluacion de
calidad con el instrumento AMSTAR-2. Las revisiones de Macedo et al. 2024 y Haider
et al. 2022 incluyeron 11 y 10 estudios que evaluaron la exactitud diagnéstica de la
prueba NS1/IgM para la deteccién de dengue, respectivamente.
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A partir de la lista de estudios incluidos en ambas revisiones, se seleccionaron los
estudios primarios que explicitamente reportaran que la evaluacion de la exactitud
diagnostica se realizoé durante un periodo de “brote” o “no brote”.

En contexto de “brote”, dos estudios primarios incluidos en la RS de Macedo et al. 2024
y un estudio primario incluido en la TS de Haider et al. 2022 evaluaron la PICO de la
presente revision y explicitaron que la recoleccién de muestras se realizé durante un
brote de dengue. Estos tres estudios fueron seleccionados como cuerpo de evidencia
para el contexto de “brote” y fueron los siguientes: Vickers et al. 2015, Shih et al. 2016,
y Liu et al. 2020. En adicion, a partir de los resultados de dichos estudios se realiz6 un
metaanalisis (MA) para determinar la sensibilidad y especificidad global de la prueba en
este contexto. No se realiz6 un MA para el VPP ni VPN.

En el contexto de “no brote”, sélo un estudio primario incluido en la RS de Macedo et al.
2024 evaluo la pregunta PICO de la presente revision y fue seleccionado como cuerpo
de evidencia para este escenario epidemiolégico. El estudio fue el siguiente: Gan et al.
2014. Debido a que solo un estudio fue seleccionado como cuerpo de evidencia, no se
realiz6 un MA para determinar la sensibilidad ni especificidad global de esta prueba en
este contexto.

Respecto a la evaluacién de riesgo de sesgo, en contexto de “brote” los estudios
incluidos tuvieron un riesgo de sesgo incierto para el dominio de “seleccion de estudios”,
“prueba indice” y “prueba de referencia”. Ademas, se encontrd que el riesgo de sesgo
era alto para el dominio correspondiente a “flujos y tiempo”. En contraste, en el contexto
de “no brote”, el tnico estudio incluido presenté un riesgo de sesgo bajo en el dominio
de “seleccion de individuos” y riesgo de sesgo incierto en los dominios “prueba indice”
y “prueba de referencia”.

En contexto de “brote”, la prueba rapida NS1/IgM presentd una sensibilidad global de
96% [IC 95%: 0.94 a 0.97] y especificidad de 92% [IC 95%: 0.50 a 0.99]. Tomando como
referencia prevalencias altas como 70% caracteristicas del propio escenario, si se
realiza esta prueba a 1,000 personas con sospecha de dengue, se podria identificar
correctamente la enfermedad en 672 personas [IC 95%: 658 a 679], y descartar
correctamente la enfermedad en 276 personas [IC 95%: 150 a 297]. En contraste, 24
personas [IC 95%: 3 a 150] obtendrian un resultado falso positivo y 28 personas [IC 95%
21 a 42] obtendrian un resultado falso negativo. La certeza de la evidencia para la
sensibilidad fue “baja” debido al riesgo de sesgo muy serio; mientras que la certeza de
la evidencia para la especificidad fue “muy baja” debido a que la imprecision y el riesgo
de sesgo son muy serios. En adicion, el VPP varié entre 89% a 100% y el VPN vario
entre 78% a 98%.

En contexto de “no brote”, la prueba rapida NS1/IgM presenté una sensibilidad de 92%
[IC 95%: 0.86 a 0.95] y especificidad de 96% [IC 95%: 0.86 a 0.99]. Tomando como
referencia prevalencias bajas como 34%, si se realiza esta prueba a 1,000 personas con
sospecha de dengue, se podria identificar correctamente la enfermedad en 312
personas [IC 95%: 293 a 324], y descartar correctamente la enfermedad en 634
personas [IC 95%: 571 a 653]. En contraste, 26 personas [IC 95%: 7 a 89] obtendrian
un resultado falso positivo y 28 personas [IC 95%: 16 a 47] obtendrian un resultado falso
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negativo. Asimismo, en un contexto de menor prevalencia basal de dengue como de
19%, si se realiza esta prueba a 1,000 personas con sospecha de dengue, se podria
identificar correctamente la enfermedad en 174 personas [IC 95%: 164 a 181], y
descartar correctamente la enfermedad en 778 personas [IC 95%: 701 a 801]. En
contraste, 32 personas [IC 95%: 9 a 109] obtendrian un resultado falso positivo y 16
personas [IC 95%: 9 a 26] obtendrian un resultado falso negativo. La certeza de la
evidencia para la sensibilidad fue “baja” debido al riesgo de sesgo muy serio; mientras
que la certeza de la evidencia para la especificidad fue “muy baja”’ debido a que la
imprecision y el riesgo de sesgo fueron muy serios. En adicién, el VPP fue 99% y el VPN
fue de 80%.

CONCLUSIONES

e Se revisO la mejor evidencia disponible para la pregunta PICO, P: poblacion
(niflos/adultos) con sospecha de dengue, I: NS1/IgM (prueba indice) C: Elisa, RT-
PCR, aislamiento viral (prueba de referencia) O: sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN).

e Se identificaron tres revisiones sistematicas (RS), de las cuales se seleccionaron
dos RS debido a su calidad metodoldgica y antigiiedad. A partir de ellos se
seleccionaron tres estudios observacionales de exactitud diagnostica para
responder a la pregunta PICO en el contexto de “brote”, y uno para el contexto de
“no brote”.

e Respecto a la certeza de la evidencia segun la metodologia GRADE, esta vario
entre “baja y “muy baja” debido al alto riesgo de sesgo, a la imprecisién en sus
resultados.

e Con respecto al contexto de brote con prevalencias altas de dengue. En una
poblacidn hipotética de 1,000 personas con sospecha de dengue, donde 700 tienen
dengue confirmado mediante Elisa/ RT-PCR/aislamiento viral, la utilizacion de las
pruebas rapidas NS1/IgM podria resultar en 696 NS1/IgM positivo, de los cuales 24
no tendrian dengue (falsos positivos); y 304 NS1/IgM negativo, de los cuales 28
tendrian dengue (falsos negativos). En otras palabras, la prueba rapida NS1/IgM
presenta una sensibilidad de 96% (certeza baja de la evidencia) y especificidad de
92% (certeza muy baja de la evidencia), en contexto de brote.

e Adicionalmente, el VPP que indica la probabilidad de que una persona con un
resultado positivo realmente tenga dengue, vario entre 89% y 100%. Por otro lado,
el VPN, que refleja la probabilidad de que una persona con un resultado negativo
realmente no tenga la enfermedad, podria oscilar entre 78% y 98% en contexto de
brote.

e Con respecto al contexto de “no brote” con prevalencias bajas de dengue. En una
poblacion hipotética de 1,000 personas con sospecha de dengue, donde 340 tienen
dengue confirmado mediante Elisa/ RT-PCR/aislamiento viral la utilizacion de las
pruebas rapidas NS1/IgM podria resultar en 338 NS1/IgM positivo, de los cuales 26
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no tendrian dengue (falsos positivos); y 662 NS1/IgM negativo, de los cuales 28
tendrian dengue (falsos negativos). Asimismo, en un contexto de menor prevalencia
de dengue (19%), si se realiza esta prueba a 1,000 personas con sospecha de
dengue, podria resultar en 206 NS1/IgM positivo, de los cuales 32 no tendrian
dengue (falsos positivos); y 794 NS1/IgM negativo, de los cuales 16 tendrian
dengue (falsos negativos). En otras palabras, la prueba rapida NS1/IgM presenta
una sensibilidad de 92% (certeza baja de la evidencia) y especificidad de 95%
(certeza muy baja de la evidencia), en contexto de no brote. Adicionalmente, el VPP
fue de 99% y el VPN de 80% en contexto de no brote.

No se encontraron diferencias importantes en la capacidad de la prueba para
detectar (sensibilidad) o descartar (especificidad) casos de dengue entre los
escenarios de "brote" y "no brote". Aunque la sensibilidad parecia ligeramente
mayor y la especificidad algo menor en el escenario de "brote", estas diferencias no
son significativas debido a que los rangos de confianza se superponen.

Finalmente, la evidencia disponible sobre la exactitud diagnostica de la prueba
rapida NS1/IgM para la deteccién de dengue en contextos de brote y no brote
presenta certezas "baja" a "muy baja", lo que limita la confianza en la capacidad
diagnostica reportada y no permite concluir si su rendimiento varia segun el
contexto epidemiolégico. Dada la incertidumbre en la evidencia encontrada, la toma
de decisiones sobre la implementacién de la prueba diagnostica en la practica
clinica o en politicas de salud publica debe tomarse con cautela.

Es necesario contar con estudios adicionales de mayor calidad metodolégica para
reducir la incertidumbre y mejorar la base de evidencia para la toma de decisiones
en torno a esta prueba en estos contextos.

PALABRAS CLAVES (DeCS): Dengue; brote de enfermedad, diagnéstico, antigenos,
Inmunoglobulina M.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad metaxénica infecciosa aguda distribuida
predominantemente en paises tropicales y sub tropicales (1) es causada por el virus del
dengue (DENV) que presenta cuatro serotipos (DENV-1 a DENV-4). Pertenece al género
Flavivirus y es transmitida por mosquitos(1), siendo Aedes aegypti el principal vector
del DENV en las Américas (2).

En el Pert se han identificado tres serotipos de dengue : DENV 1, DENV2 y DENV 3,
segun lo informado por el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevenciéon y Control de
Enfermedades (CDC) (3). Durante este afio se han reportado 272,355 casos, es decir
25,726 casos més que el afio pasado en la misma Semana Epidemioldgica (SE 47).
Ademas, este afio se reportaron 255 defunciones; siendo Lima, La Libertad y Piura las
regiones mas afectadas(4)

Esta enfermedad representa un problema significativo de salud publica, ya que en casos
graves puede ocasionar hospitalizaciones e incluso muerte (5). Se estima que
aproximadamente 3,000 millones de personas residen en zonas geograficas con riesgo
de contraer dengue (6). En este contexto, es posible distinguir dos escenarios: el de
brote, caracterizado por la aparicion inusual de casos aut6ctonos en una region
geogréfica delimitada dentro de un periodo especifico; y el endémico, o de no brote,
definido por la presencia permanente de casos autéctonos en niveles esperados.”(5).

En Perd, un caso confirmado de dengue es diagnosticado mediante pruebas
moleculares (RT-PCR en tiempo real, RT-PCR multiple), Elisa Antigeno NS1, Elisa IgM
para dengue, aislamiento viral en cultivo celular, seroconversion de ELISA IgM en
muestras pareadas, histopatologia e inmunohistoquimica de tejido (5). Sin embargo,
ademéas de contar con las pruebas antes mencionadas se dispone de pruebas
inmunocromatograficas o pruebas rapidas. Estas pruebas fundamentan su actividad en
la migracion de anticuerpos o antigenos del paciente (sangre/suero/plasma) por
capilaridad en una membrana de nitrocelulosa, estas se unen a un conjugado durante el
recorrido por la membrana y son retenidos finalmente en la “Zona de Captura”, lo que
permite la coloracion de los complejos inmunes, por su exposicion permanente (6).

Estas pruebas cuentan con registro sanitario autorizado por la DIGEMID, las cuales
detectan los marcadores: NS1, IgM e 1gG (7). La definicién de caso positivo segun la
prueba rapida es cuando al menos uno de dichos marcadores cambia de color (se pinta).
Sin embargo, su capacidad diagnostica varia de acuerdo con qué marcador es
seleccionado para definir un caso como positivo dado que la expresion de NS1, IgM e
IgG varia durante el proceso de enfermedad. Asi tenemos que la prueba rapida NS1/IgM
detecta el antigeno NS1, una de las siete proteinas no estructurales que conforman el
genoma del virus de dengue y la inmunoglobulina M, proteina sérica, la cual se produce
como respuesta inicial ante la presencia de componentes estructurales del virus dengue
y otras arbovirosis. En este caso, la prueba es definida como positiva cuando se colorea
al menos uno de los marcadores (NS1 o IGM) o ambos.
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Por otro lado, en contexto de brote, la precisién diagndstica de las pruebas rapidas varia
en funcién de la prevalencia de casos, la cual se encuentra aumentada. La sensibilidad
de las pruebas rapidas aumentaria, en tanto que la especificidad se veria disminuida
En un contexto de no brote, la precision diagnéstica dependera de la prevalencia de la
enfermedad; ya que los individuos podrian ser asintomaticas o presintomaticos, lo que
afectaria la capacidad de la prueba rapida para detectar casos (8).

En todos los casos, la pruebas inmunocromatogréaficas deben ser confirmadas por una
prueba de aislamiento viral RT-PCR o ELISA, de acuerdo a lo establecido en la Norma
Técnica Sanitaria N° 211-MINSA/DGIESP-2024 (5)

La presente RR fue desarrollada a solicitud de la Direccion de Intervenciones
estratégicas en salud publica (DGIESP) y permitir4 evaluar la capacidad diagnéstica de
la prueba rapida NS1/IgM para dengue, en contextos de brote y no brote en zonas
endémicas.

OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible sobre la capacidad diagndstica de la prueba rapida
para dengue NS1/IgM, en contextos de brote y no brote en zonas endémicas.

METODOLOGIA

1. Pregunta PICO validada

A partir de la solicitud de la DGIESP, se realizd una revision preliminar sobre los
principales desenlaces de exactitud diagnéstica a ser evaluados. Se realiz6 una
busqueda preliminar de las pruebas rapidas con registro sanitario vigente en el pais:
(NSL/IgM/IgG, NSLl/igM, IgM/IlgG) vy su comparacion con la prueba de referencia
(ELISA, RT-PCR/aislamiento viral), en poblacion con sospecha de dengue y en la
poblacién en general.

Durante las reuniones de ajuste de PICO ejecutadas el 22 de octubre y el 8 de
noviembre del del 2024, se formalizé la solicitud de enfocar la busqueda en dos
escenarios epidemioldgicos: “brote” y “no brote”, asi como priorizar la evaluacién de la
prueba NS1/IgM tomando en cuenta que se considera un resultado “positivo” para dicha
prueba cuando se colorea al menos uno de los dos marcadores (NS1 o IgM).

En base a lo anteriormente sefialado, se realizo la propuesta de dos preguntas en
formato PICO (una en escenario de “brote” y otra en escenario de “no brote”) con la
siguiente estructura: P: poblacién, I: intervencion o prueba indice C: comparador o
prueba de referencia, O: outcomes o desenlaces) a abordar en esta RR, las cuales
fueron validadas por la DGIESP en dos reuniones (Tabla 1y 2).
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Tabla 1. Pregunta PICO validada n°01.

Poblaciéon

Nifios y adultos con sospecha de dengue en zona endémica en situacion
de brote T

Prueba indice

NS1/IgM *

Prueba de Elisa t1/RT-PCR fft/aislamiento viral
referencia
Desenlaces de exactitud diagndstica
= Sensibilidad
Desenlaces = Especificidad

= VPP (valor predictivo positivo)
= VPN (valor predictivo negativo)

T Es el incremento o aparicién inusual de casos de una enfermedad en un area geogréfica determinada, durante un
periodo de tiempo determinado y afectando un nimero determinado de personas.

T Enzimoinmunoanalisis de adsorcién. Técnica de laboratorio que detecta antigenos y anticuerpos en una muestra.
TTT Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real, Técnica de diagnéstico molecular que permite la identificacion

de la fraccion genética del virus (ARN viral).
*Prueba inmunocromatografica para dengue, que detecta el antigeno NS1 y la inmunoglobulina M, se define como
positivo a dengue, la coloracién de uno de los dos marcadores o ambos.

Tabla 2. Pregunta PICO validada n°02.

Poblaciéon

Nifios y adultos con sospecha de dengue en zona endémica en
situacién de no brotet

Prueba indice

NS1/IgM*

Prueba de Elisa t1/RT-PCR ftt/aislamiento viral
referencia
Desenlaces de exactitud diagnostica
= Sensibilidad
= Especificidad
Desenlaces

= VPP (valor predictivo positivo)
= VPN (valor predictivo negativo)

TEs el incremento o aparicién inusual de casos de una enfermedad en un &rea geografica determinada, durante un
periodo de tiempo determinado y afectando un nimero determinado de personas.
T Enzimoinmunoandlisis de adsorcion: técnica de laboratorio que detecta antigenos y anticuerpos en una muestra.

1T Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real: técnica de diagnéstico molecular que permite la

identificacion de la fraccion genética del virus (ARN viral).

positivo a dengue, la coloracion de uno de los dos marcadores o ambos

*Prueba inmunocromatografica para dengue, que detecta el antigeno NS1 y la inmunoglobulina M, se define como
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2. Graduacion de los desenlaces
Luego de definir las preguntas PICO, se realizé una graduacion de los desenlaces seguln
su relevancia para la toma de decisiones, siguiendo las directrices de la metodologia

Grading of Recommendations Assessment, Development and. Evaluation (GRADE) (9).

Para la sintesis de la evidencia en el proceso de elaboracion de esta revision rapida, se
report6 evidencia para los desenlaces de exactitud diagndstica.

Tabla 3. Graduacion de los desenlaces segln su importancia para la toma de

decisiones.
Desenlace Importancia
Sensibilidad Importante
Especificidad Importante
Valor predictivo positivo Importante
Valor predictivo negativo Importante
3. Estrategia de busqueda

Para recopilar evidencia cientifica relevante sobre los desenlaces de exactitud
diagnéstica de la prueba rapida NS1/IgM teniendo como pruebas de referencia a
Elisa/RT-PCR/aislamiento viral en personas con sintomas sospechosos de dengue, en
zona endémica en situacién de brote/no brote, se disefiaron estrategias de busqueda
en las siguientes bases de datos: Medline/PubMed, LILACS y The Cochrane Library. La
fecha de la dltima busqueda fue el 12 de noviembre de 2024. Las estrategias de
busqueda a detalle para cada base de datos se encuentran disponibles en el Anexo 01.

4. Criterios de elegibilidad

Se incluyeron Revisiones Sistematicas (RS) de estudios observacionales de exactitud
diagnostica, con o sin metaandlisis, cuyas preguntas a responder incluyeran las
siguientes caracteristicas: a) poblacion: nifios y/o adultos b) intervencién o prueba
indice: NS1/IgM c) comparador o prueba de referencia: Elisa/ RT-PCR/aislamiento viral
d) desenlaces de exactitud diagndstica: sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

No se realizaron restricciones por fecha de publicacion. Se incluyeron las publicaciones
en inglés o espafol. Se excluyeron las cartas al editor, los reportes de caso, las
revisiones narrativas, los comentarios, las editoriales, libros, y los resimenes de
congresos.
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5. Seleccidn de evidencia y extraccion de datos

El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un evaluador de manera
independiente (KGRL), en la plataforma electrénica Rayyan (https://www.rayyan.ai/), y
fue supervisado por un revisor. Para ello, se consolidaron las referencias identificadas
en cada una de las bases de datos y se removieron los registros duplicados utilizando
dicha plataforma electrénica. Luego, se procedi6 a la seleccion de estudios
considerando una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de
lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas en la
fase inicial.

La identificacion, tamizaje de registros o articulos, elegibilidad y detalles del proceso de
seleccidn se presentan bajo el diagrama de flujo PRISMA y se encuentran a detalle en
el Anexo 02. Asimismo, la lista de los estudios excluidos y sus razones de exclusion se
reportan en el Anexo 03.

La extraccion de datos de los estudios finalmente seleccionados fue realizada por un
evaluador (KGRL) y fue supervisado por un revisor. Las caracteristicas de los estudios
incluidos se encuentran en la Tabla 4.

6. Evaluacién de la calidad o sesgo de los estudios incluidos

Para evaluar la calidad de las RS se utilizé la herramienta A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews, segunda edicibn (AMSTAR-2). Este instrumento se
compone de 16 items que evallan aspectos criticos, como la exhaustividad de la
estrategia de busqueda, la justificacion de la exclusion de estudios individuales, la
validez de los métodos para sintetizar los hallazgos y el riesgo de sesgo, entre otros
(20).

Para la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios de exactitud diagnéstica incluidos
en las RS, se utiliz6 la herramienta Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
— 2 (QUADAS-2). Esta herramienta consta de cuatro dominios a evaluar: 1) seleccion
de pacientes, 2) prueba indice, 3) prueba de referencia, y 4) flujo y tiempos. Para cada

” W

dominio, la conclusién del riesgo de sesgo puede ser: “alto”, “bajo”, o “incierto” (11)
7. Sintesis de evidencia

Se reportaron los siguientes valores: sensibilidad, especificidad, falsos positivos, falsos
negativos, verdaderos positivos, verdaderos negativos.

Ademas, por cada desenlace priorizado en la pregunta PICO se metaanalizaron
resultados de dos o mas estudios que fueran comparables y proporcionaron los datos
necesarios para ello. Para dichos casos, se calcul6 la sensibilidad y especificidad, con
sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%) utilizando el programa Stata
v.17.
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8. Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces fue determinada por un evaluador
siguiendo la metodologia GRADE y revisada por un revisor (12,13).

La certeza de la evidencia segun esta metodologia se basa en 8 aspectos: riesgo de
sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacién, tamafio de
efecto, relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales). Finalmente, la certeza de la evidencia para

” W

cada desenlace evaluado pudo ser “alta”, “moderada”, “baja”, o “muy baja”.

Para la determinacién de la certeza de evidencia de desenlaces de exactitud diagnéstica
en la presente revision rapida, la certeza de la evidencia comenz6 con un nivel de
certeza "alta" para estudios observacionales de exactitud diagnéstica, y el nivel de
certeza disminuy6 segun qué tan serias fueron las limitaciones en los cinco aspectos
mencionados previamente.

RESULTADOS

Se identificaron 35 citaciones. Luego de la eliminacién de duplicados, tamizaje de titulos
y resumenes y lectura de texto completos, se incluyeron tres RS (14-16) las cuales
fueron evaluadas metodol6gicamente por AMSTAR- 2. El flujograma de seleccién de los
estudios (Diagrama de Flujo segin PRISMA) y el motivo de exclusion de las citaciones
no seleccionadas estan disponibles en los Anexos 02 y 03

V.1. Caracteristicas de los estudios incluidos
Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

Se identificaron tres RS de estudios observacionales que evaluaron la exactitud
diagnéstica de las pruebas rapidas para la deteccién de dengue: Macedo et al. 2024,
Haider et al. 2022 y Zhang et al. 2014, cuyas caracteristicas se detallan en la Tabla 4.

La RS de Macedo et al. 2024 (14), tuvo una muestra de 16,697 participantes. La RS
incluy6 34 estudios observacionales. Estos estudios, evaluaron la capacidad diagnostica
(sensibilidad y especificidad) de las pruebas rdpidas de dengue para detectar el
antigeno NS1, la inmunoglobulina M y la inmunoglobulina G, en comparacion con las
pruebas ELISA y PCR (pruebas de referencia). De los 34 estudios incluidos, solo 2
estudios evaluaron la capacidad diagnoéstica de la prueba NS1/IgM en contexto de brote
Yy uno en contexto de no brote.

La RS de Haider et al. 2022 (16), tuvo una muestra de 4,135 participantes, las muestras
recolectadas fueron suero de personas con dengue en fase aguda. La RS incluyé 15
estudios observacionales, de estos, 3 estudios fueron de las Américas, incluidos Brasil,
Colombia, y Pert, y 12 estudios fueron de Asia, incluidos Camboya, India, Myanmar,
Taiwan, Tailandia y Vietnam. Estos estudios, evaluaron la capacidad diagnostica
(sensibilidad y especificidad) de las pruebas rapidas de dengue para detectar el
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antigeno NS1, la inmunoglobulina M y la inmunoglobulina G, en comparacién con las
pruebas Elisa, RT-PCR, aislamiento viral y/o seroconversion de IgM (pruebas de
referencia). De los 15 estudios incluidos, s6lo un estudio evalud la capacidad diagnéstica
de la prueba NS1/IgM en contexto de brote.

La RS de Zhang et al. 2014 (13), tuvo una muestra de 12,313 participantes con infeccion
por dengue confirmada por uno de los tres métodos estandar (aislamiento e
identificacion viral, deteccion de ARN o pruebas seroldgicas para seroconversion de IgM
y/lo 1gG). La RS incluy6 18 estudios observacionales que evaluaron la capacidad
diagnéstica de la prueba NS1/IgM.

Después de la evaluacion metodolégica por AMSTAR-2, la RS de Zhang, 2014, no fue
priorizada para componer el cuerpo de evidencia de la presente revision rapida debido
a su baja calidad metodoldgica, la antigiiedad de su busqueda de estudios, y debido a
que los estudios primarios incluidos en dicha revisiébn también fueron incluidos por
revisiones sistematicas mas actuales.
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Tabla 04. Caracteristicas de las revisiones sistematicas seleccionadas.
r isti . — Puntaj
Autor y N° de Ne de ., Caracteristicas Pruebas Desenlaces . . Financiamiento untaje
o : . .. Lugar / regién de la Sintesis” AMSTAR
afo estudios /disefio | Participantes . evaluadas reportados** de laRS
poblacién* 2%x%
34 estudios de
precision diagndstica
en total/ prospectivos Sensibilidad
de corte transversal
retrospectivos de globa S,e . 72%(IC
corte tl:ans ersal Per 1o 95%:70-74%) Consejo
Vt I ’ v Y, I Se utilizaron | ELISA IgM NS1/igM Nac JI g
casos y controles, enezuela, acional de
Macedo y ) zue muestras de | y/o 1gG y/o !
ot al cohorte prospectivo y 16,697 Cambodia, | suero, sangre o proteina Desarrollo 12/16
(2024) un estudio participantes Estados plasma de los NS1 o RT- Cientifico y
multicéntrico Unidos y participantes PCR Tecnolégico-
Tailandia Especificidad Brasil
evaluaron la la prueba 95%:87-90%)
capacidad NS1/IgM
diagnoéstica de la
prueba NS1/IgM
15 estudios de Sensibilidad
recision di Osti i 0
precision diagnostica Brasn,_ Muestras de global de la 79% (IC
en total/ Colombia, suero de prueba 95%:70-74%)
observacionales Peru, o NS1/IgM
Haider rospectivos Cambodia poblacion en RT-PCR
prosp 4,135 . |fase agudadela| . ! Autofinanciado
etal articipantes India, enfermedad aislamiento E ificidad |88% (estudi 10716
(2022) 10 estudios P P Myanmar, o ' | viral, ELISA specilicida 6 (estudio no
L principalmente global de presenta
evaluaron la Taiwan, L. )
. . . de las Ameéricas la prueba intervalo de
capacidad Tailandia, y Asia NSL/laM i
diagnéstica de la Vietnam y 9 confianza)
prueba NS1/IgM
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(1) Pacientes o
muestras con
infeccién por Sensibilidad 83% (IC 95%:
dengue global de la oo
confirmada por prueba 68-92%)
uno de los tres NS1/IgM
métodos
estandar
18 estudios de (ais|amiento e
precision diagnostica identificacién
en total/ virz_a!,
observacionales A(Igzel\tlegcpl(r)ne%Zs
u
Zhang . 12 313 China serolégicas para ELISA No informado 4/16
etal 3 estudios participantes seroconversién
(2014) evaluaron la de IgM y/o 1gG) o
capacidad (2) Pacientes 0 Especificidad 86% (IC 95%
diagnéstica de la muestras global de 79-91%)
prueba NS1/IgM investigadas la prueba
también por el NS1/IgM
método de
captura basado
en NS1
combinado o no
con una prueba
de IgM
IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
* Se presentan las caracteristicas esenciales de los estudios que podrian impactar en los resultados
** Solo se presenta la informacion correspondiente a los estudios que evaluaban la intervencion.
A Se presentan los resultados de los metanalisis.
***|_a evaluacion de la revision sistematica se detalla posteriormente en el Anexo 4

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS
21



>y | :
5 G2 Tecnorogias en Salud Awe@t/}a/‘ para /Wab‘eﬂeﬂ U sabud

Caracteristicas de los estudios primarios seleccionados como cuerpo de
evidencia para larevision rapida

Se seleccionaron los estudios que explicitamente sefalaran que habian recolectado las
muestras durante periodo de “brote” o “no brote”.

Estudios en contexto de “brote”

Los tres estudios primarios seleccionados en el contexto de brote fueron: Vickers et al.
2015 (17), Liu et al. 2020 (18), Shih et al. 2016 (19):

El estudio de Vickers et al. 2015, realizado en Jamaica, de disefio transversal
retrospectivo, incluy6 339 participantes, de las cuales 159 (47 %) eran mujeres y 180
(53 %) varones. Las muestras consistieron en suero. Estas fueron enroladas aleatoria y
consecutivamente, posteriormente fueron clasificadas en dengue, no dengue, aguda y
convaleciente (dengue en fase aguda <5 dias, dengue en fase convaleciente >5 dias).

Liu et al. 2020, realizado en Taiwan, de disefio transversal prospectivo, incluyé 173
participantes, con sospecha de dengue durante el brote de DENV de 2012-2013 en
Taiwan. Las muestras fueron suero de los pacientes, recolectadas en fase aguda; es
decir entre los dias 0 y 6 después de la aparicion de los sintomas. El estudio evalu6
pruebas rapidas de diversas marcas, no obstante, sélo se escogieron las pruebas SD
Dengue Duo (Liu (a)) y CTK (Liu (b)) dengue, dado que evaluaban la prueba indice de
interés.

Shih et al. 2016, realizado en Taiwan, tiene un disefio de tipo transversal prospectivo.
Este estudio incluy6 a 1,607 participantes, cuyas muestras fueron recolectadas en un
hospital universitario entre agosto y setiembre del 2015, durante una época de brote de
dengue a gran escala. Las muestras colectadas para la deteccién del antigeno NS1y la
inmunoglobulina M fueron suero, pero el estudio no sefiala en qué fase de la enfermedad
fueron colectadas las muestras.

Estudios en contexto de “no brote”

El estudio incluido en el contexto de no brote fue Gan et al, 2014 (20); realizado en
Singapur, en una zona con alta prevalencia de la enfermedad. Tiene un disefio de tipo
cohorte prospectiva, incluy6 246 pacientes adultos de un centro de referencia terciario
para enfermedades febriles. Se recolectaron muestras de suero en fase aguda. Como
prueba de referencia usaron los criterios de diagnostico de dengue de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) basado en RT-PCR, NS1-, IgM- e IgG-ELISA. Las
caracteristicas a detalle de los estudios observacionales incluidos se describen en la
Tabla 5.
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Tabla 05. Caracteristicas de los estudios primarios seleccionados de la RS de Macedo et . y Haider et a, 2 como cuerpo de evidencia para la
revision rapida.

. Disen ., , . P
Titulo Autor y afio |seno.de Poblacién (pais) Prueba indice TGES Qe Desenlaces (outcomes)
estudio referencia
Estudios en contexto de brote
- Sensibilidad%
(IC 95 %):
98 (93-99)
Muestras de suero -Especificidad%
The performance of the SD BIOLINE recibidas en el laboratorio (IC 95 %):
Dengue DUO® rapid de virologia para pruebas 100 (98-100)
. . . . ) Prueba
immunochromatographic test kit for | Vickers et al. | Transversal | de rutina durante un brote | . -
. . . . inmunocromatografica ELISA . .
the detection of NS1 antigen, IgM (2015) retrospectivo de dengue tipo 1 entre NSL/IGM -Valor predictivo positivo (VPP)%
and IgG antibodies during a dengue octubre y diciembre de 9 (IC 95 %):
type 1 epidemic in Jamaica. 2012. 100 (97-100)
(Jamaica)
-Valor predictivo negativo (VPN)%
(IC95%):
98.1 (95-99)
Muestras de suero - Sensibilidad%
Applications of a Rapid and recogidas desde agosto de (IC95 % ):
Sensitive Dengue DUO Rapid 2015 hasta setiembre de Reaccion en {96 (91-100)
. . . . Prueba
Immunochromatographic Test Shih et al Prospectivo 2015 en un hospital _ e cadena de la
. . . . ) o inmunocromatogréfica . e
Kit as a Diagnostic Strategy during a (2016) transversal universitario. NSL/IaM Polimerasa |-Especificidad%
Dengue Tye 2 Epidemic in an Urban La recogida de muestras se 9 (RT-PCR) |(IC 95 %)
City produjo durante un brote 60 (39-78)
inicial de dengue en una
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ciudad del sur de Taiwan.
(Taiwan)

- Valor predictivo positivo (VPP)%
(IC95%::
89.25 (82.95-95.54)

- Valor predictivo negativo
(VPN)%

(IC95 % ):

78.95 (54-93)

Liu et al
(2020)

Prospectivo
transversal

Muestras de suero de fase
aguda recolectados de
pacientes sospechosos de

dengue durante el brote de

DENV de 2012-2013 en
Kaohsiung.
(Taiwan)

Sensibilidad%

(IC95%):
95.6 (91-98)
Especificidad%
(IC95 % ):
89.2 (95-97)
i T
Liuetal (a) Reaccion en o N
Prucha cadena de la |- Valor predictivo positivo (VPP)%
inmunocromatografica Polimerasa | (1~ 9(5 " do)
: 97% (No reportado
NS1/IgM (RT-PCR)
- Valor predictivo negativo
(VPN)%
(IC95 % ):
84.6 (No reportado)
Liu et al (b) T L -Sensibilidad%
Reaccion en
cadena de la (IC 959 ):
Prueba . 96 (91-98)
inmunocromatografica Polimerasa
NS1/IgM (RT-PCR) Especificidad%
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(IC95%):
70 (53-84)

- Valor predictivo positivo (VPP)%
(IC95 % ):
92.2 (No reportado)

- Valor predictivo negativo
(VPN)%

(IC 95 %):

81.3 (No reportado)

Estudios en contexto de no brote

Diagnosing dengue at the point-of-
care: utility of a rapid combined
diagnostic kit in Singapore.

Gan et al
(2014)

Cohorte
prospectiva

Muestras de suero de
adultos/centro de
referencia terciario para
enfermedades febriles en
un pais con un alto uso de
la atencién médica en un
afo sin brotes (Singapur)

Prueba
inmunocromatogréfica
NS1/IgM

Reaccion en
cadena de la
Polimerasa
(RT-PCR

- Sensibilidad%
(IC 95 %):
91.8 (86.3-95.3)

-Especificidad%
(IC95 % ):
96.0 (86.5-98.9)

- Valor predictivo positivo (VPP)%
(IC 95 %):
98.5 (94.8-99.6)

- Valor predictivo negativo
(VPN)%

(IC 95 %):

80.0 (68.2-88.2)

fLiu et al (a) :prueba rapida marca SD

TLiu et al (b) : prueba répida marca CTK
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V.2 Calidad metodologicay riesgo de sesgo de los estudios incluidos
Calidad de las revisiones sistematicas incluidas

De las tres RS incluidas para la evaluacion metodol6égica por AMSTAR-2, la RS de
Zhang et al. 2014 obtuvo el puntaje mas bajo (4/16), se identificaron limitaciones en la
calidad, se hallaron siete debilidades criticas: no hubo un reporte inicial del protocolo,
no proporcionaron estrategias de busqueda empleadas para cada base de datos, no
presentd la lista completa de los estudios evaluados a texto completo que fueron
excluidos, no utilizaron una técnica satisfactoria para la evaluacion de riesgo de sesgo,
los autores no dieron cuenta del riesgo de sesgo en los resultados, ademas no realizaron
una investigacion adecuada del riesgo de sesgo de publicacion y su posible impacto no
fue discutido.

En cuanto a la RS de Macedo et al. 2024, se identificaron limitaciones en la calidad,
presentando dos debilidades criticas: no hubo un reporte inicial del protocolo y los
autores no realizaron una investigacion adecuada del riesgo de sesgo de publicacion,
por tanto y su posible impacto no fue discutido. El puntaje obtenido fue 12 puntos de un
total de 16 puntos, por tanto, la clasificacién global de la calidad de la RS fue
“criticamente baja”.

Respecto a la RS de Heider et al. 2022, también se identificaron limitaciones en la
calidad, presentando tres debilidades criticas: no hubo un reporte inicial del protocolo,
los autores no presentaron una estrategia integral de la busqueda, ademas no realizaron
una investigacion adecuada del riesgo de sesgo de publicacion por tanto su posible
impacto no fue discutido. El puntaje obtenido fue 10 puntos de un total de 16 puntos, por
tanto, la clasificacion global de la calidad de la RS fue “criticamente baja”.

Los detalles completos de la evaluacion de la calidad de las tres RS utilizando la
herramienta AMSTAR-II se encuentran en el Anexo 4.

Riesgo de sesgo de los estudios primarios seleccionados como cuerpo de
evidencia

Tres estudios observacionales, Vickers et al. 2015 (17), Shih et al. 2016(19) y Liu et al.
2020 (18), que se incluyeron en el metaandlisis del contexto dengue en “brote”,
presentaron riesgo de sesgo en el dominio “prueba indice”, “prueba de referencia”,
“seleccion de los individuos”, y presentaron riesgo de sesgo alto en el dominio “flujos y
tiempos”. Por otro lado, el estudio de Gan et al. 2014 (20), que se incluy6 en el contexto
de “no brote”, presentd riesgo de sesgo incierto en dos dominios: “prueba indice” y
“prueba de referencia”. Ademas, presento riesgo de sesgo bajo en el dominio “seleccién

de estudios” y riesgo de sesgo alto en el dominio “flujos y tiempos”.

La evaluacion detallada del riesgo de sesgo para cada estudio y por cada dominio, se
encuentra en el Anexo 05.
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IV.3. Certeza de la evidencia

En contexto de “brote”

La evaluaciobn de la certeza de la evidencia de los desenlaces sensibilidad y
especificidad fueron “baja” y “muy baja” respectivamente.

En el desenlace sensibilidad, el principal motivo de la reduccién en los niveles de certeza
de evidencia fue por riesgo de sesgo. Se disminuy6 dos niveles de certeza debido a las
limitaciones: riesgo de sesgo incierto en tres dominios seleccion, prueba indice, prueba
de referencia y riesgo alto en flujos y tiempos.

Respecto al desenlace especificidad, se disminuyeron tres niveles en la certeza de
evidencia. En el riesgo de sesgo se disminuy6é dos niveles de certeza de evidencia
debido a las limitaciones: la mayoria de los estudios tuvo riesgo de sesgo incierto en los
dominios seleccidn, prueba indice, prueba de referencia y riesgo alto en flujos y tiempos;
respecto a la inconsistencia se disminuy6 un nivel de certeza debido a la heterogeneidad
importante (1> = 57.06%) y en la imprecision se decidié disminuir dos niveles de certeza
debido a que la amplitud del intervalo de confianza es mayor a 40%.

En contexto de “no brote”

La evaluacion de la certeza de la evidencia de los desenlaces sensibilidad y
especificidad fueron “baja” y “muy baja” respectivamente.

Respecto al desenlace sensibilidad, en la evaluacion del riesgo de sesgo, se disminuyd
dos niveles de certeza debido a que los dominios prueba indice y prueba de referencia
tuvieron riesgo de sesgo incierto y el dominio flujos y tiempos.

Respecto al desenlace especificidad, se disminuyd tres niveles de certeza de evidencia,
se disminuyeron dos en el riesgo de sesgo debido a las limitaciones: la mayoria de los
estudios tuvo riesgo de sesgo incierto en los dominios seleccién, prueba indice, prueba
de referencia y riesgo alto en flujos y tiempos; ademas en la imprecision se disminuy6
un nivel de certeza debido a que la amplitud del IC del Unico estudio superé el 10%.

V.  PRINCIPALES HALLAZGOS

A continuacién, se presenta un resumen de los principales hallazgos para los
desenlaces de interés de las dos preguntas PICO validadas para la presente RR
(contexto de brote y no brote).

En la Tabla 6, se detallan los resultados para los desenlaces de interés, en contexto de
“brote”, mediante la tabla de resumen de evidencia (Summary of Findings, SoF por sus
siglas en inglés), junto con la certeza para cada desenlace y los motivos de dicha
calificacién. En la Tabla 7, se detallan los resultados de los mismos desenlaces en
contexto de “no brote”.
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Resultados de desenlace de exactitud diagnéstica:

En contexto de “brote”:

Sensibilidad y especificidad para prueba rapida NS1/IgM

Se decidi6 seleccionar 3 estudios observacionales como cuerpo de evidencia
(Vickers et al, 2015, Liu et al, 2020, Shih et al, 2016), los cuales incluyeron un
total de 2,109 pacientes con sintomas de dengue, respectivamente. En dos de
los tres estudios no se describi6 la edad de los pacientes.

Vickers et al. 2015, recolectaron muestras de una zona endémica de Jamaica,
en tanto que Liu et al. 2020, colectdé muestras de sueros de fase aguda de
pacientes sospechosos de dengue durante el brote de 2012-2013 en Taiwan y
Shih et al. 2016, de una zona endémica en brote, del sur de Taiwan.

Todos los estudios presentaron datos de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), de la prueba indice
con la prueba de referencia.

La prueba indice fue la NS1/IgM (positivo para dengue si cualquiera de ambos
marcadores se coloreaba) mientras que la prueba de referencia fue ELISA para
Vickers et al. 2015 y RT-PCR para Shih et al. 2016, Liu et al. 2020.

Se realiz6 un metaanalisis de los estudios previos, para calcular la sensibilidad
y especificidad global de la prueba y con ellos se calcularon los verdaderos
positivos, falsos negativos, verdaderos negativos y falsos positivos.

Para el calculo de estos ultimos, se tom6 en consideracion una prevalencia
alta. Se busco literatura local sobre la prevalencia de dengue en pacientes con
sospecha de la enfermedad en contexto de brote, pero no se hallo informacion.
Por ende, se tomoO en consideracion el promedio de la prevalencia de los
estudios incluidos en el metaandlisis. Segun ello, se obtuvo una prevalencia
de la enfermedad de 70%. A continuacion, se presentan los resultados de
verdaderos positivos, falsos negativos, verdaderos negativos y falsos positivos.

Prevalencia de dengue sequn los estudios (70%)

Si a 1000 personas con sospecha de dengue se le realiza la prueba rapida
NS1/IgM, se podria identificar correctamente a 672 (658 a 679) personas con
dengue, y descartar correctamente a 276 (150 a 297). Asimismo, se tendria 24
(3 a 150) falsos positivos y 28 (21 a 42) falsos negativos.

La sensibilidad y especificidad global se encuentran detallados en el grafico de
forest plot del Anexo 06

VPP y VPN para prueba rapida NS1/IgM

Se decidid no realizar una MA de los VPP y VPN dado que estos datos
dependen de la prevalencia de cada estudio, lo que generaria amplia
heterogeneidad y dificultad en la interpretacion. Por ende, se describen los
resultados por cada estudio: Vickers et al, 2015, reporté VPP 100% [IC 95%:
96.8-100], y VPN 98% [IC 95%: 94.6-99.4]; en tanto que Shih et al, 2016
reporté VPP 89% [IC 95 % : 82.9-95.5] y VPN 79% [IC 95 %: 54.4-93.9]; por
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su parte Liu et al, 2020, indicé en Liu et al (a) los siguientes valores: VPP 97%
[IC 95%: no reportado] y VPN 84.6 % [IC 95%: no reportado] y en Liu et al (b)
reporto los siguientes valores VPP 92.2 [IC 95%: no reportado] y VPN 81.3%
[IC 95%: no reportado].
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Tabla 06. Tabla de Resumen de hallazgos (tabla SoF) en contexto de “brote”.

Poblacién: Personas (adultos/nifios) con sintomas sospechosos de dengue en zona
endémica en situacion de brote
Prueba indice: NS1/IgM
Rol de la prueba indice: Reemplazo
Prueba de referencia: Elisa/RT-PCR/aislamiento viral
Autores: Karla Rios Leo6n
Bibliografia por desenlace:
e Sensibilidad: Vickers et al 2015 (17), Liu et al 2020(18), Shih et al 2016(19)
e Especificidad: Vickers et al 2015 (17), Liu et al 2020(18), Shih et al 2016(19)

Si se utiliza las pruebas rapidas para
deteccion de dengue con NS1/IgM en
Desenlaces, certezay cuerpo de evidencia 1000 personas (IC 95%)
Probabilidad pretest de 70%*
Sensgbé!;s;cld (c Verdaderos positivos 672
0.96 (0.94 a _(correctamente (658 a 679)
0.97) clasificados con dengue)
Certeza:
o000 Falsos negativos
BAJA 2 (incorrectamente 28
clasificados con no (21a42)
dengue)
3 EO (746
participantes)
Especificidad Verdaderos negativos
(IC 95%): (correctamente 276
0.92 (0.50 a clasificados con no (150 a 297)
0.99) dengue)
Certeza:
®0O00O -
MUY BAJA abc Falsos positivos 24
(incorrectamente (3 a 150)
clasificados con dengue)
3 EO (746
participantes)

(*) Promedio de prevalencias de los estudios incluidos

a. Se decidio disminuir 2 niveles porque menos del 50% de los estudios estd compuesto por estudios
de bajo riesgo de sesgo. Limitaciones: la mayoria de los estudios tiene riesgo de sesgo incierto en los
dominios seleccion, prueba indice y prueba de referencia y riesgo alto en flujos y tiempos

b. Se decidi6 disminuir 1 nivel porque el 12 tiene el valor de 57.06%

c. Se decidi6 disminuir 2 niveles debido a que la amplitud del IC era mayor a 40%
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En contexto de “no brote”:

Sensibilidad y especificidad para prueba rdpida NS1/IgM

Se decidié tomar como referencia 1 estudio observacional (Gan et al, 2014)
que incluyé un total de 246 participantes y 197 participantes con sintomas de
dengue.

Se colectaron muestras de suero de adultos de un centro de referencia
terciario, en Singapur, para enfermedades febriles en un pais con un alto
numero de atenciones médicas en un afo sin brotes.

El estudio presentd datos absolutos de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), de la prueba indice
con la prueba de referencia. La prueba indice fue la NS1/IgM y la prueba de
referencia fue la RT-PCR.

La sensibilidad y especificidad global de la prueba fueron tomados del estudio
de Gan et al, 2014 y con ellos se calcularon los verdaderos positivos, falsos
negativos, verdaderos negativos y falsos positivos.

Para el calculo de estos ultimos, se tomd en consideracion una prevalencia
endémica. Se buscé literatura local sobre la prevalencia de dengue en
pacientes con sospecha de la enfermedad en contexto de no brote, se hall6 el
estudio de Valdivia et al, 2022(8), que tomé en cuenta muestras del programa
nacional de monitoreo de Dengue y se calculd que la prevalencia variaba de
34% para el marcador ELISA NSly 19% para el marcador ELISA IgM,
calificando a la prueba como positiva. A continuacién, se presentan los
resultados de verdaderos positivos, falsos negativos, verdaderos negativos y
falsos positivos

Prevalencia de dengue seqgun literatura peruana (34%)

Si a 1000 personas con sospecha de dengue se le realiza la prueba rapida
NS1/IgM, se podria identificar correctamente a 312 (293 a 324) personas con
dengue, y descartar correctamente a 634 (571 a 653). Asimismo, se tendria 26
(7 a 89) falsos positivos y 28 (16 a 47) falsos negativos.

Prevalencia de dengue seqgun literatura peruana (19%)

Si a 1000 personas con sospecha de dengue se le realiza la prueba rapida
NS1/IgM, se podria identificar correctamente a 634 (571 a 653) personas con
dengue, y descartar correctamente a 778 (701 a 801). Asimismo, se tendria
778 (701 a 801) falsos positivos y 16 (9 a 26) falsos negativos.

VPP y VPN para prueba rgpida NS1/IgM

El estudio tomado como referencia, Gan et al, 2014, reportd los siguientes
valores: VPP 99% [IC 95%: (0.95-0.97] y VPN 80% [IC 95%: (0.68-0.89)].
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Tabla 07. Tabla de Resumen de hallazgos (tabla SoF) en contexto de “no brote”.

Poblacién: Personas (adultos/nifios) con sintomas sospechosos de dengue en zona
endémica en situacion de no brote
Prueba indice: NS1/IgM
Rol de la prueba indice: reemplazo
Prueba de referencia: Elisa/RT-PCR/aislamiento viral
Autores: Karla Rios Ledn
Bibliografia por desenlace:
e Sensibilidad: Gan et al 2014 (20)
e Especificidad: Gan et al 2014 (20)

Si se utiliza las pruebas rapidas
para deteccion de dengue con

NS1/ IgM en 1000 personas (IC

Desenlaces, certezay cuerpo de evidencia 95%)

Probabilidad Probabilidad
pretest de 34% | pretest de 19%

Sensibilidad (IC Verdaderos positivos
95%): (correctamente 312 174
0.92 (0.86 a 0.95) clasificados de tener (293 a 324) (164 a 181)
dengue)
Certeza:
©00 Falsos negativos 28 16
BAJA® (_ir_lcorrectamente (16 a 47) (9 a 26)
clasificados de no tener
1 EO (197 dengue)
participantes)
Especificidad (IC Verdaderos negativos
95%): (correctamente 634 778
0.96 (0.86 a 0.99) clasificados de no tener (571 a 653) (701 a 801)
dengue)
Certeza:
®0O00 y
MUY BAJA ab Falsos positivos 26 32
(incorrectamente (7a89) (9a109)
1 EO (197 clasificados de tener
participantes) dengue)

(*) Prevalencia de la enfermedad segun lo reportado en un estudio peruano (8).
a. Se decidio disminuir dos niveles debido a que tiene dos dominios con riesgo incierto y uno alto
b. Se decidio disminuir un nivel debido a que la amplitud del IC del Gnico estudio supera el 10%

Diferencia de exactitud diagndstica entre escenario de brote y escenario de no brote:

La sensibilidad en contexto de brote fue de 96% [IC 95%: 0.94-0.97], aparentemente
mayor que en un contexto de no brote 92% [IC 95% 86.3-95.3]. Sin embargo, la
superposicion de los intervalos de confianza sugiere que esta diferencia no es
estadisticamente significativa. De manera similar, la especificidad en el escenario de
brote 92% [IC 95%: 0.50 a 0.99], fue menor que en el de no brote 96% [IC 95%: 86.5—
98.9], pero nuevamente, la superposicion de los intervalos de confianza indica la
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ausencia de una diferencia clara. Cabe sefalar que no se realiz6 un analisis estadistico
formal para evaluar estas diferencias.

En conclusién, no se identificaron diferencias significativas en la sensibilidad ni en la
especificidad entre los escenarios de brote y no brote.

VI. CONCLUSIONES

Se revisé la mejor evidencia disponible para la pregunta PICO, P: poblacién
(niflos/adultos) con sospecha de dengue, I: NS1/IgM (prueba indice) C: Elisa, RT-
PCR, aislamiento viral (prueba de referencia) O: sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN).

Se identificaron tres revisiones sisteméaticas (RS), de las cuales se seleccionaron
dos RS debido a su calidad metodolégica y antigiiedad. A partir de ellos se
seleccionaron tres estudios observacionales de exactitud diagnostica para
responder a la pregunta PICO en el contexto de “brote”, y uno para el contexto de
“no brote”.

Respecto a la certeza de la evidencia segun la metodologia GRADE, esta vario
entre “baja y “muy baja” debido al alto riesgo de sesgo, a la imprecisidn en sus
resultados.

Con respecto al contexto de brote con prevalencias altas de dengue. En una
poblacidn hipotética de 1,000 personas con sospecha de dengue, donde 700 tienen
dengue confirmado mediante Elisa/ RT-PCR/aislamiento viral, la utilizacion de las
pruebas rapidas NS1/IgM podria resultar en 696 NS1/IgM positivo, de los cuales 24
no tendrian dengue (falsos positivos); y 304 NS1/IgM negativo, de los cuales 28
tendrian dengue (falsos negativos). En otras palabras, la prueba rapida NS1/IgM
presenta una sensibilidad de 96% (certeza baja de la evidencia) y especificidad de
92% (certeza muy baja de la evidencia), en contexto de brote.

Adicionalmente, el VPP que indica la probabilidad de que una persona con un
resultado positivo realmente tenga dengue, vario entre 89% y 100%. Por otro lado,
el VPN, que refleja la probabilidad de que una persona con un resultado negativo
realmente no tenga la enfermedad, podria oscilar entre 78% y 98% en contexto de
brote.

Con respecto al contexto de “no brote” con prevalencias bajas de dengue. En una
poblacién hipotética de 1,000 personas con sospecha de dengue, donde 340 tienen
dengue confirmado mediante Elisa/ RT-PCR/aislamiento viral la utilizacién de las
pruebas rapidas NS1/IgM podria resultar en 338 NS1/IgM positivo, de los cuales 26
no tendrian dengue (falsos positivos); y 662 NS1/IgM negativo, de los cuales 28
tendrian dengue (falsos negativos). Asimismo, en un contexto de menor prevalencia
de dengue (19%), si se realiza esta prueba a 1,000 personas con sospecha de
dengue, podria resultar en 206 NS1/IgM positivo, de los cuales 32 no tendrian
dengue (falsos positivos); y 794 NS1/IgM negativo, de los cuales 16 tendrian

dengue (falsos negativos). En otras palabras, la prueba rapida NS1/IgM presenta
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una sensibilidad de 92% (certeza baja de la evidencia) y especificidad de 95%
(certeza muy baja de la evidencia), en contexto de no brote. Adicionalmente, el VPP
fue de 99% y el VPN de 80% en contexto de no brote.

No se encontraron diferencias importantes en la capacidad de la prueba para
detectar (sensibilidad) o descartar (especificidad) casos de dengue entre los
escenarios de "brote" y "no brote". Aunque la sensibilidad parecia ligeramente
mayor y la especificidad algo menor en el escenario de "brote", estas diferencias no
son significativas debido a que los rangos de confianza se superponen.

Finalmente, la evidencia disponible sobre la exactitud diagndstica de la prueba
rapida NS1/IgM para la deteccién de dengue en contextos de brote y no brote
presenta certezas "baja" a "muy baja", lo que limita la confianza en la capacidad
diagnostica reportada y no permite concluir si su rendimiento varia segun el
contexto epidemiolégico. Dada la incertidumbre en la evidencia encontrada, la toma
de decisiones sobre la implementacion de la prueba diagnéstica en la practica
clinica o en politicas de salud publica debe tomarse con cautela.

Es necesario contar con estudios adicionales de mayor calidad metodoldgica para
reducir la incertidumbre y mejorar la base de evidencia para la toma de decisiones
en torno a esta prueba en estos contextos.
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ANEXOS

Anexo 1. Estrategias de busqueda
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Estrategia de busquedas en Medline

Plataforma

Pubmed

Fecha de bUsqueda

12 de noviembre del 2024

Rango de fecha de
blusqueda

Inicio de los tiempos al 12 de noviembre del 2024

N° Descripcion

Estrategia de busqueda

Resultado

1 Poblacién

(dengue[MeSH Terms] OR dengue([Title/Abstract])

31,245

2 Intervencion

(rapid chromatographic test[Title/Abstract] OR quick
test*[Title/Abstract] OR rapid diagnostic tests[MeSH
Terms] OR rapid diagnostic* test*[Title/Abstract] OR
IgM[Title/Abstract] OR NS1[Title/Abstract] OR
immunoglobulin m[MeSH Terms])

110,473

3 Desenlace

"Sensitivity and Specificity"[MeSH Terms] OR
"Predictive Value of Tests"[MeSH Terms] OR "ROC
Curve"[MeSH Terms] OR "Signal-To-Noise
Ratio"[MeSH Terms] OR "Diagnosis"[MeSH
Subheading] OR "Diagnosis"[MeSH Terms] OR
"diagnostic tests, routine"[MeSH Terms] OR "Direct-
To-Consumer Screening and Testing"[MeSH Terms]
OR "Predictive Value of Tests"[MeSH Terms] OR
"Likelihood Functions”"[MeSH Terms] OR "Area
Under Curve"[MeSH Terms] OR
("sensitivit*"[Title/Abstract] OR
"specificit*[Title/Abstract] OR ("pre
test"[Title/Abstract] OR "pretest"[Title/Abstract] OR
"post test"[Title/Abstract] OR
"posttest"[Title/Abstract]) AND "and
probability"[Title/Abstract]) OR ("predictive
value*"[Title/Abstract] OR "PPV"[Title/Abstract] OR
"NPV"[Title/Abstract]) OR ("likelihood
ratio"[Title/Abstract] OR "Likelihood
Functions"[Title/Abstract]) OR ("roc
curv*"[Title/Abstract] OR "AUC"[Title/Abstract] OR
"receiver operative characteristic"[Title/Abstract])
OR ("performance*"[Title/Abstract] OR
"accurac*"[Title/Abstract] OR "utilit*"[Title/Abstract]
OR "value*'[Title/Abstract] OR
"efficien*"[Title/Abstract] OR
"effectiveness"[Title/Abstract]) OR ("diagnostic
accuracy"[Title/Abstract] OR "diagnostic
test"[Title/Abstract] OR "accuracy
stud*"[Title/Abstract]) OR
("differential"[Title/Abstract] AND "and
diagnos*"[Title/Abstract])

15,089,988

4 Tipo de
estudio: RS

((“Meta-Analysis as Topic’[MeSH] OR meta
analy*[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR “Meta-
Analysis”’[PT] OR “Systematic Review’[PT] OR
“Systematic Reviews as Topic’[MeSH] OR
systematic review*[TIAB] OR systematic
overview*[TIAB] OR “Review Literature as
Topic’[MeSH]) OR (cochrane[TIAB] OR
embase[TIAB] OR psychlit[TIAB] OR psyclit[TIAB]
OR psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR

624,762
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Sensitivity+and+Specificity%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Predictive+Value+of+Tests%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22ROC+Curve%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Signal-To-Noise+Ratio%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Diagnosis%22%5BMeSH+Subheading%5D+OR+%22Diagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22diagnostic+tests%2C+routine%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Direct-To-Consumer+Screening+and+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Predictive+Value+of+Tests%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Likelihood+Functions%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Area+Under+Curve%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%22sensitivit%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22specificit%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%28%22pre+test%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22pretest%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22post+test%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22posttest%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%22and+probability%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%22predictive+value%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22PPV%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22NPV%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%22likelihood+ratio%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22Likelihood+Functions%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%22roc+curv%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22AUC%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22receiver+operative+characteristic%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%22performance%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22accurac%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22utilit%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22value%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22efficien%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22effectiveness%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%22diagnostic+accuracy%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22diagnostic+test%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22accuracy+stud%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%22differential%22%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+%22and+diagnos%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%E2%80%9CMeta-Analysis+as+Topic%E2%80%9D%5BMeSH%5D+OR+meta+analy%2A%5BTIAB%5D+OR+metaanaly%2A%5BTIAB%5D+OR+%E2%80%9CMeta-Analysis%E2%80%9D%5BPT%5D+OR+%E2%80%9CSystematic+Review%E2%80%9D%5BPT%5D+OR+%E2%80%9CSystematic+Reviews+as+Topic%E2%80%9D%5BMeSH%5D+OR+systematic+review%2A%5BTIAB%5D+OR+systematic+overview%2A%5BTIAB%5D+OR+%E2%80%9CReview+Literature+as+Topic%E2%80%9D%5BMeSH%5D%29+OR+%28cochrane%5BTIAB%5D+OR+embase%5BTIAB%5D+OR+psychlit%5BTIAB%5D+OR+psyclit%5BTIAB%5D+OR+psychinfo%5BTIAB%5D+OR+psycinfo%5BTIAB%5D+OR+cinahl%5BTIAB%5D+OR+cinhal%5BTIAB%5D+OR+%E2%80%9Cscience+citation+index%E2%80%9D%5BTIAB%5D+OR+bids%5BTIAB%5D+OR+cancerlit%5BTIAB%5D%29+OR+%28reference+list%2A%5BTIAB%5D+OR+bibliograph%2A%5BTIAB%5D+OR+hand-search%2A%5BTIAB%5D+OR+%E2%80%9Crelevant+journals%E2%80%9D%5BTIAB%5D+OR+manual+search%2A%5BTIAB%5D%29+OR+%28%28%E2%80%9Cselection+criteria%E2%80%9D%5BTIAB%5D+OR+%E2%80%9Cdata+extraction%E2%80%9D%5BTIAB%5D%29+AND+%E2%80%9CReview%E2%80%9D%5BPT%5D%29%29+NOT+%28%E2%80%9CComment%E2%80%9D%5BPT%5D+OR+%E2%80%9CLetter%E2%80%9D%5BPT%5D+OR+%E2%80%9CEditorial%E2%80%9D%5BPT%5D+OR+%28%E2%80%9CAnimals%E2%80%9D%5BMeSH%5D+NOT+%28%E2%80%9CAnimals%E2%80%9D%5BMeSH%5D+AND+%E2%80%9CHumans%E2%80%9D%5BMeSH%5D%29%29%29&sort=
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cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB] OR “science citation

(reference list*[TIAB] OR bibliograph*[TIAB] OR
hand-search*[TIAB] OR “relevant journals”[TIAB]
OR manual search*[TIAB]) OR ((“selection
criteria”[ TIAB] OR “data extraction”[TIAB]) AND
“Review’[PT])) NOT (“Comment’[PT] OR

NOT (“Animals’[MeSH] AND "Humans’[MeSH])))

index”’[TIAB] OR bids[TIAB] OR cancerlit[TIAB]) OR

“Letter’[PT] OR “Editorial”[PT] OR (“Animals’[MeSH]

Final

#1 AND #2 AND #3 AND #4

22

Estrategia de busqueda en Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

Plataforma The Cochrane Library
Fecha de 12 de noviembre del 2024
blusqueda

Rango de fecha
de busqueda

Inicio de los tiempos al 12 de noviembre del 2024

N° | Descripcion Estrategia de busqueda Resultado

1 Poblacién MeSH d'e.scriptor: [Dengue] explode all trees OR 151
dengue:ti,ab,kw
NS1:ti,ab,kw OR IgM:ti,ab,kw OR MeSH descriptor:
[Immunoglobulin M] explode all trees OR quick

2 | Intervencion | diagnostic test*:ti,ab,kw OR quick test:ti,ab,kw OR 6,372
rapid diagnostic* test*:ti,ab,kw OR MeSH descriptor:
[Rapid Diagnostic Tests] explode all trees

3 Final #1 AND #2 134

Estrategia de busqueda en base de datos: LILACS

Plataforma

Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)

Fecha de busqueda

12 de noviembre del 2024

Rango de fecha de
busqueda

Inicio de los tiempos al 12 de noviembre del 2024

N° Descripcién | Estrategia de busqueda Resultado
. dengue AND (NS1 OR IgM OR rapid diagnostic test
.PobIaC|o.r], OR quick test) AND (Sensitivity) OR (Specificity) OR
1 Intervencion | (predictive Value of Tests) OR (ROC Curve) OR 11
y desenlace | (signal-To-Noise Ratio)) AND ((Meta-Analysis) OR

(Systematic Review) OR (cochrane))

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

38



R SR (rvestipar para proteger la satud

Anexo 2. Flujograma de seleccion de estudios

(

[ Estudios previos ] Identificacion de nuevos estudios via otros métodos ]

™\ N )

|

[Estudios incluidos Registros eliminados después del Registros identificados de:
en versiones previas Registros identificados de tamizaje: Clinical trials.gov (n=0)
de la revision (n= 0) PubMed (n'=22) Registros duplicados eliminados (n=5) Organizaciones (n=0)
Reportes de Cochrane Library (n=2) Registros marcados como elegibles por Busqueda de
estudios incluidos LILACS (n=11) herr.amientzj\s F'e automatizacion (n=0) citas/referencias (n=0)
en versiones previas / Registros eliminados por otras razones

kde la revision (n=0) / ¢ \(n=0) /

( )\
Registros tamizados —> [ Registros excluidos (n=23) ]
(n=30)
\ J A
Informe solicitado
% N\ _ o, Informes no
Informes solicitados para > [ Informes no recuperados (n=0) ] [P S [EE e recuperados (n=0)

su recuperacién (n=0) (n=0)

| & J
. Informes excluidos (n=4): y

e \ Prueba indice diferente a la planteada en la

Informes evaluados por PICO (n=4) Informe evaluado Informe excluido:

elegibilidad (n=7) Otra poblacién restringida (n=0) por elegibilidad (n=0)

\. J Otro tipo de intervencion (n=0) (n=0)

Es un andlisis de un subgrupo (n=0)

v

Nuevos estudios incluidos
en la revisién (n=0)
Informes de nuevos <
estudios incluidos (n=0)

v

‘( Total de estudios incluidos en la revision (n= 3 Revisiones Sistematicas)
Ll
L Informes del total de estudios incluidos (n=0)
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Anexo 3. Lista de articulos excluidos durante la fase de lectura a texto completo

N° Titulo del articulo excluido Motivo de exclusion

1 | Rapid immunochromatographic tests for the | La prueba indice fue diferente al de la
diagnosis of dengue: a systematic | pregunta PICO establecida. (evalta
review and meta-analysis. capacidad diagndstica de IgA, NS1,

IgM/ 1gG)

2 | A meta-analysis of the diagnostic accuracy of La prueba indice fue diferente al de la
two commercial NS1 antigen ELISA tests for pregunta PICO establecida (sélo se
early dengue virus detection. evalué la capacidad diagndstica de

NS1)

3 | Accuracy of immunoglobulin M and | La prueba indice es diferente al de la
immunoglobulin A of saliva in early diagnosis of | pregunta PICO
dengue: Systematic Review and Meta-analysis.

4 | A systematic review and meta-analysis of the | La prueba indice es diferente al de la

diagnostic accuracy of rapid
immunochromatographic assays for the
detection of dengue virus IgM antibodies during
acute infection.

pregunta PICO ( s6lo se evalla la
capacidad diagnéstica de IgM)
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Anexo 4. Evaluacién de la calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas
mediante la herramienta AMSTAR-2

: Macedo Haider Zhang
. Tipo de
Criterios dominio et al. et al. et al.
(2024) (2022) (2014)
1.¢Las preguntas de investigacion y los criterios de NO Sl NO NO
inclusion para la revision incluyen los componentes | CRITICO
PICO?
2.¢ Elinforme contiene una declaracién explicita de CRITICO | NO NO NO
gue los métodos de revision se habian establecido
antes de la realizacion de la revisién y justificaba
cualquier desviacion significativa del protocolo?
3. ¢ Los autores explicaron la seleccién de los NO Sl NO NO
disefios de estudios a incluir en la revisién? CRITICO
4. ¢ Los autores utilizaron una estrategia integral de CRITICO | SI NO NO
blasqueda de la literatura?
5.¢Los autores realizaron la seleccién del estudio por | NO Sl Sl Sl
duplicado? CRITICO
6. ¢ Los autores realizaron la extraccién de datos por | NO NO Sl Sl
duplicado? CRITICO
7. ¢Los autores proporcionaron una lista de estudios | CRITICO | PARCIAL | PARCIAL | NO
excluidos y justificaron las exclusiones? MENTE MENTE
Sl Sl
8. ¢ Los autores describieron los estudios incluidos NO PARCIAL | SI Sl
con el detalle adecuado? CRITICO | MENTE
Sl
9.¢ Los autores utilizaron una técnica satisfactoria CRITICO | SI Sl NO
para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios
individuales que se incluyeron en la revisién?
10. ¢ Los autores informaron sobre las fuentes de NO Sl Sl NO
financiamiento para los estudios incluidos en la CRITICO
revisién?
11. Si realizaron un metaanalisis . ¢ Utilizaron los CRITICO | SI SI NO
autores los métodos apropiados para la combinacion
estadistica de los resultados?
12. ¢ Evaluaron los autores el impacto potencial de NO NO Sl NO
riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los CRITICO
resultados del metaanalisis u otra sintesis de
evidencia?
13. ¢ Los autores dieron cuenta de riesgo de sesgo CRITICO | SI NO NO
en estudios individuales al interpretar/discutir los
resultados de la revisién?
14.¢ Los autores de la revisién proporcionaron una NO Sl Sl Sl
explicacion satisfactoria y una discusién sobre CRITICO
cualquier heterogeneidad observada en los
resultados de la revisién?
15.¢ Realizaron los autores una investigacion CRITICO | NO NO NO
adecuada del sesgo de publicacién y discutieron su
posible impacto en los resultados de la revision?
16. ¢ Los autores informaron sobre posibles fuentes NO Sl Sl NO
de conflicto de interés, incluido el financiamiento que | CRITICO
recibieron para realizar la revision?
Puntaje 12/16 10/16 4/16
Confianza general Criticame | Criticame | Criticame
nte baja nte baja nte baja
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Anexo 05. Evaluacién de riesgo de sesgo de estudios observacionales de exactitud
diagndéstica mediante el instrumento QUADAS-2
ITEM Gan et al | Vickers et al Shih et al Li et al
2014 2015 2016 2020
DOMINIO 1: Seleccién de pacientes
1. ¢ Se enrolé una muestra consecutiva o . .
. . si si Poco claro Poco claro
aleatoria de pacientes?
2. ¢ Se evitd un disefio de casos y . . . .
si si si si
controles?
3. ¢ Se evitaron exclusiones . . . .
. . si si Si Si
inapropiadas?
BAJO BAJO INCIERTO INCIERTO
DOMINIO 2: Prueba indice
1. ¢ Fueron interpretados los resultados de
la prueba indice sin conocimiento de los Poco claro | Poco claro Poco claro Poco claro
resultados de la de referencia?
2. Si se utilizé un umbral para definir la
positividad o la negatividad de la prueba | si si si si
indice, ¢fue especificado previamente?
INCIERTO | INCIERTO INCIERTO INCIERTO
DOMINIO 3: Prueba de referencia
1. ¢ Es probable que la prueba de
referencia valore correctamente la
condicién diana?
2. ¢Fueron interpretados los resultados de
la prueba de referencia sin conocimiento | Poco claro | Poco claro Poco claro Poco claro
de los resultados de la prueba indice?
INCIERTO |ALTO INCIERTO INCIERTO
DOMINIO 4: Flujo y tiempos
1. ¢ Hubo un intervalo apropiado entre la . . . .
P . si si si Si
prueba indice y la prueba de referencia?
2. ¢ Fue aplicada en todos los individuos
la misma prueba de referencia?
3. ¢Fueron incluidos todos los pacientes
en el analisis?
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- Preocupacion de la aplicabilidad de
Probabilidad de sesgos [T —
Estudio i6 : i6
Sigﬁg?n Prueba Pruebade | Flujosy Sedlgclglsn Prueba Prueba de
individuos Indice referencia | tiempos pacientes Indice referencia
V;fkg(;ize t baja incierto baja Incierto incierto
Shih et al, . o o . .
2016 incierto incierto incierto Incierto Incierto
Liu et al, o o . o . .
2020 incierto incierto incierto incierto Incierto incierto
Gaznotaal, baja incierto incierto baja incierto
(a) Baja : bajo riesgo de sesgo cuando todos los juicios evaluados son “si”
(b) Incierto : riesgo de sesgo incierto cuando uno de los juicios evaluados es “poco claro”
(c) Alta: Alto riesgo de sesgo cuando uno de los juicios evaluados es “no”
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Anexo 06. Forest Plot del metaanalisis de sensibilidad y especificidad de estudios en contexto de brote de dengue
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Overall Q 0.96 (0.94, 0.97) <> 0.92 (0.50, 0.99)

Sensitivity Specificity
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