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Recomendaciones

para la indicacion de la Prueba rapida para
deteccion de antigeno NS1 Dengue

1. Antecedentes

El Peru se encuentra librando una batalla contra del dengue que esta afectando especialmente
la costa norte del Peru. Hasta la semana epidemioldgica 19 del 2017, el Ministerio de Salud ha
reportado 33 866 casos a nivel nacional, de los cuales 17 706 (52,3%) proceden de Piura. Se han
reportado 39 defunciones, 26 de las cuales han ocurrido en Piura (1).

Para el diagndstico de caso confirmado de dengue, la Norma Técnica de Salud del Peru, para la
investigacion epidemiolégica y diagndstico de laboratorio de dengue, chikungunya, zika y otras
arbovirosis sefiala las siguientes pruebas de laboratorio: aislamiento viral por cultivo celular,
gRT-PCR, ELISA Antigeno NS1, deteccidon de anticuerpos IgM en una sola muestra en zonas
endémicas y evidencia de seroconversion en zonas donde no hay transmisién de dengue (2).
Cabe precisar que las pruebas de aislamiento viral, qRT-PCR y ELISA antigeno NS1 se realizan en
muestras de suero de pacientes con tiempo de enfermedad menor o igual a cinco dias. En
cambio, la deteccién de anticuerpos IgM se realiza en muestras de suero de pacientes con
tiempo de enfermedad de 6 a 15 dias.

La prueba rapida para deteccidon de antigeno NS1 Dengue cuenta con Registro Sanitario en el
pais; ademas tiene una ficha técnica en el Catalogo de insumos, materiales y reactivos de
laboratorio del Instituto Nacional de Salud. Se ha solicitado la incorporacion de esta prueba
rapida al Petitorio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica de ESSALUD.

Se ha consultado a IETSI sobre cual es el rendimiento diagnéstico de la prueba rapida para
deteccion de antigeno NS1 en el diagnéstico de dengue.

Il. Objetivo

Revisar la literatura cientifica para evaluar el rendimiento diagndstico de la prueba répida para
deteccion de antigeno NS1 en el diagndstico de dengue.

1. Metodologia

1. Criterios de seleccion de estudios.
a. Tipo de estudios: revisiones sistematicas, meta analisis, guias de practica clinica y
documentos de consenso.
b. Tipo de participantes: pacientes con diagndstico de dengue
Tipo de intervencidén: prueba rapida para la deteccidn de antigeno NS1 de dengue
Tipo de desenlace: sensibilidad, especificidad

2. Métodos de busqueda
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a. Busqueda electrdnica: se realizé una busqueda en la base de datos electrénica de
PUBMED. Se utilizo la siguiente estrategia de busqueda:
#1:  (((("Sensitivity and Specificity"[Mesh]) OR ("Diagnosis"[Mesh] OR
"diagnosis"[Subheading] OR  "Early Diagnosis"[Mesh] OR  "Diagnosis,
Differential"[Mesh] OR "Clinical Laboratory Techniques"[Mesh]))) AND
(("Dengue"[Mesh]) OR Dengue)))
#2: NS1
#3: #1 AND #2

b. Otras Fuentes: se reviso la pagina web de la OMS y OPS en busca de guias de practica
clinica y documentos de consenso para el diagnéstico de dengue.

Iv. Resultados

En la busqueda de articulos cientificos en la base de datos electronica de PUBMED se
encontraron 370 articulos. Luego de aplicar los filtros de “revisiones sistematicas” y “meta
analisis” quedaron tres articulos. Dos de ellos fueron meta andlisis publicados en el 2014 (3,4) y
un tercer meta analisis publicado en el 2015 (5).

Los meta analisis han incluido un nimero significativo de estudios (entre 18 y 30) y de pacientes
(entre 4 000 y 12 000). Los estudios evaluaron tres pruebas comerciales que utilizaron dos
metodologias diferentes para la deteccidn de antigeno: ELISA y tira reactiva. La sensibilidad
reportada por estos meta andlisis vario entre 54% vy 75%. La especificidad reportada estuvo entre
97% y 99%. Lo estudios también describen una disminucién de la sensibilidad en los casos de
infecciones secundarias, infecciones por el serotipo 4 y en formas graves como la fiebre
hemorragica. También hay una diferencia en la sensibilidad segin el nimero de dias de
enfermedad: 79,7% con 1 a 3 dias de tiempo de enfermedad, 57,8% con mas de tres dias de
enfermedad (Tabla N°1).

En la busqueda realizada en las paginas web de la OMS y OPS se identificé un documento que
establece recomendaciones para el diagndstico y la atencidén en pacientes con sospecha de
arbovirosis (6). EIl documento se basa en las recomendaciones formuladas a partir de una
reunidn de expertos internacionales que revisé las guias de practica clinica existentes y otros
documentos técnicos. Las recomendaciones formuladas establecen dos algoritmos de
diagndstico (Anexo) que consideran los siguientes escenarios:

1. Caso sospechoso de infeccidn por arbovirosis: fase aguda. En este caso se obtiene una
muestra de suero de un paciente con 5 dias o0 menos de inicio de sintomas. La muestra se
analiza con la prueba RT-PCR. De ser un resultado positivo se confirma la enfermedad y se
puede realizar aislamiento viral para identificar serotipos, genotipos y linajes del arbovirus.
En caso de ser negativo el RT-PCR se procede a investigar otras arbovirosis como Zika y
Chikungunya. También se puede considerar en esta situacidn la determinacion del antigeno
NS1.

2. Caso sospechoso de infeccidn por arbovirosis: fase convaleciente. Se obtiene una muestra
de suero de un paciente con 6 o mas dias de inicio de sintomas. La muestra se analiza para
la deteccidn de IgM ELISA.
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Tabla N°1. Sensibilidad y especificidad de la prueba rapida de deteccidn de antigeno NS1 de dengue.

Autor_, an.o' e Ob]etw? ‘.j‘.el .Estuc:'ilos Ii’acne.ntes Prueba comercial Sensibilidad Especificidad Comentarios
publicacién metaanalisis incluidos incluidos
Da Costa, 2014 | Evaluar rendimiento 30 12105 Panbio (ELISA) 66% (IC95% 61-71) | 99%(IC95% 96-100) | Sensibilidad disminuye en
diagndstico de pruebas infecciones secundarias y
de antigeno NS1 Panbioy Dengue 4
Platelia para diagndstico Platelia (ELISA) 75% (1C 95% 73-82) | 99%(1C 95% 97-100)
de virus del dengue
Shan, 2015 Obtener el rendimiento 18 4246 Panbio (ELISA) 54% (1C 95% 50-58) | 97%(IC 95% 95-99) | En  pacientes asiaticos.
diagndstico de pruebas Sensibilidad en infeccién
de antigeno NS1 para primaria 88% versus en
deteccion del virus del Platelia (ELISA) 66% (IC 95% 64—68) | 97%(IC 95% 96—98) | secundaria 60.8%.
dengue en Asia Sensibilidad en fiebre por
dengue 70.3%, y para fiebre
Strip (tira reactiva) | 73% (IC 95% 70-76) | 99%(IC 95% 98- | hemorragica por dengue
100) 58.8%. Sensibilidad en 1-3
dias 79.7% y mas de 3 dias
57.8%
Zhang, 2014 Evaluar el rendimiento 18 12 313 Panbio (ELISA) 67% (IC95% 59-74) | 99% (IC 95% 97-99) | Hace un analisis aparte del

de las pruebas basadas
en antigeno NS1 en la

evaluacion de dengue

Platelia (ELISA)

71% (IC 95% 61—79)

99% (IC 95% 98—
100)

Strip (tira reactiva)

71% (1C 95% 64-82)

99% (IC 95% 98-
100)

rendimiento de las pruebas
para deteccion de serotipo
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Conclusiones

La prueba rapida de deteccion de antigeno NS1 dengue tiene una sensibilidad entre 54%
y 75%.

La sensibilidad de la prueba disminuye en algunos casos especificos como son las formas
graves y los casos con mads de tres dias de enfermedad.

Se recomienda el uso de la prueba rdpida de deteccidon de antigeno NS1 para el
diagndstico de dengue en los primeros dias de la enfermedad.

Después de los cinco dias de enfermedad se recomienda utilizar la prueba de ELISA para
la deteccidn de IgM.
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VIl.  ANEXO

Algoritmos de diagnodstico de dengue de la OPS

Caso sospechoso de infeccion por arbovirus: fase aguda

Muestra de suero? tomada
< 5 dias de inicio de sintomas

Y

RT-PCR DENV > RT-PCR ZIKV

o - -

v :
Aislamiento viral® [ ‘ RT-PCR CHIKV

----------------

; l l
Ervrerenee e

# Para PCR de ZIKV ¢s recomendable también la muestra de orina.

® Considerar determinacion de antigeno NS1 para infeccidn por dengue.

¢ El aislamiento no es requerimiento para confirmar la infeccidén. Se considera complementario para
identificar serotipos, genotipos v linajes del arborvirus en cuestion.




