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Antecedentes: El dengue es un problema creciente de salud publica, por lo que ha surgido
como reto, la implementacién de un diagnoéstico diferencial basado en sintomas y signos
clinicos y paraclinicos, especialmente en la poblacién pedidtrica més afectada segun la
evidencia epidemioldgica. Objetivo: Determinar la validez diagnéstica de las pruebas clinicas
para el diagnoéstico diferencial del dengue en poblacién pedidtrica. Metodologia: Se realizéd
una revision sistematica de literatura incluyendo estudios primarios de pruebas diagnésticas
de dengue, en poblacién pediatrica. Se efectud la busqueda en las bases de datos MEDLINE-
PUBMED, EMBASE, COCHRANE y LILACS. La calidad se evalué con la herramienta QUADAS-2.
Registro protocolo PROSPERO: CRD42019125201. Resultados: Se incluyeron 3 estudios de
Taiwan, Puerto Rico y Cambodia, que cumplieron los criterios de inclusién, aunque con gran
heterogeneidad metodolégica. La prueba indice incluyé una variedad de combinaciones de
sintomas y signos asociados a la fiebre para diagnosticar dengue. El rash presenté sensibilidad
entre 27.8 % y 76.1 % y especificidad entre 55.4 % y 95.5 % con VPP entre 76.7 % y 86.1 % que
aument6 al 100 % en combinaciones de sintomas y signos. La combinacién leucopenia,
trombocitopenia y elevacién de transaminasas alcanzé VPP del 100 %. Conclusién: La
combinacién de pruebas confirmatorias afecta las caracteristicas operativas de cada patrén
de oro configurado, impidiendo su comparacién. La combinacién de [eritema + prurito +
petequias] indica la posibilidad de construir un algoritmo diagnostico. La evidencia insuficiente
encontrada sugiere la necesidad de desarrollar estudios prospectivos estandarizados de
evaluacién clinica basada en validez diagnoéstica de los sintomas y signos para el diagnéstico
diferencial del dengue.

Accuracy test of clinical trials for the differential diagnosis of dengue in
the pediatric population.

ABSTRACT

Background: Dengue is a public health problem with a growing incidence, whereby it has
emerged as a dare the implementation of a differential diagnosis based on clinical symptoms
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and signs and clinical laboratory test, for the most affected: pediatric population. Objective:
To determine the diagnostic validity of clinical tests for the differential diagnosis of dengue
in the pediatric population. Methods: A systematic review of the literature was carried out,
including primary studies of dengue diagnostic tests, in the pediatric population. Searches
were conducted in MEDLINE-PUBMED, EMBASE, COCHRANE, and LILACS databases. The
quality of the studies was evaluated with the QUADAS-2 tool. Register PROSPERO:
CRD42019125201. Results: Three studies from Taiwan, Puerto Rico, and Cambodia that met
the inclusion criteria were included, although with significant methodological heterogeneity.
The index test consists of various combinations of symptoms and signs associated with fever
to diagnose dengue. Rash had sensitivity between 27.8 % to 76.1 % and specificity between
55.4 to 95.5 %, with a PPV between 76.7 and 86.1 % that increased to 100 % in various
combinations of symptoms and signs. The combination leukopenia, thrombocytopenia, and
transaminase elevation had a PPV of 100 %. Conclusion: The varied combination of
confirmatory tests affects each configured gold standard's operational characteristics, thus
preventing their comparison. The combination of [rash + pruritus + petechiae] suggests the
possibility of building a diagnostic algorithm. Insufficient evidence indicates the need to
develop standardized prospective clinical evaluation studies based on diagnostic validity of

symptoms and signs for differential diagnosis of dengue.

Introduccién

Las infecciones arbovirales, como el dengue, son un problema
de interés en salud publica a nivel mundial, especialmente en
regiones tropicales, en las cuales se favorece la circulacién del
vector que las transmite, con la consecuente propagacién y
diseminacién de los virus en los entornos urbanos (1,2). Entre
€l 2000 y 2015 se notificaron 15.9 millones de casos de personas
infectadas y 7.000 muertes atribuidas etiolégicamente en
América Latina (2,3). Dichas cifras tienden a aumentar a pesar
de la implementacién de estrategias para el manejo de vecto-
res, en especial en paises como Brasil, Colombia y México que
registran el 85 % de los casos del continente (4). En el 2017, la
incidencia mundial promedio del dengue mostré una tenden-
cia especialmente marcada en la poblacién infantil y de ado-
lescentes, con preocupante letalidad (5,6).

La infeccién causada por el virus del dengue constituye un
reto para el diagnéstico clinico, la confirmacién por laboratorio
y la vigilancia epidemiolégica en la poblacién pediatrica (6,7),
debido principalmente a que comparte un espectro muy
amplio de manifestaciones clinicas con otras infecciones de
virus trasmitidos por vectores como el Chikunguna y el Zika,
entre las cuales estdn la fiebre, las artralgias y mialgias, la
cefalea, el rash maculopapular, la conjuntivitis, la linfade-
nopatia, la leucopenia, la trombocitopenia, la astenia y la adin-
amia. Sin embargo, las caracteristicas clinicas de cada una de
estas manifestaciones pueden cambiar por muchas razones,
resaltando la necesidad de una minuciosa anamnesis por par-
te del profesional médico, con la cual tenga la capacidad de
obtener un diagnéstico diferencial acertado, especialmente en
la poblacién pediatrica (2,6,7) y seleccionar la conducta perti-
nente, segin su sospecha clinica, para garantizar la acertada
interpretacién de los resultados (2,6,8-12).

Se sugiere establecer un diagndstico clinico con base en la
semiologia acuciosa y el contexto epidemiolégico, que oriente
la conducta médica y la necesidad de la confirmacién para-
clinica directa o indirecta en los casos del dengue, segtn el
tiempo de evolucién de la enfermedad (2,4,6,7).

Para el diagnoéstico del dengue se utilizan principalmente
tres tipos de pruebas: 1) El aislamiento viral e identificacién
de la proteina no estructural NS1 (Del Inglés: Nonstructural pro-
tein 1), 2)La Reaccién en Cadena de la Polimerasa en Tiempo
Real (RT-PCR)y 3) La serologia. Técnicas a través de las cuales
se busca confirmar la etiologia responsable de la enfermedad
sospechada. Sin embargo, en los lugares endemoepidémicos
para dengue, es poco frecuente aplicar las tres o cualquiera de
las pruebas, en todas las personas con sospecha clinica de esta
infeccién, pues la aplicacién de dichas pruebas exige recursos
econémicos, infraestructurales, de insumos (preservacién de
muestras, reactivos) y humanos (personal especializado), no
disponibles en la mayor parte de las regiones tropicales
endémicas (13,14).

De la misma manera, los tres tipos de pruebas tienen limi-
taciones propias de la técnica. En el caso del aislamiento viral,
la muestra debe ser recolectada dentro de los seis primeros
dias de iniciados los sintomas de dengue. De lo contrario, no
se logrard detectar viremia. Con respecto a la RT-PCR (Del inglés
real time polymerase chain reaction), se requiere de la experiencia
del evaluador para obtener resultados confiables. Finalmente,
en la serologia existen reacciones cruzadas entre anticuerpos
de los arbovirus a los que han estado previamente expuestas
las personas, con lo que se generan resultados falsos (15)den-
gue y Zika (flavivirus).

Por lo anterior, el objetivo de la presente revisién es determi-
nar la validez diagnéstica de las pruebas clinicas para el diag-
noéstico diferencial de la infeccién por el virus del dengue en la
poblacién pediatrica, describiendo las caracteristicas de los par-
ticipantes en los estudios incluidos en la revisién, identificando
los métodos utilizados para el diagnéstico clinico de la infeccién,
especificando las caracteristicas operativas de las pruebas diag-
nosticas clinicas y paraclinicas frente al patrén de referencia
reportado y resumiendo los criterios de diagnéstico diferencial
utilizados para la identificacién clinica de la infeccién por el
virus del dengue. El uso de herramientas de prediccién que
incrementen la probabilidad diagndstica y estandarizacién del
enfoque clinico epidemiolégico diferencial conlleva el
mejoramiento de resultados en salud en la poblacién pediatrica.
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Metodologia

Se realizé una revisién sistematica de la literatura, la cual fue
registrada en PROSPERO (De las siglas en inglés de: Interna-
tional Prospective Register of Systematic Reviews) Registro No.
CRD42019125201. Se incluyeron estudios primarios de pruebas
de validez diagnéstica para dengue publicados a partir de
noviembre 2009 (momento en el cual la OMS unificé los térmi-
nos de diagnéstico de la infeccién), sin restriccién de lenguaje,
en los cuales fue posible extraer datos en términos de sensi-
bilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negati-
vos del procedimiento de diagnéstico utilizado, en poblacién
menor de 18 aflos. La prueba indice la constituyen los sintomas
o signos clinicos, individuales o un grupo de ellos, acompaiiados
o no de prueba generales de laboratorio clinico. El patrén de
referencia lo componen las pruebas de laboratorio confirma-
torias, tales como técnicas de aislamiento viral y RT-PCR, com-
binados o no con pruebas serolégicas para la deteccién del
anticuerpo antidengue (IgM especificos), de reconocimiento de
NS1 e inmunohistoquimicas en especimenes bioldgicos o
muestras de patologia. Fueron excluidos estudios sin confir-
macién mediante patrén de referencia, de poblacién en estado
de inmunosupresién, reporte de casos y series de casos.

La estrategia de busqueda utilizando operadores booleanos
fue: ((((((((((((((PEDIATRICS) OR Infant) OR Infant, Newborn) OR
Child) OR Child, Preschool) OR Adolescent) OR
“Pediatrics”[Mesh]) OR “Infant”[Mesh]) OR “Infant,
Newborn”[Mesh]) OR “Child”[Mesh]) OR “Child,
Preschool”[Mesh]) OR “Adolescent”[Mesh])) AND
(CCCCCet((signs and symptoms)) OR Clinical manifestations)
OR Clinical presentation) OR Clinical features) OR Clinical form)
OR Clinical representation) OR Clinical expression) OR Clinical
commitment) OR Clinical commitment) OR Clinical status) OR
Clinical findings) OR Clinical diagnosis) OR Clinical alterations)
OR Clinical condition) OR (“Signs and Symptoms”[Mesh])) OR
(“Pathological Conditions, Signs and Symptoms”[Mesh]))) AND
(CCCCCCCccc¢(denv-4) OR denv-3) OR denv-2) OR denv-1) OR “Seve-
re Dengue/diagnosis”’[Mesh]) OR “Severe Dengue”[Mesh]) OR
“Dengue/diagnosis”’[Mesh]) OR “Dengue”[Mesh]) OR Dengue
Virus) OR Dengue infection) OR Dengue fever) OR Severe den-
gue) OR Dengue with warning signs) OR Dengue without war-
ning signs) OR Dengue) OR Dengue disease) AND
((“2009/01/01”[PDat] : “2019/12/31”[PDat]) AND Humans[Mesh]).

La bisqueda se realizé en las bases de datos MEDLINE a
través de Pubmed, Cochrane Library, EMBASE (De las siglas en
inglés de: Excerpta Medica dataBASE), LILACS (De las siglas: Lite-
ratura latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la salud),
CINAHL (De las siglas en Ingles de: The Cumulative Index to Nur-
sing and Allied Health Literature), asi como literatura gris, repo-
sitorios universitarios, memorias de simposios, actas de con-
gresos, informes de investigaciones y proyectos nacionales e
internacionales detallados en el protocolo de esta revisién,
listas de referencia y busqueda manual en publicaciones y refe-
rencias bibliograficas encontradas hasta febrero 08 de 2019,
siguiendo las etapas de identificacién, cribado, elegibilidad e
inclusién expuestas en la guia PRISMA (De las siglas en inglés:
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(16).

Dos revisores independientes seleccionaron los estudios, un
tercer revisor actué como arbitro para resolver las diferencias
de criterio.

La calidad de los estudios fue evaluada utilizando la herra-
mienta QUADAS-2 (De las siglas en inglés de: Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies) (17). Acorde con el protocolo, se
procurd controlar y disminuir posibles sesgos de seleccién e
informacién, incluyendo sesgos de publicacién y del investiga-
dor.

Se realizé un anadlisis descriptivo acerca de las caracteristi-
cas de los estudios incluidos, a partir de los cuales se construyd
una tabla de 2x2 obtenendo una clasificacién cruzada binaria
entre las pruebas clinicas y los marcadores de laboratorios per-
tinentes.

Resultados

A partir de la estrategia de bisqueda y luego de eliminar las
referencias duplicadas, se obtuvieron 1 816 referencias. El pro-
ceso de seleccién se resume en el grafico 1.

Respecto al serotipo del virus del dengue, éste fue identifi-
cado en cada uno de los estudios, pero, Cavailler y cols. en el
2016 no discriminaron cada uno de los signos y sintomas eva-
luados segun el serotipo implicado. Ademés, Chen y cols. en el
2018 y Ramos y cols. en el 2009, consideraron el diagnéstico de
dengue en general, mientras que Cavailler y su grupo se enfo-
c6 solamente en el diagndstico de dengue con signos de alar-
ma. Asi, la prueba indice varié entre los estudios seleccionados.

En los 3 estudios se considerd la fiebre, pero de acuerdo con
Cavailler en el 2016 esta condicién se definié como tempera-
tura mayor a 37.5°C. Ademads de la fiebre, se tuvieron en cuen-
ta cuadros clinicos diversos. Segin Chen, se consideraron algu-
nos sintomas y signos individualmente en el analisis, tales
como eritema, prurito, petequias, cefalea, tos, entre otros y las
combinaciones clinicas de: [eritema + cefalea]; [petequias +
cefalea]; [eritema + prurito + petequias]. De igual manera,
Ramos y cols. en el 2009, exponen signos y sintomas individua-
les como cefalea, mialgia, eritema y mialgia, entre otros, o cier-
tas combinaciones en relacién con el eritema, midiendo las
diferencias en diverso nimero de sujetos con confirmacién
diagnéstica (Tablas 1y 2).

En general se considera que los 3 estudios incluidos (Chen,
2018; Ramos, 2009 y Cavailler, 2016) son de adecuada calidad
metodolégica, aplicando los criterios de evaluacién de QUA-
DAS-2, como se observa en los graficos 2 y 3. Sin embargo,
exceptud pacientes menores de 5 y mayores de 15 afos. Ade-
mas, Ramos y Cavailler no describen de manera clara el inter-
valo de tiempo entre la aplicacién o evaluacién de las pruebas
de indice y el estandar de referencia. De otra parte, tanto en el
estudio de Ramos como en el de Cavailler, no es claro que a
todos los pacientes se les haya tomado la misma prueba de
referencia. En el caso del estudio de Chen, se sabe las pruebas
de referencia utilizadas, pero se desconoce el nimero de
pacientes a los cuales les aplicaron cada una de ellas.

No se alcanzé el numero suficiente de estudios incluidos en
la revisién sistematica y la heterogeneidad metodolégica de
los incluiudos imposibilitaron la realizacién de un metaanali-
sis, como se observa en la tabla 2.
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Discusién

La identificacién de la validez diagnoéstica de las pruebas
clinicas para el diagnéstico diferencial de la infeccién por el
virus del dengue en la poblacién pediatrica soporta la magnitud
de suimpacto en el nimero de nifos y adolescentes que pade-
cen la enfermedad. Bhattacharya y cols. en 2013 (21) proponen
que cerca del 95 % de las infecciones causadas por el virus del
dengue se presentan en personas menores de 15 afos de edad,
lo que concuerda con los resultados de los estudios incluidos
en esta revisién, en los cuales la mediana de edad oscila entre
los 9y 10 afios de edad.

En revisiones sistematicas previas como la realizada por Guo
y cols. en 2017 (22), se postula que la poblacién pediatrica infec-
tada por el virus del dengue a nivel mundial se caracteriza por
proceder de condiciones sociales y econdmicas relativamente
bajas. Sin embargo, a pesar de que no se describen dichas
caracteristicas entre los participantes incluidos en los estudios
analizados en esta revisidn, es claro que las condiciones socioe-
conémicas de Taiwan, Puerto Rico y Camboya varian de un pais
a otro.

El elemento comun més evidente que comparten estos pai-
ses es su posicionamiento geografico con respecto al trépico
ecuatorial, coincidiendo con autores como Messina y cols. en
el 2015 (23) quienes sugieren, por medio de un mapa global de
idoneidad ambiental para presencia del dengue, que las inter-
venciones de prevenciéon se enfoquen en dicho aspecto, debido
a la alta densidad de poblacién y el ambiente ideal para el
mantenimiento del vector, que facilita la trasmisién del virus.

Acerca de la prueba indice, el eritema, el dolor retro ocular,
la mialgia y las nduseas o vémito fueron los Unicos signos y
sintomas comunes en la poblacién incluida en los tres estudios
que integran la presente revision, a pesar de su heterogeneidad
y de la metodologia empleada en cada uno de estos estudios,
sugiriendo que cada uno de estos signos y sintomas, a pesar
de estar presentes, de manera aislada no presentan relevancia
predictiva para el diagnostico del dengue.

Pese a tener claro que la edad no es un determinante exclu-
sivo para la presentacién clinica del dengue, aquellos anélisis
de prueba diagnésticas que utilicen como prueba indice la
combinacién de signos y sintomas que acompafan a la fiebre,
como [eritema + prurito + petequias] (18), abren la posibilidad
de construir un algoritmo diagnostico en nifios en quien se

Grafico 1. Diagrama PRISMA para Revisiones Sistematicas de la Literatura

Referencias identificadas a través
de la busqueda en bases de datos

Referencias adicionales identificadas
a través de otras fuentes

(n=2433) (n=0)
v v
Referencias sin duplicados
(n=1816)
Referencias revisadas
(n=1816)
Referencias excluidas
(n=1773)
EEEE—— Titulo, resumen, clasificacion dengue diferente a OMS 2009, tipo
de estudio (descriptivo, reporte de casos), poblacion no
v corresponde con objetivos de la presente revision
Referencias evaluadas
en texto completo
(n=43)
Referencias excluidas durante lectura en texto completo con
razones (n=40)

- Péster, sin resultados completos (n=2)

- Solo analizan pacientes confirmados (n=7)

- Clasificacion Dengue OMS 2007 (n=8)

-No confirma diagnéstico segun patron de referencia establecido

\/

(4)

- Objetivo diferente de la revision o descriptivo (n=11)

- Poblacion incluye adultos o no discrimina poblacion pediatrica
(n=3)

- Falta informacion para calcular caracteristicas operativas (n=3)
- Tipo de estudio serie de casos (n=1)

- Referencia excluida en extraccion de datos con razones: falta
informacion (n=1)

Referencias incluidas en la sintesis
cualitativa (n=3)
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Tabla 1. Caracteristicas de los articulos incluidos

Identificacion del articulo

Caracteristicas :
Chen 2018 Ramos 2009 Cavailler 2016
Metodologia
Disefno Retrospectivo Retrospectivo Prospectivo
Tipo Prueba diagnéstica Prueba diagnéstica Prueba diagnéstica
Participantes
Pais Taiwan Puerto Rico Cambodia
Edad <18 anos 5 a 15 anos 1 a 15 anos
n 317 341 701
# casos confirmados 205 38 558

Criterios de
inclusién

Casos clinicos sospecho-
sos entre junio y diciem-
bre de 2014

Casos sospechosos noti-
ficados al sistema de vigi-
lancia entre junio de 2005

y mayo de 2006

Casos clinicos sospecho-
sos entre septiembre de
2011 y enero de 2013

Prueba indice

Fiebre (T>38°C) y dos o
mas:
Anorexia,
nauseas,
vomito,
rash,
cefalea,
dolor 6seo,
mialgia, manifestaciones
hemorrégicas, leucope-

nia, trombocitopenia, sos-

pecha clinica de dengue

Fiebre (T>38°C) y dos o
mas:
Cefalea,
rash,
dolor ocular,
mialgia,
artralgia, hipotensién,
hemorragia, hemoconcen-
tracién, trombocitopenia,
sospecha clinica de dengue

Fiebre (T:>37.5°C) mas
cualquiera de los signos
de alarma: Distencién
abdominal,
vomito persistente,
edema,
sangrado de mucosas,
letargia/irritabilidad, hepa-
tomegalia > 2cm

Aislamiento viral Dol =
RT-PCR RT-PCR Aislamiento Viral,
Patrén de referencia +NS1 RT-PCR,
o NS1
+IgM o IgG o ToM IgM,
g NS1
Diagnéstico
Laboratorio positivo D D Dengue con signos de

para dengue alarma
Serotipo 1 2 1,2,3,4

Laboratorio negativos

para dengue

Influenza, parainfluenza,
virus sincitial respira-
torio,
adenovirus, enterovirus,
rotavirus

No especifican.

Encefalitis viral japonesa
Otras enfermedades fe-
briles sin especificacion.

n: Numero de personas incluidos como muestra. T:Temperatura corporal.°C: Grados Celsius. PCR-RT:  Re-
accién en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real. NS1: Proteina no estructural NS1 del virus del Dengue.
IgM:Inmunoglobulina tipo M. IgG: Inmunoglobulina tipo G. cm:Centimetros
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Tabla 2 Resultados de relacién entre prueba indice y patrén de referencia.

Resultados
Estudio Prueba indice Con dengue Sin dengue N %
VP FN n FP VN n Se Sp VPP VPN
Cefalea 66 139 205 37 75 112 322 67 64.1 35
Dolor retro-ocular 13 192 205 15 97 112 6.3 86.6 46.4 33.6
Dolor éseo 11 194 205 6 106 112 5.4 94.6 64.7 35.3
Mialgia 66 139 205 46 66 112 32.2 58.9 58.9 32.2
Dolor abdominal 50 155 205 20 92 112 24.4 82.1 71.4 37.2
Nausea/vomito 67 138 205 33 79 112 32.7 70.5 67.0 36.4
Diarrea 27 178 205 22 90 112 13.2 80.4 55.1 33.6
Tos 54 151 205 60 52 112 26.3 46.4 47.4 25.6
Dolor faringeo 19 186 205 21 91 112 9.3 81.3 47.5 32.9
Rinorrea 43 162 205 42 70 112 21 62.5 50.6 30.2
Rash 156 49 205 50 62 112 76.1 55.4 75.7 55.9
Chen Prurito 59 146 205 18 94 112 28.8 83.9 76.6 39.2
Petequia 30 175 205 7 105 112 317 146 93.8 81.1 37.5
2018 Rash + Cefalea 54 151 205 11 101 112 26.3 90.2 83.1 40.1
Petequias + Cefalea 10 195 205 2 110 112 4.9 98.2 83.3 36.1
Rash + prurito + Petequias 13 13 205 0 112 112 6.3 100 100 36.8
Duracién fiebre 5 (2-7d) 205 4 (1-15d) 112
Leucopenia 90(2-3)  80(6) 100(6)
Trombocitopenia 81(2-7)  92.9(6)
KTTPa 50(0-7)  80(1-4)
KTransaminasas 68(5-7) 86(4-8)
KPCR 89(2-9) 82(1-3)
Leucopenia+Trombocitopenia 80(2-8)
Leucopenia + TTombocitopenia + 1002, 6-8)
KTransaminasas
Cefalea 29 8 37 85 15 100 78.4 15.0 25.4 65.2
Mialgia 17 17 34 53 39 92 50.0 42.4 24.3 69.6
Rash 14 20 34 4 84 88 41.2 95.5 77.8 80.8
Dolor ocular 13 23 36 33 57 90 36.1 63.3 28.3 71.3
Artralgia 9 27 36 28 68 9 25.0 70.8 24.3 71.6
Hemorragia 3 28 31 4 92 9% 9.7 95.8 42.9 76.7
Ramos Nausea + vémito 10 21 31 26 70 9% 32.3 72.9 27.8 76.9
2009 Diarrea 4 27 31 7 83 90 341 129 92.2 36.4 75.5
Gz Sm:{iga respiratorio 13 32 89 18 107 594 168 17.6 58.1
Dolor faringeo 16 15 31 68 32 100 51.6 32.0 19.0 68.1
Tos 7 24 31 52 46 98 226 46.9 11.9 65.7
Rash + no dolor faringeo NP NP NP NP NP NP 21.9 97.7 77.8 76.9
Rash+ no congestién nasal NP NP NP NP NP NP 33.3 98.8 91.7 79.1
Rash + no tos NP NP NP NP NP NP 37.9 100 100 82.4
Rash 155 403 558 25 118 143 27.8 82.5 86.1 22.7
Dolor retro ocular 160 398 558 23 120 143 28.7 83.9 87.4 23.2
Mialgia 209 349 558 32 111 143 37.5 77.6 86.7 24.1
Cavailler Mialgia/artralgia 236 322 558 44 99 143 42.3 69 84.2 23.5
anorexia 351 207 558 77 66 143 701 629 46.2 82.0 24.2
2016 Vomito 440 118 558 90 53 143 78.9 37.1 83.0 311
Nausea 0 vomito 459 99 558 99 50 143 82.3 30.8 82.3 30.8
Dolor abdominal 476 82 558 106 37 143 85.3 25.9 81.8 31.1
Letargia / irritabilidad 317 241 558 69 74 143 56.8 51.4 82.0 234

En rojo los valores calculados para aquellos signos y sintomas que contaban con datos suficientes para tal fin. N: nimero de suje-
tos analizados VP: Verdaderos Positivos; FN: Falsos Negativos; FP: Falsos Positivos; VN: Verdaderos Negativos; Se: Sensibilidad; Sp:
Especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo
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Grafico 2. Evaluacién de la calidad QUADAS-2: resumen
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Grafico 3. Evaluacion de la calidad QUADAS-2. Porcentajes por dominio evaluado
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sospeche la enfermedad del dengue, teniendo en cuenta que
presentan espeficidad y valor predictivo positivo del 100 %, aun
cuando la sensibilidad es muy baja (tabla 2). Asi, se resalta la
importancia de su presencia o ausencia en un individuo pedia-
trico en quien se sospeche una infeccién por el virus del den-
gue.—

En cuanto a la confirmacién diagnéstica, multiples autores
de estudios de pruebas diagnésticas, como el CDC (De las siglas
en inglés de: Centers for disease Control) en 2017 (24), han logra-
do establecer la mejora en la capacidad diagnostica para la
infeccién por el virus del dengue mediante la combinacién de
las diferentes técnica de laboratorio, la PCR-RT para dengue, la
prueba de NS1, la Inmunoglobulina tipo M o el aumento en las
diluciones de la Inmunoglobulina tipo G y el aislamiento viral,
pudiéndose establecer como método confirmatorio cualquier
combinacién. Sin embargo, la combinacién empleada en cada

estudio fue diferente, utilizando como patrén de oro una o mas
pruebas de referencia. Mientras que Chen y cols. evaluaron
contra una combinacién de pruebas [PCR-RT + NS1 + IgM o IgG],
Ramos y Cavailler realizaron la confirmacién diagndstica con
una o mas de las pruebas disponibles. Esto afecta las caracter-
isticas operativas de cada patrén de oro configurado, impidi-
endo asi la comparacién de la validez diagnéstica de los signos
y sintomas clinicos evaluados para el diagndstico diferencial
de la infeccién por el virus del dengue.

De otra parte, los estudios realizados por Hammond y cols.
en el 2005 (25) y Nunes y cols. en el 2016 (26) indican que la
presentacién clinica de la enfermedad causada por el virus del
dengue cambia de acuerdo con la edad de la persona infectada,
siendo pertinentes los estudios que evaldan las caracteristicas
operativas de los signos y sintomas en la poblacién pediatrica
con dengue. Sin embargo, la heterogeneidad metodolégica y
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de poblacién entre los articulos incluidos en esta revisién impi-
den el metaandlisis de la informacién, haciendo imposible
resumir los criterios de diagnéstico diferencial utilizados para
la identificacién clinica de la infeccién por el virus del dengue
en la poblacién pediatrica.

Aungque durante la atencién medica rutinaria de la pobla-
cién pedidtrica con sospecha de dengue estd indicada la soli-
citud del hemograma, tal como lo establecen las guias interna-
cionales de practica clinica OMS 2009 (3) y OMS 2016 (7), tan
solo uno de los estudios incluidos en esta revision, la de Chen
y cols. tiene en cuenta los hallazgos de este paraclinico para
procesar la informacién, siendo evidente la necesidad de cono-
cer mas, respecto a los hallazgos en el hemograma y su valor
diagndstico para el paciente pediatrico con dengue.

Las limitaciones de la presente revisién se resumen en la
abundante literatura gris y de estudios descriptivos sobre el
diagnéstico de dengue y los brotes que se presentan periddi-
camente, con pocos estudios de prueba diagndstica que per-
mitan la comparacién de sintomas y signos con pruebas diag-
nésticas estandarizadas. Aunque se efectué una bisqueda
exhaustiva de estudios, es posible que queden por fuera algu-
nos estudios del conocimiento de los expertos tematicos que
pudiesen alimentar la revisién, pero no hay antecedentes de
eventos que incluyan un panel de expertos para profundizar
al respecto, por lo cual se considera que la informacién espe-
cifica sobre el tema es escasa. A través de esta revisién siste-
matica, no se encontr6 la evidencia suficiente y homogénea
que permita realizar un metaandlisis de la informacién para
establecer las caracteristicas operativas de los hallazgos al exa-
men fisico de la poblacién pediatrica con dengue, evidencian-
do asi una necesidad.

Finalmente, teniendo en cuenta el trabajo realizado y
expuesto en el presente documento, se sugiere el desarrollo de
estudios de prueba diagnéstica con los cuales se llene este
vacio del conocimiento y se mejore la precisién diagnéstica y
consecuente tratamiento de los pacientes pediatricos con la
enfermedad causada por el virus del dengue, ademas de gene-
rar evidencia que permita contar con opciones como modelos
predictivos para diagnéstico clinico diferencial del dengue en
pediatria.
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