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Evaluacion de una prueba rapida para
diagndstico de dengue en el nivel local

(Evaluation of a rapid dengue test at the local level)

Elizabeth Saenz-Bolafios', Jenny Lara-Araya', Jorge Sequeira-Soto? Anabelle Alfaro-Obando?

Resumen

Justificacion y objetivo: Analizar concordancia entre la prueba rapida Dengue Duo IgM &
IgG® de la casa comercial PanBio®, aplicada en el nivel local de diferentes areas del pais y en
el Centro Nacional de Referencia de Virologia (CNRV), con resultados obtenidos por MAC-
ELISA del CNRV.

Métodos: Resultados de 828 determinaciones de IgM dengue por Dengue Duo IgM & [gG® del
nivel local y del CNRV se compararon por el indice kappa con los resultados del MAC-ELISA
del CNRV. Para verificar el cumplimiento en procedimientos de la casa comercial, se realiz6 una
visita de inspeccion a los laboratorios y se envid muestras incognitas para evaluar el
desempefio.

Resultados: El indice kappa de la prueba rapida en el nivel local contra el MAC-ELISA fue
0,62 (IC 95% 0,55-0,69) y la concordancia de los positivos del 75% (IC 95% 71-79). El indice
kappa de la prueba rapida en el CNRV fue 0,81 (IC 95% 0,88-1,74) y la concordancia de los
positivos del 93% (IC 95% 90-95). E1 100% de los laboratorios mostraron condiciones adecuadas
para aplicar esta prueba; su personal fue capacitado, pero la atencion de otros analisis dificulto la
lectura en el tiempo establecido. La concordancia de las incognitas fue del 100%.

Conclusion: Se evidenci6 una diferencia significativa en el indice kappa y la concordancia de
los positivos, al aplicar la prueba rapida en los laboratorios y en el CNRV, hallazgos que
documentan que la descentralizacion de esta metodologia requerird un acompafiamiento que
identifique factores causales de discordancia para subsanarlos y promover la generacion de
resultados consistentes que orienten la toma de decisiones acertadas.

Descriptores: dengue, pruebas rapidas, diagnostico de laboratorio, vigilancia epidemiologica,
indice Kappa

Abstract

Background and aim: To analyze concordance of results obtained using the Dengue Duo IgM
&IgG® rapid test (Pan Bio®) applied at the local level in different areas across the country and
the MAC ELISA used at National Reference Center for Virology (CNRV)

Methodology: The results of 828 dengue tests carried out with the Duo IgM& IgG® (Pan
Bio®) at local level and at the CNRV were compared by the kappa index with those obtained
with a MAC ELISA test at the CNRV. An inspection visit to participating laboratories was made
and unknown samples were sent to evaluate the performance of the participants and to check the
fulfillment of the procedures used with the recommendations of the manufacturer.
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Results: The kappa index of the results of the rapid test used at local level in comparison with
the MAC ELISA was 0.62 (CI 95% 90-95); the concordance of the positive samples was 75%
(CI 95% 71-79). The kappa index of the rapid test used at the CNRV was 0.81 (CI 95% 0.88-
1.74) and the concordance of the positive samples was 93% (CI 95% 90-95). All laboratories
showed ideal facilities to carry out the tests and the staff got the training required; however, the
attention to other analyses affected the reading within the time recommended. The concordance
of the unknown samples was 100%.

Conclusion: A significant difference was demonstrated in the kappa index and the concordance
of positive samples between the rapid tests carried out at the participant laboratories and at the
CNRV. These results imply that decentralization of this methodology would require continuous
support to identify correctable factors of disagreement and to promote the generation of consistent
results to orient the decision-making process.

Key words: dengue, rapid test, lab diagnostic, concordance of results, epidemiological

surveillance, kappa index.

Recibido: 18 de abril de 2008

El dengue es una enfermedad endémica en Costa Rica.
Desde octubre de 1993 se reportaron los primeros casos de
dengue, serotipo dengue 1 en la costa del Pacifico, y en los
afios siguientes se han presentado brotes y epidemias de
distinta intensidad en diferentes regiones del pais, causados
por los serotipos dengue 1,2 y 3.!

Es claro que el abordaje integral y oportuno del dengue
se inicia ante la sospecha clinica del caso. De esta manera es
de vital importancia que el personal de salud proceda
inmediatamente con la notificacion obligatoria su
investigacion y el manejo médico, como lo establece la
normativa nacional, sin esperar el resultado serolégico del
laboratorio clinico del nivel local ni del Centro Nacional de
Referencia. Esto significa que el aporte del laboratorio en la
confirmacion diagnostica es en apoyo a la vigilancia
epidemioldgica de esta patologia, y que, junto al analisis
integral de la informacion clinico-epidemioldgico, permite
documentar la actividad del dengue con el fin de orientar las
intervenciones que se realizan para su prevenciéon y
control.>*

En la infeccion primaria por cualquier virus del complejo
dengue, se produce una respuesta de anticuerpos de la clase
IgM. Estudios sobre la cinética de la respuesta de anticuerpos
demuestran un incremento de inmunoglobulinas IgM en los
pacientes a los 2 dias de haber disminuido la fiebre, con un
pico en la respuesta aproximadamente a las dos semanas y
permaneciendo en sangre hasta por 3 meses. Por este
comportamiento y para su diagndstico se requiere una sola
muestra de suero obtenida al menos 6 dias después de la
fecha de inicio de los sintomas.

En las infecciones no primarias la respuesta de
anticuerpos IgM es variable y en algunas ocasiones esta
ausente o es muy baja, por lo que un resultado negativo a la
presencia de IgM contra dengue no excluye la posibilidad de
exposicion anterior a este virus, pero en estos casos existe un
marcado incremento de los anticuerpos IgG que apararecen

Aceptado: 1 de Julio de 2008

aproximadamente 2 dias después de notarse los sintomas* y
aumentan con rapidez alcanzando niveles muy altos a las 2
semanas, por lo que resultan facilmente detectables.’ Asi, la
bibliografia documenta que al quinto dia de la enfermedad el
80% de los casos, tanto primarios como secundarios, tienen
anticuerpos IgM detectables, mientras que entre el sexto y
décimo dia de la enfermedad, los anticuerpos IgM se detectan
entre el 90% y el 99% de los pacientes.>** Como en los
primeros 5 dias de evolucion de la enfermedad los anticuerpos
IgM no han alcanzado niveles séricos detectables, el
diagndstico serologico no es util para el manejo clinico de
un paciente con dengue, por lo que el médico, ante un caso
que evolucione como dengue hemorragico, debe iniciar
tratamiento sin esperar el resultado de la prueba rapida que
se realice en el nivel local.

El método de eleccion para la vigilancia
seroepidemioldgica del dengue es el inmunoensayo
enzimatico sobre fase sélida de captura para I[gM (MAC-
ELISA) antidengue. Este método es especifico, sensible,
econdmico, sencillo y de relativa rapidez, que determina
infecciones actuales o recientes, ain cuando no permite
identificar los serotipos circulantes. Sin embargo, como en
el comercio existen disponibles una serie de pruebas rapidas
para el diagndstico seroldgico del dengue, estas resultan de
facil manejo y no requieren una infraestructura y equipo de
laboratorio sofisticados,”® en Costa Rica su uso se ha
difundido tanto en la practica privada como en la publica.
Por esta razon, como parte del sistema nacional de vigilancia
de esta patologia y en el contexto de la descentralizacion del
diagnostico serologico del dengue que contempla la
Estrategia Nacional de Gestion Integrada para la Prevencion
y Control del Dengue en Centroamérica,'® este plan piloto
aplico la prueba rapida para deteccion de anticuerpos IgM e
IgG anti virus Dengue de PanBio®, llamada Dengue Duo
IgM & IgG® en el nivel local de diferentes areas de nuestro
pais y en el Centro Nacional de Referencia de Virologia
(CNRV) del Instituto Costarricense de Investigacion y
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Ensefianza en Nutricion y Salud (INCIENSA) de Costa
Rica. En este sentido, el analisis comprendié el calculo del
grado de concordancia de los resultados obtenidos en cada
uno de los laboratorios participantes, con respecto a los
resultados obtenidos por la técnica de MAC ELISA realizada
en el CNRV.

Materiales y métodos

Se analizaron los resultados de laboratorio obtenidos
para la determinacion de IgM contra dengue en 828 muestras
de suero de pacientes sospechosos de padecer esta
enfermedad y que consultaron en 13 establecimientos de
salud del pais, entre junio de 2005 y junio de 2006. En todo
momento las muestras de suero se conservaron a 4°C. Previa
capacitacion de un profesional en microbiologia y siguiendo
las indicaciones de la casa comercial, el laboratorio clinico
del nivel local sometié cada uno de los sueros al analisis con
la prueba rapida de inmunocromatografia PanBio® Dengue
Duo IgM & IgG®, y el resultado obtenido se anot6 en la
boleta de solicitud de analisis de laboratorio que acompafia
a cada muestra.

Tanto el suero analizado como la boleta con Ia
informacion correspondiente al paciente y el resultado del
laboratorio obtenido en el nivel local para la determinacion
de IgM e IgG para dengue por la prueba rapida, se refirieron,
cumpliendo con la cadena de frio y las normas de
bioseguridad, al INCIENSA. En el CNRYV, a cada uno de los
sueros se les practico la prueba serologica ELISA de captura
de anticuerpos IgM (MAC-ELISA), siguiendo los
lineamientos establecidos como parte de la vigilancia de esta
enfermedad, asi como la misma prueba rapida de PanBio®
aplicada en el nivel local.

La informacion brindada por el CNRV del INCIENSA
al Sistema Nacional de Vigilancia del Dengue solo
correspondi6 a las pruebas de MAC-ELISA, que son las
estandarizadas y estipuladas para la vigilancia de esta
enfermedad de notificacion obligatoria, segun lo establecen
las Normas Técnicas de Dengue.?

Simultaneamente a este proceso de recepcion,
conservacion, envio y analisis de muestras, el personal del
CNRV realizé un monitoreo de la calidad diagnostica de
cada uno de los laboratorios participantes, tomando en
cuenta tres aspectos: primero, una visita de inspeccion a los
laboratorios clinicos, contemplando variables sobre el
recurso humano, la planta fisica y el seguimiento de las
instrucciones del procedimiento de la prueba rapida,
informacion que se capturé mediante entrevistay observacion
en un instrumento de recoleccion de datos disefiado para
este fin. En segundo lugar se realiz6 una prueba de evaluacion
externa del desempefio, para lo cual el CNRV envié muestras

incognitas a los laboratorios clinicos participantes. Por
ultimo, se analiz6 la concordancia entre los resultados
obtenidos para IgM anti dengue con la prueba rapida
realizada en el nivel local y en el CNRV con los resultados
obtenidos por la prueba de referencia MAC-ELISA realizada
en el CNRV del INCIENSA. Ademaés, se efectio una
comparacion entre los resultados obtenidos para la IgG
antidengue por la prueba rapida realizada en el nivel local y
en el CNRY, sin referir a una prueba estandar.

Para este plan piloto se utilizé como prueba de referencia
la técnica de ELISA, de captura de anticuerpos IgM (MAC-
ELISA) descrita en el manual de técnicas de laboratorio para
el diagndstico y la caracterizacion del virus dengue del
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri," que utiliza,
con algunas modificaciones, el CNRV. Para las distintas
variantes de esta técnica, se reporta, en general, un 10% de
falsos negativos y un 1,7% de falsos positivos.!? Una lectura
de una densidad optica igual o mayor a 0,200 se considera
positiva para la determinacion de anticuerpos IgM especificos
contra el virus dengue. Ante una lectura en la densidad dptica
o absorbancia mayor a 0,150, pero menor a 0,200 en
presencia de sintomas clinicos compatibles con dengue, el
CNRYV solicito al nivel local tomar una segunda muestra con
el fin de confirmar el diagnostico, esto porque un resultado
negativo por anticuerpos IgM contra dengue en estas
condiciones, no excluye la posibilidad de exposicion a este
virus. Un resultado inferior a 0,150 fue considerado como
negativo.

Este protocolo utiliz6 como prueba rapida a comparar la
Dengue Duo IgM & IgG® de la casa comercial PanBio®,
que tiene una sensibilidad y especificidad mayor del 90%.
En esta prueba inmunocromatografica, cuando en la muestra
del paciente estan presentes inmunoglobulinas especificas
contra virus dengue de la clase IgM o IgG, estas se unen a
los anticuerpos contra IgM o IgG humanas que se encuentran
inmovilizados en dos lineas a través de la membrana casete.
Los complejos de oro coloidal que contienen antigenos de
dengue 1, 2, 3 y 4 son capturados por las IgM o IgG del
paciente, evidenciandose esta union mediante la formacion
de una linea rosada visible. Este ensayo incluye una linea
control que indica que el analisis ha sido desarrollado
correctamente.” El analisis de los datos se realizo en el
programa Win Episcope 0,2'* a un nivel de confianza del
95%. Para evaluar la proporcion de concordancia se utilizo
el indice de kappa,'* en el cual un valor igual a 1,0 representa
una concordancia perfecta, mas alla de la intervencion del
azar, y un valor de cero indica que no hay concordancia.
Para valores mayores a 0,81 la fuerza de la concordancia se
interpreta como muy buena; valores entre 0,61 y 0,80
corresponden a una buena concordancia; entre 0,41 y 0,60 a
moderada; entre 0,21 y 0,40 a débil y menores de 0,20 como
pobre. '
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Resultados

El rango de muestras procesadas por los 13 laboratorios
participantes en este plan piloto fluctué entre un minimo de
8 y un maximo de 131 muestras. En los 828 casos incluidos,
el laboratorio clinico procedido conforme lo indica la
normativa técnica nacional, pero a la vez se analizé la
muestra por la prueba rapida de PanBio®. En el 80,5%
(667/828) de las boletas se consigné informacion sobre dias
de evolucion al momento cuando se tomo la muestra de
sangre. De ellas, solo 58 (8,7%, IC 95% 6,7-11,2)
correspondieron a menos de cinco dias de evolucion de la
enfermedad, 140 (21%, IC 95% 18,0-24,3) tenian 5 6 6 dias
de evoluciéon y 469 (70,3%, IC 95% 66,7-73,7) reportaron 7
6 mas dias de evolucion.

Con respecto a la determinacién de los anticuerpos IgM
contra dengue, el andlisis de la concordancia entre la
totalidad de las pruebas rapidas realizadas en los laboratorios
clinicos participantes en este plan piloto y la técnica de
MAC-ELISA realizada en el CNRV logro6 un indice de kappa
de 0,62 correspondiente a una clasificaciéon de buena.
Ademas, las pruebas répidas realizadas en el nivel local y el
MAC-ELISA realizado en el CNRV concordaron en el 75%
de los resultados positivos (338/450) y en el 88% de los
negativos (333/378), o sea, que de un total de 383 muestras
positivas por la prueba rapida, 338 también resultaron
positivas por el MAC-ELISA (88%, IC 95% 85-91), y de un
total de 445 muestras negativas por la prueba rapida, 333
también fueron negativas por el MAC-ELISA (75%, IC 95%
70-79).

En el andlisis de la concordancia entre la prueba rapida
realizada en el CNRV y la técnica de MAC-ELISA del
CNRV se obtuvo un indice de concordancia kappa de 0,81
correspondiente a una clasificacion de muy buena, por lo
que ambas pruebas realizadas en el CNRV coincidieron en el
93% de los resultados positivos (417/450) y en el 89% de los
negativos (336/378), lo que indica que de un total de 459
muestras positivas por la prueba rapida, 417 también
resultaron positivas por el MAC-ELISA (90%, IC 95% 88-
93), y de un total de 369 muestras negativas por la prueba

rapida, 336 también fueron negativas por el MAC-ELISA
(91%, IC 95% 88-94) (Cuadro 1).

Como se observa en la Figura 1, 112 de 450 muestras
(25%, 1IC 95% 21-29) positivas por MAC-ELISA, cuyos
valores de absorbancia oscilaron desde 0,205 hasta 1,870
con una absorbancia promedio de 0,720, resultaron negativas
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Figura 1. Distribucion de resultados IgM por la prueba de PanBio®,
realizada en el nivel local, segun las absorbancias obtenidas por
MAC-ELISA en el CNRV vy los dias de evolucion de las muestras
analizadas. INCIENSA. Costa Rica, 2006.

Cuadro 1. Concordancia de la prueba rapida Dengue Duo IgM & IgG® en la totalidad de los
laboratorios clinicos participantes y en el CNRV con respecto al MAC-ELISA, realizado en el CNRV.
INCIENSA. Costa Rica, 2006

Concordancia
resultados negativos

Concordancia

indice de concordancia "
resultados positivos

Establecimiento Kappa IC? Interpretacion % IC % IC
Laboratorios clinicos 0,62 (0,55-0,69) Buena 75 (71-79) 88 (84-91)
CNRV 0,81 (0,74-0,88) Muy buena 93 (90-95) 89 (85-92)

a. IC= Intervalo de confianza al 95%
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por la prueba rapida realizada en el nivel local. De esas 112
muestras conresultados discordantes, 100 (89%) consignaban
el dato sobre los dias de evolucion, y de ellas, 3 (3%, IC 95%
0,6-8,5) correspondieron a menos de cinco dias de evolucion
de la enfermedad, 17 (17%, IC 95% 10-26) tenian 5 6 6 dias
de evolucion y 80 (80%, IC 95% 71-87) reportaron 7 6 mas
dias de evolucion; 45 de 378 muestras que resultaron
negativas por MAC-ELISA (12%, IC 95% 8,9-15,7)
obtuvieron resultados positivos por la prueba rapida aplicada
en el nivel local. De esas 45 muestras con resultados
discordantes, el 75% (IC 95% 58,8-87,3) tenian mas de 5
dias de evolucion.

Con respecto a la prueba rapida realizada en el CNRYV, la
Figura 2 evidencia que de las 33 (7%) muestras negativas
por esta técnica, pero con resultados positivos por MAC-
ELISA, con valores de absorbancia que fluctuaron entre
0,211 y 1,753 con una absorbancia promedio de 0,554, el
93,1% (IC 95% 77,2-99,2) refirieron tener mas de 5 dias de
evolucion al momento de la toma de la muestra. Por otra
parte, de las 42 (11%) muestras que el CNRV, obtuvo como
positivas por la prueba rapida y que por el MAC-ELISA se
reportaron IgM contra dengue negativas, el 79,5% (IC 95%
63,5-90,7) de estos pacientes, que aportaron la informacion,
contaban con mas de 5 dias de evolucion de la enfermedad.

El analisis de los resultados obtenidos para las 828
determinaciones de los anticuerpos IgM contra dengue por la
prueba rapida realizada en el nivel local comparada con la
misma prueba rapida realizada en el CNRYV, report6 un indice
de kappa de 0,72 (IC 95% 0,65-0,78), lo que indica que la
prueba rapida realizada tanto en el CNRV y en el nivel local
coincidio en el 78% (IC 95%=75-82) de los resultados
positivos (362/459) y en el 94% (IC 95% 91-96) de los
negativos (348/369), por lo que de un total de 383 muestras
positivas por la prueba rapida realizada en el nivel local, 362
también resultaron positivas por la prueba rapida realizada en
el CNRV (94%, IC 95% 92-96), y de un total de 445 muestras
negativas por la prueba rapida aplica en el nivel local, 348
también fueron negativas por esa misma prueba rapida
aplicada en el CNRV (78%, IC 95% 74-82). Con respecto a
los resultados discordantes, se debe sefialar que de las 97
muestras negativas por esta técnica realizada en el nivel local,
pero que resultaron positivas por esa misma prueba aplicada
en el CNRYV, el 94,3% (IC 95% 87,1-98,1) refirieron tener mas
de 5 dias de evolucion al momento de la toma de la muestra y
de las 21 muestras que el nivel local obtuvo como positivas
por la prueba rapida, pero que dieron negativas para la
determinacion de anticuerpos IgM contra dengue, por esa
misma metodologia realizada en el CNRYV, el 88,2% (IC 95%
63,6-98,5) de estas muestras, que contaban con la informacion,
correspondieron a mas de cinco dias de evolucion de la
enfermedad cuando se les recolectd la muestra.

En el Cuadro 2 se observan los resultados obtenidos por
laboratorio clinico participante, identificando que la
diferencia que existe entre la concordancia de los resultados
conseguidos por la prueba rapida realizada en el CNRYV, con
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Figura 2. Distribucion de resultado IgM por la prueba de Pan Bio®,
realizada en el CNRV, segun las absorbancias obtenidas por MAC-
ELISA en el CNRV y los dias de evolucidon de las muestras
analizadas. INCIENSA. Costa Rica, 2006

los obtenidos por la aplicacion de esta prueba en el nivel
local, esta influenciad, por los resultados individuales
obtenidos por los laboratorios clinicos 9, 10 y 11, que al
momento de aplicar la prueba rapida en el nivel local
obtuvieron una concordancia débil o pobre para un indice de
kappa menor o igual a 0,40 con respecto a la técnica de
MAC-ELISA del CNRV. En el caso de los resultados de las
pruebas rapidas realizadas en el laboratorio participante
numero 12, comparadas con los resultados del MAC-ELISA
realizado en el CNRV coincidieron en un 98% (42/43) de los
resultados positivos y para el laboratorio 13, en un 75% (6/8)
de los negativos, sin embargo, a pesar de que para ambos
laboratorios los otros resultados concordaron en un 100%
(0/0), los valores de cero consignados no permiten aplicar la
metodologia de analisis de datos utilizada.

Con respecto a la determinacién de los anticuerpos IgG
contra dengue, el andlisis de la concordancia se realizé entre
los resultados obtenidos al procesar las 828 muestras por las
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Cuadro 2. Concordancia de la prueba rapida para virus dengue con MAC-ELISA por laboratorio.
INCIENSA. Costa Rica, 2006.
indice de concordancia Concordangi{a Concordancig
resultados positivos resultados negativos
Labgrgtorio n Kappa IC? Interpretacion % IC % IC
clinico
1 82 082  (0,60-1,04) Muy buena 83 (53-100) 98 (96-100)
2 36 076  (0,43-1,08) Buena 87 (74-100) 91 (76-100)
3 24 075 (0,36-1,13) Buena 90 (76-100) 100 (100-100)
4 118 0,68  (0,49-0,85) Buena 73 (56-90) 93 (88-98)
5 131 0,64 (0,47-0,81) Buena 88 (78-97) 79 (70-87)
6 14 0,63 (0,14-1,11) Buena 92 (77-100) 100 (100-100)
7 20 062 (0,21-1,02) Buena 88 (74-100) 100 (100-100)
8 16 044  (0,27-0,61) Moderada 50 (37-64) 92 (85-98)
9 79 036  (0,17-0,55) Débil 75 (64-85) 81 (59-100)
10 70 0,10 (-0,09-0,28) Pobre 39 (25-43) 72 (54-91)
11 87 -0,02 (-0,20-0,15) Pobre 79 (70-87) 16 (0-46)
12 43 NA NA® NA 98 (93-102) NA NA
13 8 NA NA NA NA NA 75 (45-105)

a. IC= Intervalo de confianza al 95%
b. NA=No aplica

pruebas rapidas realizadas, tanto en los laboratorios clinicos
participantes en este plan piloto, como en el CNRYV,
concordancia que corresponde a un indice de kappa de 0,66
(IC 95% 0,59-0,72), lo que se interpreté como bueno. Sin
embargo, los resultados de IgG contra dengue obtenidos por
esta prueba rapida realizada en el nivel local y el CNRV
concordaron en el 64,5% (IC 95% 57-72) de los resultados
positivos (111/172), y en el 96% (IC 95% 94-98) de los
negativos (630/656). De un total de 137 muestras positivas
por la prueba rapida realizada en el nivel local, 111 también
resultaron positivas cuando la prueba rapida se aplico en el
CNRV (81%, IC 95% 74-88) y de un total de 691 muestras
negativas por la prueba rapida en el nivel local, 630 también
fueron negativas en el CNRV (91%, IC 95% 89-93).

Durante el desarrollo del plan piloto, personal del CNRV
visito 12 de los 13 laboratorios clinicos participantes.
Mediante entrevista y observacion se identificd que el 100%
de los laboratorios visitados cuentan con una planta fisica e
iluminacion adecuados para realizar las pruebas rapidas. En
10 (83%) de los laboratorios la persona que realizo la prueba
rapida recibi6 capacitacion en INCIENSA, mientras que en
los laboratorios 5 y 8, el profesional en microbiologia
capacito al personal técnico que realizo las pruebas. Dado
que el 100% del personal que realizd las pruebas rapidas
también debe ejecutar entre 15 y 250 analisis de laboratorio
por dia, e incluso atender asuntos administrativos, solo en el

50% de los laboratorios participantes se realizo la lectura de
la tira reactiva en el tiempo indicado en el procedimiento de
la casa comercial. Sin embargo, el nivel de concordancia
obtenido por los diferentes laboratorios no coincidié con el
cumplimiento o no de los tiempos de lectura, tampoco hubo
coincidencia en si la prueba rapida fue realizada por un
profesional o un técnico capacitado, o la cantidad de otros
analisis de laboratorio o actividades por realizar durante la
jornada laboral.

Con respecto a la evaluacion externa del desempefio
efectuado por el CNRYV a los 13 laboratorios clinicos, el 85%
de los participantes (n=11) enviaron los resultados. La
concordancia de estos fue de un 100% para un indice de
kappade 1,0 (IC 95% 0,66-1,03) con respecto a los resultados
de las muestras incognitas obtenidos por las técnicas
diagndsticas del CNRV.

Discusion

Los resultados de IgM contra dengue obtenidos por la
prueba répida de PanBio® realizada en el nivel local y en el
nivel central se compararon contra los resultados de IgM
que dio la técnica de MAC ELISA lo cual, en apoyo a la
vigilancia epidemiologica del dengue, se realiza de rutina en
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el CNRYV desde octubre de 1993. En general, para estas dos
situaciones, al obtener intervalos de confianza al 95% en
diferente orden de magnitud, se evidencié una diferencia
significativa con respecto al indice de kappa y el porcentaje
de concordancia de los resultados positivos obtenidos al
aplicar la prueba rapida en los laboratorios de los
establecimientos de salud y en el CNRYV, lo que indica que la
aplicacion de la prueba rapida en el nivel local, en general no
detectd un 25% de las muestras positivas para IgM dengue
que si detecto el MAC-ELISA, mientras que la misma
prueba rapida ejecutada en el CNRV no identificé un 7% de
esas muestras IgM dengue positivas por MAC-ELISA.

Sin embargo, las diferencias obtenidas al comparar los
resultados individuales reportados por cada uno de los
laboratorios participantes, en donde el rango del indice de
concordancia varia entre -0,02 a 0,82, con un porcentaje de
concordancia de los resultados positivos que oscila entre el
39%y el 98%, indica que la transferencia de esta metodologia
requerira de un proceso de acompafiamiento y revalidacion,
sobre todo en aquellos laboratorios cuyo indice de kappa
resultd inferior a 0,45 y en los que este sistema no resultd
efectivo porque detectd el 50% 6 menos de las muestras
positivas, de tal forma que se logren identificar los factores
causales de esta discordancia para subsanarlos. Atin cuando
los resultados de la visita a los laboratorios y la concordancia
en los resultados de tres muestras incognitas indicaron que
las condiciones locales para aplicar esta prueba son
adecuadas, los sesgos correspondientes a los resultados de la
rutina pudieron deberse a condiciones inherentes al método
en si y al desempefio diario del personal que labora en las
diferentes jornadas, realizando otras pruebas de laboratorio
y atendiendo en forma simultdnea multiples tareas. Para
este procedimiento es importante que siempre se garantice
que el espacio fisico en el cual se realiza la prueba cuente
coniluminacion adecuada, lorealice personal con experiencia
y se cumpla con la metodologia indicada por la casa
comercial,'*!'® de tal forma que genere resultados consistentes,
confiables y oportunos para la toma de decisiones, ya que el
uso de estos permitira determinar si lo notificados son casos
confirmados de dengue o si se trata de otra enfermedad
clinicamente similar.>’

Al descentralizar el diagnostico del dengue, como se
consigné en la Estrategia Nacional de Gestion Integrada
para la Prevencion y Control del Dengue en Centroamérica, '’
el trabajo del laboratorio local no serda el diagnostico
individual de cada caso, sino, apoyar el sistema de vigilancia
epidemioldgico, identificando mediante métodos serologicos
nuevas areas hacia donde pueda propagarse la enfermedad y
orientar el diagnostico en presentaciones atipicas de algunos
casos. La funcion del CNRV se concentrara en identificar los
serotipos del virus dengue circulantes, realizar el diagnostico
diferencial con otras enfermedades virales, a la vez que debe
implementar, ejecutar y coordinar un programa de
confirmacion diagndstica y evaluacion externa del
desempeiio a los labortorios que integren la red.

Los resultados en la determinacion de los anticuerpos
IgM deben interpretarse con precaucion y a la luz de los
hallazgos clinico epidemiologicos, debido a que el nivel de
anticuerpos detectables depende de los dias de evolucion de
la enfermedad que tenga el paciente al momento cuando se
le toma la muestra y de si el paciente cursa con una infeccion
primaria o secundaria. Asi, un resultado negativo temprano
en el curso de la enfermedad no excluye una infeccion por
dengue y si los sintomas clinicos persisten, se requiere
repetir la prueba con una segunda muestra, mientras que un
diagnostico de laboratorio positivo por IgM en la fase aguda
de la infeccion por el virus dengue podria definir el
diagnostico diferencial. Sin embargo, como los anticuerpos
IgM pueden persistir entre 60 a 90 dias, los resultados
positivos deben ser provisionales porque su deteccion no
necesariamente significa que la infeccion aguda es por
dengue, sino que la persona sufri6 la infeccion por dengue
en el trascurso de los lltimos 3 meses.

Ademas, en la determinacion de estos anticuerpos para
dengue se ha documentado reaccién cruzada con otros
flavivirus como Fiebre Amarilla, Virus Nilo del Oeste,
Encefalitis de San Luis y también puede presentarse
estimulacién clonal inespecifica. Por otro lado, se debe
considerar que la sintomatologia en curso puede obedecer a
otra patologia con presentacion clinica muy similar a la del
dengue; es posible desarrollar un cuadro de fiebre
hemorragica por dengue (FHD) en pacientes con una
infeccion primaria y en estos casos tampoco se debe descartar
una coinfeccion.>!1%2

En paises como el nuestro, donde el dengue es endémico
y se ha documentado la circulacion de tres de los cuatro
serotipos de este virus,' las infecciones secundarias resultan
ser muy comunes, por lo que el personal de las regiones de
salud, conocedor de este perfil epidemioldgico, debe estar
alerta a identificar la presentacion del cuadro clinico para
aplicar adecuada y efectivamente la definicion de casos
sospechosos que activan el sistema de vigilancia del dengue
y establecen el protocolo de atencion por seguir**'*? ya que
el pais cuenta con criterios de hospitalizacion y de monitoreo
de los pacientes con dengue que han garantizado una tasa de
letalidad y estancias hospitalarias bajas.” >

La fase critica de los pacientes con dengue, es en los
primeros dias de evolucion de la enfermedad, por lo que el
abordaje clinico en esta fase no se beneficia con una
determinacion de anticuerpos IgM contra dengue, que en
general alcanzan niveles detectables por la gran mayoria de
las técnicas seroldgicas después del quinto dia de evolucion
de la enfermedad.

Considerando los resultados obtenidos por el CNRV en
este plan piloto y en concordancia con la bibliografia,?*
una vez implementado un programa de capacitacion,
supervision y evaluacion externa del desempeiio, al igual
que el MAC ELISA, la prueba PanBio® Dengue Duo®
puede ser una herramienta rapida y eficiente por usar para la
deteccion de IgM aplicada a la vigilancia epidemiologica del
dengue, sobre todo en areas alejadas y de dificil acceso, y
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con limitaciones de infraestructura en el laboratorio, asi
como en apoyo al trabajo de campo que permita confirmar la
sospecha clinica de dengue para orientar las acciones de
prevencion y control iniciadas.!”

Sin embargo, de acuerdo con el grado de desempefio
que se requiera para el sistema de vigilancia epidemioldgica
de esta patologia, considerando las implicaciones costo-
beneficio de las intervenciones que se aplican, el pais debe
decidir el rango aceptable de sensibilidad y especificidad
que estd dispuesto a aceptar al seleccionar la prueba de
laboratorio comercial que descentralizara.
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