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RESUMEN

Introduccion: El dengue es un problema de salud publica con una incidencia creciente
y presentacion clinica similar a otras arbovirosis, por 1o que en el Ultimo quinquenio
surgié como reto la implementacion de un diagndstico diferencial basado en sintomas y
signos clinicos y paraclinicos, como estrategia para refinar el diagnostico y mejorar el
manejo de la poblacién pediatrica, la mas afectada. Objetivo: Determinar la validez
diagnostica de las pruebas clinicas para el diagnostico diferencial de la infeccion por el
virus del dengue en la poblacién pediatrica. Metodologia: Se realizd una revision
sistematica de literatura incluyendo estudios primarios de pruebas diagndsticas de
dengue a partir de 2009, sin restriccion de idioma, en poblacién pediatrica. Se efectud una
busqueda en las bases de datos MEDLINE-PUBMED, EMBASE, COCHRANE y LILACS.
La calidad de los estudios se evalu6 con la herramienta QUADAS-2. Resultados: Se
incluyeron 3 estudios de Taiwan, Puerto Rico y Cambodia que cumplieron con los
criterios de inclusion, aunque con gran heterogeneidad metodologica. La prueba indice
incluy6 una variedad de combinaciones de sintomas y signos asociados a la fiebre para
diagnosticar dengue o dengue grave. El rash presenté una sensibilidad entre 27,8 y
76,1% y especificidad entre 55,4 y 95,5% con un VPP entre 76,7 y 86,1% que aumento
al 100% en ciertas combinaciones de sintomas y signos. La combinacion leucopenia,
trombocitopenia y elevacion de transaminasas alcanzé una VPP del 100%. Discusion:
Hace falta evidencia para construir un algoritmo diagnostico de dengue en poblacion
pediatrica. La variada combinacion de pruebas confirmatorias afecta las caracteristicas
operativas de cada patron de oro configurado, impidiendo asi la comparacién de la
validez diagnéstica. La evidencia insuficiente encontrada sugiere la necesidad de
desarrollar estudios prospectivos estandarizados de evaluacidon clinica basada en
validez diagndstica de los sintomas y signos para el diagnéstico diferencial del dengue.
Palabras claves: Infeccién arboviral, sintomas y signos, sensibilidad y especificidad,

pruebas diagndsticas, pediatria.



ABSTRACT

Background: Dengue is a public health problem with a growing incidence and similar
clinical presentation to other arbovirosis, whereby In the last five years it has emerged
as a dare the implementation of a differential diagnosis based on clinical symptoms and
signs and clinical laboratory test, as a strategy to refine diagnosis and improve the
management for the most affected: pediatric population. Objective: To determine the
diagnostic validity of clinical tests for the differential diagnosis of dengue virus infection
in the pediatric population. Methods: A systematic review of the literature was carried
out, including primary studies of dengue diagnostic tests as of 2009, without language
restriction, in 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. Results: Three studies from Taiwan, Puerto Rico and
Cambodia that met the inclusion criteria were included, although with great
methodological heterogeneity. The index test includes a variety of combinations of
symptoms and signs associated with fever to diagnose dengue or severe dengue. Rash
had a sensitivity between 27.8 and 76.1% and specificity between 55.4 and 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%. Due to the high methodological heterogeneity, it was not
possible to use meta-analytic techniques. Discussion: There is still required evidence
of building a diagnostic algorithm for dengue in the pediatric population is uncertain. The
varied combination of confirmatory tests affects the operational characteristics of each
configured gold standard, thus preventing the comparison of their diagnostic validity.
Insufficient evidence found suggests the need to develop standardized prospective
clinical evaluation studies based on diagnostic validity of symptoms and signs for

differential diagnosis of dengue.

Key words: Arboviral infection, symptoms and signs, sensitivity and specificity,

diagnostic tests, pediatrics.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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 circulacion del vector que las transmite, con la consecuente propagacion y
diseminacién de los virus en los entornos urbanos (1,2). Se estima que 40% de las
personas a nivel mundial viven en lugares de riesgo para adquirir dichas infecciones (3).
Entre el 2000 y 2015 se notificaron 15.9 millones de casos de personas infectadas, y
7.000 muertes atribuidas etiologicamente en América Latina (2,3). Dichas cifras tienden
a aumentar a pesar de la implementacion de estrategias para el manejo de vectores, en
especial en paises como Brasil, Colombia y México que registran el 85% de los casos
del continente (4). En el 2017 se calcul6 que la incidencia mundial promedio del dengue
fue de 198 casos por cada 100.000 habitantes, una incidencia especialmente marcada
en la poblacion infantil y de adolescentes, que representan poco mas de la mitad de la

poblacién afectada por la infeccién (5,6).

La infeccién causada por el virus del dengue constituye un reto para el diagnéstico
clinico, la confirmacién por laboratorio y la vigilancia epidemiologica en la poblacion
pediatrica (6,7), debido principalmente a que comparte un espectro muy amplio de
manifestaciones clinicas con otras infecciones arbovirales como el chikungunya y el
zika, entre las cuales estan la fiebre, las artralgias y mialgias, la cefalea, el rash
maculopapular, la conjuntivitis, la linfadenopatia, la leuco o trombocitopenia, la astenia
y adinamia. Sin embargo, las caracteristicas clinicas de cada una de estas
manifestaciones pueden cambiar segun el agente etiolégico, resaltando la necesidad de
una minuciosa anamnesis por parte del profesional médico, con la cual tenga la
capacidad de obtener un diagnostico diferencial acertado, especialmente en la
poblacién pediatrica (2,6,7) y seleccionar las pruebas de laboratorio pertinentes,

teniendo en cuenta los recursos disponibles en su entorno, segin su sospecha clinica
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y el tiempo de evolucion de la infeccion en cada paciente, para garantizar la acertada
interpretacion de los resultados (2,6,8—14).

Segun la gravedad, la enfermedad del dengue puede ser con o sin signos de alarma o
dengue grave, dependiendo de la presencia tanto de manifestaciones clinicas y
comorbilidades como de alteraciones hemodinamicas o compromiso de Organos y
sangrado. 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 paraclinica directa o indirecta en los casos del dengue con signos de
alarma o dengue grave, segun el tiempo de evolucion de la enfermedad (2,4,6,7).

Para el diagnéstico del dengue se utilizan principalmente tres tipos de pruebas: el
aislamiento viral e identificacion de la proteina no estructural NS1, la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Reversa (RT-PCR por sus siglas en inglés)
y la serologia, a través de las cuales se busca confirmar la etiologia responsable de la
enfermedad sospechada. Sin embargo, en los lugares endemo-epidémicos para
dengue, es poco frecuente aplicar las tres o cualquiera de las pruebas en todas las
personas con sospecha clinica de esta infeccion, existiendo criterios especificos que
deben cumplir los pacientes para obtener la confirmacién por laboratorio. La aplicacion
de dichas pruebas también exige recursos econdmicos, infraestructurales (condiciones
de laboratorio), de insumos (preservacion de muestras, reactivos) y humanos (personal
especializado), no disponibles en la mayor parte de las regiones tropicales endémicas
(15,16). De la misma manera, los tres tipos de pruebas tienen limitaciones 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 lograra
detectar viremia. Con respecto a la RT-PCR, se requiere de la experiencia del evaluador
para obtener resultados veraces. 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 falsos resultados (17-19).
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Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo de investigacion es conocer cuél es la
validez diagnéstica de las pruebas clinicas para el diagndstico diferencial de la infeccion

por el virus del dengue en la poblacién pediatrica.

1.2 JUSTIFICACION

La importancia de un diagndstico diferencial adecuado del dengue que se constituye en
la arbovirosis mas relevante a nivel mundial (3), es fundamental en la practica clinica
para lograr un manejo integral que conlleve al mejoramiento de resultados en salud,
especialmente en poblacion pediatrica con sospecha de infecciébn arboviral. El
propender por el uso de herramientas de prediccion que incrementen la probabilidad de
éxito en los resultados clinicos, se convierte en una estrategia sumamente favorable
para cualquier sistema de salud que deba soportar que un porcentaje importante de su
poblacion total se encuentre expuesta a esta infeccion (10), requiriendo de la

estandarizacion del enfoque clinico epidemioldgico diferencial (4).

Al determinar cuales son las caracteristicas operativas del diagndéstico clinico que
permite la identificacion correcta de los casos en la practica clinica de manera
estandarizada, se garantiza a la poblacion pediatrica afectada por la infeccion por el
virus del dengue y a sus familias, mayor calidad y seguridad en la atencion integral en
salud, teniendo en cuenta las necesidades de diagnostico oportuno a partir del cual

establecer el manejo pertinente.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la validez diagndstica de las pruebas clinicas para el diagnostico diferencial

de la infeccién por el virus del dengue en la poblacion pediatrica?

12



2 MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

Desde el siglo XIX se habla acerca de las enfermedades virales transmitidas por
artrépodos, las cuales desde 1969 fueron denominadas oficialmente como arbovirosis
por su acrénimo en inglés (arthropod borne virus), aunque se sabe que éstas han
acompafiado al ser humano practicamente durante su existencia en la superficie
terrestre. Asi lo documentan enciclopedias antiguas, como la china de sintomas y
remedios de enfermedades, publicada durante los afios 265 y 420 d.C, en donde se les
denomind ‘envenenamiento del agua’ y acertadamente se les relacioné con los insectos
asociados al agua (4). De la misma manera, existe evidencia de los multiples brotes
epidemiologicos que han protagonizado los arbovirus durante cientos de afos,
interviniendo activamente en el curso de la historia de conquistas, colonizaciones y

guerras especialmente en América y Africa (20-22).

La presencia de condiciones geograficas, sociales, ambientales, econdmicas y
culturales propician la circulacion de los virus, y favorecen la supervivencia y dispersion
acelerada del vector comun de transmision para los arbovirus de mayor incidencia en
Colombia, el Aedes aegypti (23). EI 90% del territorio nacional, se encuentra por debajo
de 2200 metros sobre el nivel del mar (msnm), estimando que alrededor del 55% de la
poblacién nacional tiene riesgo de enfermar o morir por esta causa, porcentaje que se
incrementa durante los brotes epidemioldgicos. La mayor altitud registrada para el vector
en Colombia alcanza los 2.302 msnm aumentando la poblacién en riesgo de contraer las
infecciones por los arbovirus (24). Otros componentes relevantes que afectan
directamente la incidencia de las enfermedades metaxénicas son el aumento del

tamafio poblacional, con el incremento descontrolado de los asentamientos humanos
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con fines urbanizables, la disposicion de mas y mejores medios de conexion para viajeros

alrededor del mundo y la ampliacion de la brecha socioeconémica (1,3,4,7,25-28).

Entre los afios 2012 y 2016 se notificaron en América un promedio de un millon
novecientos mil casos por afio de personas infectadas por el virus dengue (Denv),
principalmente poblacion pediatrica, con una media de 500 casos por afio de mortalidad
asociada (2,4,29). La tendencia ciclica de presentacion de brotes es fluctuante cada 3 a 5
afos, con periodos de intensificacion durante el afio en relacion con los cambios climaticos,
alcanzando cifras record en el afio 2010, cuando la incidencia lleg6 a 664 x 100000 a nivel
nacional (30). En 2019, la tasa de incidencia en Colombia sigue incrementandose y supera

los promedios esperados, lo que se considera una epidemia (31). Ver grafico 1.

Tabla 1 Tasa de incidencia de dengue, Colombia, 2008 - 2019

Afio Incidencia
(x 100000)
2008 161,6
2009 225,2
2010 664,5
2011 128,1
2012 2217
2013 474,6
2014 403,6
2015 344 1
2016 356,3
2017 90,7
2018 172,9
2019 352*

Fuente: Adaptado de 1) Gémez-Romero SE. Informe de evento Dengue 2017. Inst Nac Salud,
Colomb. 2015:1-22. Disponible en: https://www.ins.gov.co/buscador-eventos/  Informesde
evento/DENGUE%202017.pdf (30); y 2) Instituto Nacional de Salud Boletines Epidemioldgicos a
semana 39 de 2019* Disponibles en: https://www.ins.gov.co/ buscador-eventos/ Paginas/Vista-
Boletin-Epidemilogico.aspx (31), *A semana 39 de 2019.

El adecuado tratamiento médico de la enfermedad del dengue (sin y con signos de
alarma) y dengue grave reduce los riesgos de complicaciones y mortalidad asociada,
pues se estima que la proporcion de mortalidad por dengue grave sin tratamiento

apropiado es del 20%, mientras que la proporcion de mortalidad por dengue grave con

tratamiento es menor del 1% (3,7,9,10,32).
14



Gréafico 1 Comportamiento epidemioldgico del dengue, Colombia 2018-2019
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Dengue.aspx
A pesar de existir desde el 2010 en Colombia la Guia de Practica Clinica para el Manejo
Integral del Paciente con Dengue, la proporcion de letalidad asociada al dengue grave
durante el ultimo lustro no ha alcanzado el nivel esperado, tal como se evidencia en la
Tabla 2, construida a partir de los informes epidemiolégicos del evento emitidos por el
Instituto Nacional de Salud Colombia para cada afio respectivamente. Durante ese
quinquenio, alrededor del 50% de los casos que evolucionaron a dengue grave en

Colombia fueron pacientes entre 5 y 18 afios de edad (33-37).

Tabla 2 Porcentaje de letalidad por dengue grave en Colombia, 2012-2016

Afio % < 14 Afos edad (%)
2012 6,2 43

2013 5,8 50

2014 6,3 42

2015 10,9 42,9

2016 14 46

Fuente: Elaboracién propia a partir de los informes INS 2011-2016 (33-37)
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Dichas proporciones de mortalidad sumadas a las de morbilidad causada en Colombia,
han motivado la implementacion y realizacion de estudios pilotos de nuevas estrategias
para prevenir el contagio con dicho virus en el pais. Tal es el caso del Programa “Eliminar
el Dengue”, liderado por el Programa de Estudio y Control de Enfermedades Tropicales
— PECET de la Universidad de Antioquia, que pretende realizar el control biol6gico del
dengue utilizando la bacteria Wolbachia con base en la liberacion programada de
mosquitos portadores de la misma, que interrumpe el ciclo de replicacion viral en el

intestino del mosquito (38).

Al igual que en el continente, el virus del dengue es el de mayor incidencia en el pais,
lo que muestra la magnitud de la problematica para la poblacién colombiana,

especialmente la pediatrica (3,39).

Se han identificado tres familias taxonomicas, la Bunyaviridae, la Flaviviridae y la
Togaviridae, dentro de los arbovirus, a las cuales pertenecen las mas de 500 especies
de virus transmitidos por artrépodos. De estos, aproximadamente 150 tienen la
capacidad de producir enfermedad en el hombre y de estos Ultimos una tercera parte
puede producir formas graves de enfermedad en el ser humano e incluso la muerte
(1,8).

El virus del dengue pertenece a la familia Flaviviridae, del género flavivirus,
gendmicamente conformado por una sola cadena de ARN en sentido positivo, cuatro
proteinas estructurales, (Proteina C de la capside o core, la proteina precursora de
membrana (prM), la proteina de membrana (M) y la Proteina de envoltura €, y siete
proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5) cuyas

funciones, a la fecha, estan definidas parcialmente. (40,41).
Adicionalmente, se sabe de la existencia de cuatro serotipos de virus del dengue
denominados DENV1, DENV2, DENV3 Y DENV4 (40,41), los cuales circulan por todo

el territorio desde 2001, con predominio de DENV1 (89,7%) y DENV2 (82,8%) (33-
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37,42). En 2019, se ha detectado la circulacion simultanea de DENV1, DENV2 y DENV3
en el territorio colombiano, con predominio del serotipo DENV1 (42).

Tabla 3 Serotipos circulantes de dengue durante las epidemias, Colombia 1971-2019

Ep'dNe mias Serotipos circulantes

(anos)
1971-1972 DENV-2

1975 DENV-3
1977-1978 DENV-1y DENV-2

1983 DENV-1, DENV-2 Y DENV-4
1987-1988 DENV-1Y DENV-2

1995 DENV-1, DENV-2 Y DENV-4

1998 DENV-1Y DENV-2
2001-2002 DENV-1, DENV-2, DENV3 Y DENV-4
2009-2010 DENV-1, DENV-2, DENV3 Y DENV-4
2012-2013 DENV-1, DENV-2, DENV3 Y DENV-4
2016 -2017 DENV-1, DENV-2 Y DENV-3

2019 DENV-1, DENV-2 'Y DENV-3

Fuente: Adaptado de Padilla JC, Rojas DP, Séaenz-Gomez R. Dengue en Colombia:
Epidemiologia de la Reemergencia a la Hiperendemia. Primera Edicién en Espafiol. Bogota,
Colombia 2012 ISBN 978-958-46-0661-7 (42).

La gravedad de la infeccion se relaciona con el estado inmunolégico del paciente, el
cual varia depediendo de la exposicion previa al virus segun el serotipo predominante
gue se encuentre circulando en un momento determinado, sin que se encuentre una
clara relacion entre el serotipo y el pronéstico del cuadro (42), aunque algunos autores
sefialan que la infeccién secundaria con el serotipo DENV2 estaria especialmente
asociado con cuadros de complicaciones hemorragicas, mientras que el DENV1 y el
DENV3 serian responsables de mayores complicaciones en infecciones primarias por
el virus den dengue (20,43). Se ha determinado ademas una posible relacion entre la
letalidad de la infeccion y el tiempo entre la primoinfeccion y la infeccion secundaria
heterotipica (9,42).
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2.2  MANIFESTACIONES CLINICAS DEL DENGUE

La enfermedad causada por el virus del dengue tiene un espectro muy amplio de
manifestaciones, que en un 27% de los casos de infecciones cursan de manera
asintomatica, pasando por sintomas leves e inespecificos que sugieren otras entidades
como rinofaringitis o gastroenteritis virales, hasta llegar a cuadros de falla organica
multiple o choque con grave compromiso multisistémico y muerte. En el 90% de las
infecciones manifestadas clinicamente se distinguen tres etapas clinicas: la febril, la
critica (defervescente) y la de recuperacion (convaleciente). La primera se caracteriza
frecuentemente por la presencia de fiebre que puede alcanzar los 40°C asociada a
marcado malestar general con astenia y adinamia, cefalea de moderada a severa
intensidad sin signos banderas, de localizacion retro ocular y mialgias generalizadas de
intensidad leve a moderada (7). Se ha establecido que la etapa critica inicia con la
desaparicion de la fiebre y es el momento de mayor compromiso sistémico
hemodinamico con fuga de liquido al tercer espacio reflejado en edema, derrame
pleural, ascitis, hemoconcentracion, hipoperfusion tisular y trombocitopenia, y a partir de
este punto puede evolucionar a un cuadro complicado grave (complicaciones, muerte) o
superar la respuesta inmune exagerada de manera favorable hacia la tercera fase de

recuperacione (3,9,10).

La OMS en el afio 2009 postul6 la unificacion del diagndstico de la infeccion causada
por el virus del dengue, introduciendo los términos de dengue sin signos de alarma,
dengue con signos de alarma y dengue grave, con los cuales se pretende dirigir un
abordaje especial a cada grupo diagnostico segun el riesgo de evolucién desfavorable

y la presencia de formas graves de enfermedad (3):

- Dengue sin signos de alarma: Presencia de fiebre (T°238,5°C) y 2 0 mas de los
siguientes signos o sintomas: nauseas, vomito, exantema (erupcion de la piel o
rash maculo popular), molestias (astenia, adinamia) y dolores (cefalea, dolor
ocular, mialgias, artralgias, dolor faringeo), prueba del torniquete positiva (mas

de 10 petequias en 5cm?), leucopenia (recuento glébulos blancos <4.000 u/ml).
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- Dengue con signos de alarma: Paciente que ademas presenta cualquiera de los
siguientes signos: dolor abdominal persistente intenso, dolor a la palpacion,
vomito persistente, diarrea, acumulacion de liquidos (ascitis, derrame pleural,
derrame pericardico), sangrado en mucosas, letargo o irritabilidad (nifios),
agitacion, hipotension arterial, hepatomegalia dolorosa >2 cm, caida de
temperatura, trombocitopenia (recuento plaquetario <100.000 u/ml) +
hemoconcentracion.

- Dengue grave: Caso de dengue que ademas presenta:

» Extravasacion severa de plasma: choque, edema con dificultad respiratoria.

» Hemorragias severas con compromiso hemodinamico.

» Dafo grave de d6rganos: hepatico (hepatomegalia, ictericia, aumento de
transaminasas AST o ALT >1000), SNC (estupor, coma), corazon y otros

organos.

El diagnostico diferencial del dengue se dificulta dado que comparte practicamente el
mismo espectro de manifestaciones de otras infecciones arbovirales como se sefiala en
la tabla 4, las cuales van desde signos y sintomas leves e inespecificos hasta cuadros
graves que desencadenan la muerte, lo que implica un reto clinico en el diagnéstico
acertado y su respectivo prondstico (2,8), generando la necesidad de la estandarizacion
de conceptos respecto al abordaje que el clinico debe implementar ante sus dudas
diagnésticas (14) a través del enfoque de los signos y sintomas de los menores

(poblacién pediatrica) (17,44).

De otra parte, en América se presentan otros cuadros febriles emergentes y
remergentes de similares caracteristicas clinicas que eventualmente se contemplan
dentro de los diagndsticos diferenciales, enmarcados en el sindrome febril
hemorragicol/ictérico agudo, que comprende infecciones tales como leptospirosis, fiebre
por virus de Mayaro, encefalitis equina venezolana, encefalitis equina del este, fiebre
hemorragica suramericana, fiebre hemorragica boliviana (virus Machupo), entre otras
(8). Excepto la leptospirosis, no se han reportado dichos eventos recientemente en el
sistema de vigilancia epidemioldgica nacional (31).
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Tabla 4 Principales hallazgos clinicos en infecciones arbovirales

Manifestacion clinica Dengue Chikungunya Zika
Adultos Nifios Adultos Nifios Adultos Nifios

Fiebre ++++ ++++ +++ +++ ++ ++
Mialgia/Artralgia +++ ++++ ++ ++ +++
Tenosinovitis / Lumbalgia +++ +
Edema en extremidades + ++
Rash maculopapular ++ ++ +++ +++
Méculas / Vesiculas ++
Cefalea / Dolor retro ocular +++ + +++ + +++ +
Conjuntivitis no purulenta + +++
Faringitis / tos + ++
Dolor abdominal +
Linfadenopatias ++ ++ +
Hepatomegalia + ++ 0
Hemorragias +++ ++ + 0
Leucopenia/Trombocitopenia +++ +++ ++ +
Compromiso hepatico +
Compromiso neurolégico + + ++

Las cruces indican la frecuencia de las manifestaciones segun el virus.
Fuente: Adaptado de Paniz-Mondolfi AE et al. ChikDenMaZika Syndrome: the challenge of diagnosing arboviral infections in the
midst of concurrent epidemics. Ann Clin Microbiol Antimicrob [Internet]. 2016;15(1):42. (18).

2.3 PRESENTACIONES CLINICAS ESPECIALES EN PEDIATRIA

En las regiones endémicas, la primo infeccion por el virus del dengue se presenta entre
los 2 y 5 afos de vida en cerca del 95% de los casos, momento en el cual puede llegar
a ser subdiagnosticada debido a la inespecificidad del cuadro clinico, confundiéndose
incluso con una enfermedad faringea leve y autolimitada (1,4). Cada nueva exposicion
genera una respuesta inmunolégica mucho mas potenciada, con lo que se aumenta el
riesgo de complicacion o evolucion térpida de la enfermedad causada por dicho virus,
alcanzando una mortalidad hasta del 2.5% (3,10), siendo especialmente mortal en los
menores de 9 a 14 afos de edad, en quienes la presencia de fiebre mayor de 39°C,
dolor abdominal, epistaxis y un conteo plaguetario menor de 50.000 /mm3 se han
asociado a formas graves de la infeccion, que con la hepatomegalia > 2 cm, son factores

predictores de severidad especialmente en la poblacion pediatrica (16,45).
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2.4 DIAGNOSTICO

Se han planteado diversas herramientas para el diagndéstico clinico diferencial entre
dengue y otras arbovirosis, entre las cuales esté el enfoque clinico-epidemioldgico
como estrategia que busca promover un abordaje holistico para robustecer los servicios
de salud en cuanto a su capacidad diagndstica diferencial oportuna y de manejo clinico
pertinente de las arbovirosis, con resultados favorables evidenciados en la disminucién
de los ascendientes niveles de morbilidad y mortalidad en la poblacién pediatrica (4). El
enfoque integral (clinico y paraclinico) permite garantizar una sospecha clinica oportuna
y un diagnéstico diferencial adecuado, teniendo en cuenta que en la practica clinica
diaria no es posible aplicarlas todas, y en ocasiones ninguna de las pruebas de
laboratorio precisas que permitan confirmar el diagndstico, lo cual no deberia limitar la

confirmacion diagnéstica para todos los pacientes (3,9,10,42).

2.4.1. Diagnéstico por laboratorio: Para la confirmacion diagndstica de infeccién por
el virus del dengue, asi como para las otras infecciones arbovirales de mayor
incidencia, se emplean las siguientes técnicas directas para la deteccion del virus
por medio del aislamiento viral mediante cultivo, pruebas de biologia molecular
de reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR) y/o
reconocimiento de antigenos de proteinas no estructurales (NS) mediante ELISA,
asi como pruebas indirectas de serologia para la deteccion de anticuerpos IgG e
IgM especificos, y/o pruebas de ELISA para deteccion de anticuerpos contra las
proteinas no estructurales (3,9,16,44,46) y pruebas inmunohistoquimicas en
muestras de patologia (46). La eleccion de la prueba a aplicar depende del tiempo
de evolucién de los sintomas (como se observa en el Grafico 1 en la cual se
muestra el comportamiento de la viremia y los titulos seroldgicos), de las
condiciones de riesgo y gravedad del paciente, del tipo de muestra, de la
capacidad técnica del laboratorio y la pericia del recurso humano a cargo
(3,9,14,44,46).
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2.4.2. Patron de referencia: La confirmacion de la infeccién por el virus del dengue
se realiza mediante el aislamiento mediante cultivo del virus y RT-PCR, de
limitada utilizacion por costos y dificultades de acceso en la mayor parte de los
territorios afectados. Por lo cual, rutinariamente se realiza la deteccion del
anticuerpo antidengue tipo IgM mediante ensayo ELISA con una sensibilidad
entre 50.7% a 67.9% y especificidad entre 60% a 85.5%. Dichas variaciones
se deben las condiciones geograficas de donde se encuentre el paciente, la fase
de la enfermedad en la que se recolecta la muestra y el serotipo del virus

responsable de la infeccién (46).

Debido a que la tasa de incidencia de las infecciones por los virus del dengue
en nifios, nifias y adolescentes es muy alta, resulta imposible aplicar las pruebas
diagnodsticas a toda la poblacion afectada (17), por lo que se hace necesario
contar con una certera sospecha clinica y otros elementos paraclinicos de
mayor accesibilidad como el hemograma completo, para lo que deben existir
recomendaciones de interpretacion que respalden al clinico en sus sospechas
(14).

Asi mismo, algunos estudios indican acerca de la necesidad de combinar las
pruebas para mejorar los niveles de sensibilidad y especificidad de las pruebas.
Es preciso aclarar que existen diversas combinaciones de pruebas. Por
ejemplo, la deteccion del ARN viral mediante RT-PCR mas el andlisis seroldgico
de los titulos de anticuerpos mediante ELISA, cuyos niveles de especificidad y
sensibilidad son individualizados dependiendo incluso de la casa comercial de
las pruebas (47,48). Otro ejemplo sugiere la combinacién de las pruebas
seroldgicas (Deteccion de IgM mediante ensayo ELISA) con el reconocimiento
de la proteina no estructural NS1 mediante RT- PCR. Sin embargo, en la
practica clinica de rutina dicha recomendacion resulta inviable por accesibilidad
y costos (47,48).
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A la fecha no existen estudios de validez de pruebas diagndsticas que sugieran
diferencias de las caracteristicas operativas de las pruebas para la confirmacion
etioldgica de cualquiera de las infecciones virales entre adultos y poblacion

pediatrica (48).

Grafico 2 Resumen marcadores de laboratorio
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Lim SP et al 2018, Petersen et al 2016 y Ritz et al 2015 (15,45,46).

En resumen, las limitaciones de los marcadores de laboratorio obligan al
meédico a hacer un diagndéstico con base en todos los elementos clinicos,

epidemioldgicos y paraclinicos que se obtienen durante la anamnesis (1-

4,6,7,9,11,12,20-22).
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3 OBJETIVOS

3.1 GENERAL

Determinar la validez diagnostica de las pruebas clinicas para el diagndstico diferencial

de la infeccion por el virus del dengue en Ila poblacion pediatrica.

3.2 ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas de los participantes en los estudios incluidos.

¢ Identificar los métodos utilizados para el diagndstico clinico de la infeccion por
los virus del dengue en la poblacion pediatrica.

e Especificar las caracteristicas operativas de las pruebas diagnésticas clinicas
y paraclinicas frente al patron de referencia reportado.

e Resumir los criterios de diagnoéstico diferencial utilizados para la identificacion
clinica de la infeccion por el virus del dengue en la poblacién pediatrica.
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4 METODOLOGIA

4.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Se trata de una investigacion con enfoque cuantitativo, acerca de los parametros
gue deben ser tenidos en cuenta para el diagndstico clinico de la infeccion por el virus

del dengue

4.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio corresponde a una revision sistematica de la literatura, estudio de tipo
integrativo que pretende identificar, mediante una basqueda rigurosa, la evidencia
relacionada con aquellos sintomas y signos clinicos claves para el diagndéstico
diferencial de dengue en poblacion pediatrica, a partir de estudios primarios

existentes a nivel mundial.

4.2.1 Registro de protocolo

El protocolo de esta investigacion fue registrado en el registro prospectivo
internacional de revisiones sistematicas (PROSPERO)
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/, CRD42019125201.

4.2.2 ldentificaciéon y seleccion de estudios segun variables de interés
4.2.2.1 Criterios de Inclusion

Tipo de estudios: Se incluyeron estudios primarios de pruebas de validez
diagnéstica para dengue publicados a partir de noviembre 2009 (momento en el
cual la OMS unifico los términos de diagndstico de la infeccién), sin restriccion de
lenguaje, en los cuales fuera posible extraer datos en términos de sensibilidad,

especificidad, valores predictivos positivos y negativos del procedimiento de
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diagnéstico utilizado, probabilidades pre y post test y razones de verosimilitud (o

likelihood ratio).
Tipo de poblacion: Estudios en poblacion menor de 18 afios de edad.

Prueba indice: Sintomas o signos clinicos, individuales o un grupo de ellos,

acomparfados o no de prueba generales de laboratorio clinico.

Patron de referencia: Pruebas de laboratorio utilizadas para confirmar la infeccion
por el virus del dengue tales como las técnicas de aislamiento viral y RT-PCR,
combinados o0 no con pruebas serologicas para la deteccién del anticuerpo
antidengue (IgG, IgM especificos), de reconocimiento de proteinas no estructurales
NS (41,44) e inmunohistoquimicas en especimenes biolégicos o muestras de
patologia (44).

4.2.2.2 Criterios de Exclusion

o Estudios que no incluyera una confirmacién diagnéstica mediante patrén de
referencia.

o Estudios de poblacibn con condiciones que afectan el sistema

inmunoldgico (inmunosupresion).

o Reporte de casos y series de casos.

4.3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA IDENTIFICACION DE ESTUDIOS

Los términos de busqueda que se indican en el Anexo 1, fueron seleccionados
después de establecer la pregunta de investigacion, con base en la metodologia
PICO, determinando los términos claves incluyendo DeCS y MeSH, términos en
lenguaje natural, solos o combinados, segun definicion y posibles variaciones
linguisticas, acorde con los requerimientos individuales de cada base de datos

consultada. La estrategia de busqueda aplicada se presenta en el Anexo 2.
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4.4 TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

4.4.1 Fuentes de informacién

Se realizé la busqueda de la informacién en las siguientes bases de datos:
MEDLINE (Pubmed), Cochrane Library, EMBASE, LILACS, CINAHL,
Epistemonikos, asi como literatura gris en OpenGrey, Grey Literature Reports, Grey
Literature Network Service, repositorio de la Universidad del Nuestra Sefiora del
Rosario, repositorio de la Universidad de la Sabana, repositorio de la Universidad
de Antioquia, memorias del V Simposio en Medicina Tropical: “Epidemiologia molecular
aplicada a enfermedades infecciosas y tropicales (Colombia, agosto 2018), Simposio
“Nuevas herramientas para la gestion integral y el control de arbovirosis” (Colombia,
diciembre 2016) y actas de: International Conference on Dengue Control (Pakistan,
febrero 2012), 15th International Congress on Infectious Diseases (ICID) (Tailandia,
diciembre 2012) XVIII Congreso Mundial de Medicina Tropical y Malaria (Brasil,
diciembre 2014), informes de investigaciones registradas en la pagina web del
PECET de la Universidad de Antioquia (Programa de estudio y control de

enfermedades tropicales, (http://pecet-colombia.org/site/index.php), proyectos

nacionales registrados en la pagina web del Instituto Nacional de Salud de

Colombia (Www.ins.gov.co) e internacionales publicados en

https://www.cdc.gov/denque/index.html, https://www.who.int/topics/denque/es/,

https://www.conferenceseries.com/Dengue-Fever.php y https://www.unitedengue.

org/index.html, consultados hasta febrero 08 de 2019, ademas de listas de

referencia y busqueda manual en publicaciones y referencias bibliograficas de los

articulos incluidos.

4.4.2 Instrumento de recoleccién de lainformacién

Para garantizar la organizacion de la informacién recolectada, se hizo uso de varios
instrumentos de gestion documental: Los estudios que fueron encontrados al correr
la estrategia de busqueda eliminando los duplicados se exportaron y guardaron en
EndNote Web® como gestor bibliografico y en Rayyan®, una herramienta para la

identificacion, tamizaje y seleccion de estudios de la revision sistematica (disponible
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en https://rayyan.qcri.org) (49). Se utilizé un formato para la extraccion de datos de

estudios seleccionados. Ver Anexo 3.

4.5 PLAN DE ANALISIS Y SINTESIS DE LOS DATOS

45.1 Procesamiento de los datos

Para la extraccion, organizacion y procesamiento de los datos, asi como para el
calculo de relacion entre la prueba indice y patron de referencia, se construyé un
archivo en el software Microsoft Office Excel ® 2013. Ademas se utilizo el software

Rev Man ® 5.1 para la evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados.

4.5.2 Extraccion de datos, tamizacion y seleccion de estudios

Dos revisores independientes (MR y BJ) seleccionaron los estudios de forma
manual y electronicamente acorde con los criterios de inclusion y exclusion,
extrayendo y sintetizando la informacién relevante de cada estudio. Un tercer
revisor (DB) actu6 como arbitro para resolver las diferencias de criterio que se
presentaron en la seleccion de los estudios. Dicho proceso de seleccion de

estudios se documentod a través de un diagrama de flujo PRISMA (50) (Grafico 2).

4.5.3 Evaluacion de lacalidad de los estudios

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada utilizando la herramienta
“‘Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies” (QUADAS-2) (51),
completando su aplicacion en cuatro fases, tal como lo sugiere la herramienta: la
primera con la definicion de la pregunta de la revisién, la segunda con la
adaptacion de la herramienta y produccion de una guia de revision especifica, la
tercera con la revision del diagrama de flujo publicado para el estudio primario (o
su construccion si no fue reportado), y la cuarta con evaluacion de los sesgos y la
aplicabilidad a través de cuatro dominios:

1) Seleccién de los pacientes: Evallua riesgo de sesgo y aplicabilidad.

2) Prueba indice: Evalla riesgo de sesgo y aplicabilidad.

3) Prueba de referencia: Evalla riesgo de sesgo y aplicabilidad.
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4) Flujo (de pacientes) y tiempos (entre prueba indice y patron de referencia):
EvalUa riesgo de sesgo.

El riesgo de sesgo se califica como “bajo”, “alto” o “incierto”. El riesgo de sesgo es
bajo si todas las preguntas de sefializaciéon de cada uno de los cuatro dominios
fueron calificadas con “Si”. Existe un riesgo potencial de sesgo si al menos una de
esas preguntas fue contestada como “No”.

De manera similar, la aplicabilidad se califica como como “baja”, “alta” o “incierta”,
solo que sin preguntas de sefalizacion. La aplicabilidad es baja si todas las
preguntas de los tres primeros dominios relacionadas con el tema fueron
contestadas como “Si”. De manera opuesta, la aplicabilidad es alta si todas estas
preguntas fueron contestadas como “No”. Tanto en relacion con el riesgo de sesgo,
como con la aplicabilidad, se califica como “incierto” solo si faltan datos que sirvan
para esta calificacion. Los resultados del QUADAS-2 se presentan en forma tabular

y grafica tal como lo sugiere la herramienta.

4.5.4 Control de errores y sesgos

Se controlaron y disminuyeron los posibles sesgos de la siguiente manera:

Sesgos de seleccion:

e Con el disefio metodologico “a priori”, es decir, la formulacion de la pregunta
de investigacion y los criterios de inclusién y exclusién establecidos antes de
iniciada la revision, que se aplican en el momento de la identificacion,
tamizaje y seleccion de estudios.

e La existencia dos extractores independientes de los datos (BSJC Y
MMRG) y un tercer revisor (DCB) quien actué como arbitro para resolver
las diferencias en caso de que existan desacuerdos.

e La busqueda fue realizada en mas dos fuentes electronicas, informando
la estrategia de busqueda, asi mismo complementando la busqueda con
consulta a registros especializados o expertos en el tema, y con la revision

de las listas de referencias y bibliografia en los estudios encontrados.
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Sesgos de informacion:

e La informacion esencial de los estudios originales se presenta completa
(tipo de participantes, manifestaciones clinicas, pruebas diagndsticas y
los desenlaces evaluados en cada estudio), en tablas, diagramas y otras
formas de presentacion de datos.

e Se realiz6 la valoracion critica de los estudios obtenidos, identificando en
ellos posibles fuentes de sesgos.

e Sesgo de publicacion:

o Se planeo6 evaluar la probabilidad de sesgo de publicacion a través
del uso del “funnel plot®, teniendo en cuenta que se alcanzara el
namero suficiente de estudios incluidos en la revision sistematica
(210 estudios), que presentaran asimetria susceptible de ser

analizada visualmente a través del gréfico.

Sesgos del investigador:
e Se declara que ninguno de los autores tiene conflicto de interés

alguno.

4.5.5 Andlisis estadistico y sintesis de los datos

Inicialmente, se realiz6 un analisis descriptivo acerca de las caracteristicas de los
estudios incluidos, a partir de los cuales se planeé la elaboraciéon de una tabla de
2x2 con el fin de obtener una clasificacién cruzada binaria entre las pruebas clinicas
y los marcadores de laboratorios pertinentes (Tabla 5). En algunos casos fue
necesario calcular la sensibilidad y la especificidad (%) de cada sintoma o signo o
un grupo de ellos. Se planed presentar estas estimaciones en graficas de bosque
(forest plot) y de las caracteristicas operativas del receptor (Curvas ROC),

complementadas con un andlisis narrativo.
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Tabla 5 Modelo de resultados de relacion entre prueba indice y patrén de referencia.

Informacién de la Prueba de referencia
P DENV DENV
prueba indice Presente Ausente
Verdaderos Positivos: Falsos Positivos:
Positivo Diagnéstico Clinico y Marcadores Diagnéstico Clinico positivo y
Prueba de laboratorio positivos Marcadores de laboratorio negativos
indice Falsos Negativos: Verdaderos Negativos:
Negativo Diagnéstico Clinico negativo y Diagnéstico Clinico negativo y
Marcadores de laboratorio positivos | Marcadores de laboratorio negativos

Fuente: Elaboracién propia con base en modelos de protocolos de revision sistematica de Cochrane.

Se planeo realizar un meta-analisis de efectos aleatorios bivariados si se encontraba
gue los datos de los estudios primarios eran suficientes para estimar el efecto
conjunto de la sensibilidad y especificidad de cada manifestacién o prueba clinica,
asumiendo a priori la variabilidad entre estudios, que puede presentarse ademas
por imprecisiones individuales o por correlacion entre estudios, agregando

covariables segun el resultado mas relevante encontrado en el andlisis bivariado.

4.5.6 Investigaciéon de la heterogeneidad

Teniendo en cuenta que la heterogeneidad puede ser causada por 1) imprecision de
las estimaciones de sensibilidad y especificidad dentro de los estudios individuales;
2) correlacion entre la sensibilidad y la especificidad entre los estudios; y 3)
variacion en la sensibilidad y especificidad entre los estudios, se planeé realizar la
evaluacion de heterogeneidad segun el tipo y la metodologia de cada estudio, asi
como el sitio y pais de origen del estudio, enfocandose principalmente en los
grupos de edad de la poblacion pediatrica (menores de 1 afio, 1 a 4 afios y mayores
de 5 afios), el tiempo de evolucion y severidad de la enfermedad, el tipo de
manifestaciones o sintomas mas relevantes que componen el cuadro clinico, la
gravedad de la infeccién arboviral considerada (dengue), asi como la prueba de

referencia utilizada en cada estudio y el tipo de serotipo del virus aislado.

Se propuso examinar la heterogeneidad entre estudios por inspeccion visual de la

evidencia tanto en las tablas como en los diagramas de bosque (forest plot), para
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posteriormente determinar la variacion porcentual de heterogeneidad mediante el

estadistico I° en términos de percentiles, considerando con baja heterogeneidad
aguellos estudios con valores entre 26 y 50%, con moderada heterogeneidad entre
51y 75%, y con alta heterogeneidad entre 76 y 100%. Adicionalmente se plane6
calcular la significancia de la Q de Cochrane (prueba de Chi cuadrado) y se

considerd heterogeneidad si se hallaba un valor de p >0,05.

457 Andlisis de sensibilidad

Se planed efectuar un analisis de sensibilidad de acuerdo con los siguientes
criterios:
e Poblacion pediatrica por rangos de edad (menores de 1 mes 1-3 meses, 3-
6 meses, 6-12 meses, 1 a 4 afilos y mayores de 5 afios),
e En aquellos con o sin comorbilidades,
¢ En aquellos con o sin signos de alarma o dengue grave,
e En aquellos con identificacion segun el serotipo del virus,
e En aquellos con o sin vacunacion previa por dengue, y finalmente
e Por grupos segun el tiempo de evolucion y la fase clinica de deteccién de la
enfermedad arboviral,

e Excluyendo los estudios con riesgo de sesgo o con poca aplicabilidad.
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5 CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta el area tematica, el tipo de investigacién y con base en lo
decretado en la Resolucion 8430 de 1993, informamos que el presente trabajo

investigativo:

a. Busca contribuir al conocimiento de los vinculos entre la evolucion
de enfermedad causada por los arbovirus de mayor prevalencia en
Colombia, la practica médicay la estructura social del pais, ajustandose a los
principios cientificos y éticos que la justifican (Articulo 4).

b. Protege la privacidad de cualquier individuo, sujeto o grupo de investigacion
de quienes proceda informacién que la investigacion presente, asi como
respeta y promulga la autoria, debidamente referenciada, de la informacion
obtenida (Articulo 5).

c. La presente es una investigacion sin riesgo, pues la metodologia no incluye
intervenciones en ningun individuo o sujeto de investigacion (Articulo 11).

d. Se cuenta con la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion de la

Universidad del Rosario para llevar a cabo el presente estudio (Anexo 4).

De la misma manera declaramos que no existe ningun conflicto de interés que

interfiera con el desarrollo de la investigacion.
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6 RESULTADOS

A partir de la estrategia de busqueda planteada y luego de eliminar las referencias

duplicadas, se encontr6 un total de 1816 referencias, de las cuales se

seleccionaron 43 para lectura en texto completo. De estos, se identificaron 4
estudios (Chen 2018, Ramos 2009, Cavaliller 2016 y Basurko 2012) que cumplieron

con los criterios de inclusion. Durante la extraccién de datos se excluyé a Basurko

2012 por falta de informacion. Los estudios que fueron evaluados en texto completo

se presentan en el Anexo 5. Los estudios seleccionados se especifican en el Anexo

6. Los estudios excluidos se mencionan en el anexo 7.

Grafico 3. Diagrama PRISMA para Revisiones Sistematicas de la Literatura
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Referencias excluidas durante lectura en texto
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- Péster, sin resultados completos (n=2)
- Solo analizan pacientes confirmados (n=7)
- Clasificacion Dengue OMS 2007 (n=8)
-No confirma diagndéstico segun patrén de referencia
establecido (4)
- Objetivo diferente de la revision o descriptivo (n=11)
- Poblacion incluye adultos o no discrimina poblacién
pediatrica (n=3)
- Falta informacidn para calcular caracteristicas
operativas (n=3)
- Tipo de estudio serie de casos (n=1)
- Referencia excluida en extraccién de datos con
razones: falta informacién (n=1)

Referencias incluidas en la sintesis

cualitat

iva (n=3)
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Aunque todos los estudios incluidos fueron tipo prueba diagnostica, tan solo uno

de ellos fue realizado de manera prospectiva (Cavailler 2016), tal como se expone

en la Tabla 6, junto con el resumen de las caracteristicas de los articulos.

Tabla 6 Caracteristicas de los articulos incluidos

Caracteristicas

Identificacién del articulo

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

Casos clinicos

Casos sospechosos

Casos clinicos

CrltDeélos _so_spech_o_sos entre ncg'eﬂs%di; i;las‘lssr:?rr:a sos_pechosos entre
inclusién junio y diciembre de junio de 2005 y mayo septiembre de 2011y
2014 de 2006 enero de 2013
Fiebre (T238°C) y Fiebre (T=38°C) y dos Fiebre (T:>37.5°C)
dos 0 més: 0 mas: mas cualquiera de los
Anorexia, Cefalea, signos de alarma:
nauseas, rash, Distencién abdominal,
vomito, dolor ocular, vomito persistente,
rash, mialgia, edema,
cefalea, artralgia, hipotension, sangrado de
Prueba indice dolor 6seo, hemorragia, mucosas,
mialgia, hemoconcentracion, letargia/irritabilidad,

manifestaciones
hemorragicas,
leucopenia,
trombocitopenia,
sospecha clinica de

trombocitopenia,
sospecha clinica de
dengue

hepatomegalia > 2cm

dengue
Aislamiento viral Uno o mas:
. RT-PCR Aislamiento Viral,
Patron de RT-PCR
- + NS1 RT-PCR,
referencia o NS1
+1gM o IgG o 1aM IgM,
9 NS1
Diagndstico
Laboratorio positivo Dengue con signos de
Dengue Dengue
para dengue alarma
Serotipo 1 2 1,2,3,4
_Influenza, . Encefalitis viral
. parainfluenza, virus .
Laboratorio R ; . japonesa
- sincitial respiratorio, -
negativos para - No especifican. Otras enfermedades
adenovirus, . i
dengue . febriles sin
enterovirus, i L,
: especificacion.
rotavirus
n: Nidmero de personas incluidos como muestra.
T: Temperatura corporal.
°C: Grados Celsius.
PCR-RT: Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real.
NS1: Proteina no estructural NS1 del virus del Dengue.
IgM: Inmunoglobulina tipo M
1gG: Inmunoglobulina tipo G
cm: Centimetros
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Dos de los tres estudios incluidos se desarrollaron en Asia (Chen 2018 y Cavailler
2016) con pacientes procedentes de Taiwan y Cambodia respectivamente. El
estudio restante se realiz6 en Centroamericana (Ramos 2009) con pacientes

procedentes de Puerto Rico.

Con respecto a la edad, Chen 2018 incluyd pacientes con el rango de edad mas
amplio, entre 1 y 18 afos, mientras que Cavailler 2016 incluy6 pacientes entre 1y
15 afos de edad, y el estudio con menor rango de edad de los individuos incluidos
lo expuso Ramos 2009 con pacientes entre 5 y 15 afios de edad. A pesar de lo
anterior, la mediana para edad de los pacientes evaluados en los tres estudios se

encuentra dentro de la definicidbn de nifio o escolar.

Por otro lado, el serotipo del virus del dengue fue identificado en cada uno de los
estudios. Sin embargo, Cavailler 2016 no discriminé cada uno de los signos y
sintomas evaluados segun el serotipo implicado. Ademas, Chen 2018 y Ramos
2009 consideraron el diagnostico de dengue en general, mientras que Cavailler
2016 se enfoco solamente en el diagnéstico de dengue con signos de alarma. Asi,
la prueba indice varié entre los estudios seleccionados. En los 3 estudios se
considero la fiebre, pero Cavaliller 2016 la definio como T>37.5°C. Ademas de la
fiebre, se tuvieron en cuenta cuadros clinicos diversos. En Chen 2018, se
consideraron algunos sintomas y signos individualmente en el andlisis, tales como
rash, prurito, petequias, cefalea, tos, dolor faringeo, rinorrea y las combinaciones
clinicas de rash + cefalea, petequias + cefalea, rash + prurito + petequias. De igual
manera, Ramos 2009 toma signos y sintomas individuales como cefalea, mialgia,
rash y mialgia, entre otros, o ciertas combinaciones en relaciéon con el rash,
midiendo las diferencias en diverso numero de sujetos con confirmacion

diagnéstica, al parecer por falta en la disponibilidad de los datos (Tablas 6 y 7).

El porcentaje de confirmacion diagnostica vario de la siguiente manera: Cavailler

2016 confirmo el diagnostico de dengue con signos de alarma en el 79,6% de los
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pacientes incluidos en el estudio, mientras que Chen 2018 y Ramos 2009 los

hicieron para dengue en el 64, 7% y 11.1% respectivamente (Tabla 7).

Calidad metodoldgica de los estudios incluidos: En general se considera que
los 3 estudios incluidos (Chen 2018, Ramos 2009 y Cavailler 2016) son de
adecuada calidad metodologica aplicando los criterios de evaluacién de QUADAS-

2, como se observa en los Gréficos 3y 4:

Grafico 4 Evaluacion de la calidad QUADAS-2: resumen
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Fuente: Rev Man 5.3

Seleccién de pacientes: En cuanto a Ramos 2009, se excluyeron pacientes
menores de 5 aflos con el argumento de la incapacidad de reportar
adecuadamente los sintomas. Asi mismo, los mayores de 15 afios fueron
excluidos por considerarlos adultos. Ninguno de los 3 estudios contempla

problemas de aplicabilidad en relacién con este dominio.

Prueba indice: Se considera que se interpretaron los resultados de la prueba
indice sin conocer los resultados del estandar de referencia en los tres estudios,
tratandose de pruebas que se procesan dentro del laboratorio y que ademas tienen

predefinido el valor de umbral eventualmente utilizado. En este dominio, tampoco

se detectaron problemas de aplicabilidad.
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Patron de referencia: Se desconoce si todos los pacientes recibieron el mismo
estandar de referencia en Ramos 2009 y Cavailler 2016. En el estudio de Chen
2018 no hay claridad sobre si se han interpretado los resultados del estandar de
referencia sin conocer los resultados de la prueba de estudio. Ademas, se sabe
las pruebas de referencia que se practicaron, pero se desconoce el numero de
pacientes a los cuales les hicieron cada tipo de prueba de referencia. A pesar de
lo anterior ninguno de los tres estudios presenta problemas de aplicabilidad en

este dominio.

Flujo y tiempo: Ramos 2009 y Cavailler 2016 no describen de manera clara el
intervalo de tiempo entre la aplicacion o evaluaciéon de las pruebas de indice y el
estandar de referencia, a diferencia de Chen 2018 que si lo hace. De otra parte,
en Ramos 2009 y Cavailler 2016 no es claro que a todos los pacientes se les haya
tomado la misma prueba de referencia. En Chen 2018, se sabe las pruebas de
referencia utilizadas pero se desconoce el nimero de pacientes a los cuales les

aplicaron cada una de ellas.

Grafico 5 Evaluacién de la calidad QUADAS-2: porcentajes por dominio evaluado
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Fuente: Rev Man 5.3

No se alcanzé el numero suficiente de estudios incluidos en la revision sistematica,
para evaluar la probabilidad de sesgo de publicacion a través del uso del “funnel
plot”. De otra parte, no fue posible realizar un meta analisis de pruebas diagndsticas,
pues los estudios incluidos contaban con pruebas indices y patrones de referencia
heterogéneos, imposibilitando la comparacion y sintesis propuesta por el método,

como se observa en la tabla 7.



Tabla 7 Resultados de relacion entre prueba indice y patron 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 32,2 67 64,1 35
Dolor retro-ocular 13 192 205 15 97 112 6,3 86,6 46,4 33,6
Dolor 6seo 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/vémito 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
Prurito 59 146 205 18 94 112 28,8 83,9 76,6 39,2
Chen Petequia 30 175 205 7 105 112 317 14,6 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)
MTPa 50(0-7) 80(1-4)
Mransaminasas 68(5-7) 86(4-8)
JPCR 89(2-9) 82(1-3)
Leucopenia+Trombocitopenia 80(2-8)
Leucopenia +
Trombocitopenia + 100(2, 6-8)
Mransaminasas
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 8 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 96 25,0 70,8 24,3 71,6
Hemorragia 3 28 31 4 92 96 9,7 95,8 42,9 76,7
Nausea + vémito 10 21 31 26 70 96 32,3 72,9 27,8 76,9
Ramos -
2009 Diarrea 4 27 31 7 8 90 341 129 92,2 36,4 75,5
Cualquier s'”t;:;a respiratorio 49 43 32 89 18 107 59,4 16,8 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 22,6 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 congestion 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
2016 anorexia 351 207 558 77 66 143 701 62,9 46,2 82,0 24,2
Vomito 440 118 558 90 53 143 78,9 37,1 83,0 31,1
Nausea o 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 sujetos
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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7 DISCUSION

La identificacion de la validez diagnéstica de las pruebas clinicas para el
diagnostico diferencial de la infeccién por el virus del dengue en la poblacién
pediatrica, soporta la magnitud de su impacto en el ndmero de nifios y
adolescentes que padecen la enfermedad. Bhattacharya et al 2013 (52) propone
que cerca del 95% de las infecciones causadas por el virus del dengue se
presentan en personas menores de 15 afios de edad, lo que concuerda con los
resultados de los estudios incluidos en esta revision, en los cuales la mediana de
edad oscila entre los 9 y 10 afios de edad. Se podria sospechar que alrededor de
esta edad existe mayor homogeneidad en el cuadro clinico de la enfermedad
causada por el virus del dengue, compatible con la definicion clinica general de la
OMS del 2009 para dengue.

En revisiones sistematicas previas como la realizada por Guo et al 2017 (53), se
postula que la poblacién pediatria infectada por el virus del dengue a nivel mundial
se caracteriza por proceder de condiciones sociales y econémicas relativamente
bajas. Sin embargo, a pesar de que no se describen dichas caracteristicas entre
los participantes incluidos en los estudios analizados en esta revision, es claro
que las condiciones socioecondmicas de Taiwan, Puerto Rico y Camboya varian
de un pais a otro. El elemento comin mas evidente que comparten estos paises
es su posicionamiento geogréafico con respecto al tropico ecuatorial, coincidiendo
con autores como Messina et al 2015 (54) quienes sugieren, por medio de un
mapa global de idoneidad ambiental para la presencia del dengue, que las
intervenciones de prevencion se enfoquen en dicho trépico, debido a la alta
densidad de poblacién y el ambiente ideal para el mantenimiento del vector, que

facilita la trasmision del virus.
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La distribucion global de serotipos del virus del dengue varia con el tiempo y entre
las regiones, lo que explica las diferencias entre los serotipos implicados en la
infeccion por dengue de los pacientes incluidos en los estudios analizados en esta

revision.

Acerca de la prueba indice, el rash, el dolor retro ocular, la mialgia y las
nauseas/vomito fueron los Gnicos signos y sintomas comunes en la poblacion
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 exclusivo para la
presentacion clinica del dengue, aquellos andlisis de prueba diagndsticas que
utilicen como prueba indice la combinacion de signos y sintomas que acompafian
a la fiebre, como rash+prurito+petequias (Chen 2018), abren la posibilidad de
construir un algoritmo diagnostico en nifios en quien se sospeche la enfermedad
del dengue, teniendo en cuenta que presentan espeficidad y valor predictivo
positivo de 100%, aun cuando la sensibilidad es muy baja, (tabla 7). Asi, se resalta
la importancia de su presencia o ausencia en un individuo pediatrico en quien se

sospeche una infeccion por el virus del dengue.

En cuanto a la confirmacién diagndstica, multiples autores de estudios de pruebas
diagndsticas, como el CDC 2017 (48), han logrado establecer la mejora en la
capacidad diagnostica para la infeccién por el virus del dengue mediante la
combinacion 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 patron de oro una o mas pruebas de
referencia: Mientras que Chen 2018 evalud contra una combinaciéon de pruebas
(PCR-RT + NS1 + IgM o IgG), Ramos 2009 y Cavailler 2016 realizaron la
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confirmacion diagndstica con una o mas de las pruebas disponibles. Esto afecta
las caracteristicas operativas de cada patron de oro configurado, impidiendo asi
la comparacion de la validez diagnéstica de los signos y sintomas clinico

evaluados para el diagnéstico diferencial de la infeccidn por el virus del dengue.

De otra parte, los estudios realizados por Hammond et al 2005 (55) y Nunes et al
2016 (56) indican que la presentacién clinica de la enfermedad causada por el
virus del dengue cambia de acuerdo con la edad de la persona infectada,
haciendo pertinentes los estudios que evallan las caracteristicas operativas de
los signos y sintomas en la poblacion pediatrica con dengue. Sin embargo, la
heterogeneidad metodoldgica y de poblacién entre los articulos incluidos en esta
revision impiden el meta-analisis de la informacién, haciendo imposible resumir
los criterios de diagndstico diferencial utilizados para la identificacion clinica de la

infeccion por el virus del dengue en la poblacién pediétrica.

Aunque durante la atencidbn medica rutinaria de la poblacién pediatrica con
sospecha de la enfermedad del dengue esta indicada la solicitud del hemograma,
tal como lo establecen las guias internacionales de practica clinica OMS 2009 (3)
y OMS 2016 (7), tan solo uno de los estudios incluidos en esta revision, Chen
2018, tiene en cuenta los hallazgos de este paraclinico para procesar la
informacion. Se hace evidente la necesidad de conocer mas respecto a los
hallazgos en el hemograma y su valor diagndstico para el paciente pediatrico con
dengue, teniendo en cuenta que se trata de un examen de laboratorio de muy facil

acceso.

Las limitaciones de la presente revision se resumen en la abundante literatura gris
y de estudios descriptivos sobre el diagndstico de dengue y los brotes que se
presentan periédicamente, con escases de estudios de prueba diagndstica que
permitan la comparacion de sintomas y signos con pruebas diagnosticas
estandarizadas. Aunque se efectud una busqueda exhaustiva de estudios, es

posible que queden por fuera algunos estudios del conocimiento de los expertos
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tematicos que pudiesen alimentar la revision, pero no hay antecedentes de eventos
que incluyan un panel de expertos para profundizar al respecto, por lo cual se
considera que la informacion especifica sobre el tema es escasa. De otra parte, en
la presente revision no se analizé el comportamiento de las pruebas para los
diagnosticos diferenciales descartados en cada uno de los estudios, dada su
variabilidad entre ellos, ademés de que tenerlos en cuenta desborda la capacidad
de la revision y sus objetivos.
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8 CONCLUSIONES

La magnitud de la enfermedad causada por el virus del dengue en la poblacion
pediatrica y sus costos impiden la confirmacién diagndstica por laboratorio en la
totalidad de los casos sospechosos para esta enfermedad. De ahi la importancia
de la exhaustiva evaluacion clinica basada en validez diagnostica de los signos y
sintomas para el diagndstico diferencial de la infeccion, informacién que tan solo
se logra por medio de estudios de pruebas diagnosticas que, al comparar
objetivamente los signos y sintomas contra el patron de oro, provean las

caracteristicas operativas de dichos hallazgos clinicos.

Sin embargo, a través de esta revisién sistematica no se encontré la evidencia
suficiente y homogénea que permita realizar un meta-analisis de la informacién
para establecer las caracteristicas operativas de los hallazgos al examen fisico

de la poblacion pediatrica con dengue, haciendo evidente una necesidad.

Finalmente, teniendo en cuenta todo el trabajo llevado a cabo y expuesto en el
presente documento, se sugiere el desarrollo de estudios de prueba diagnostica
con los cuales se llene este vacio del conocimiento y se mejore la precision
diagnoéstica y consecuente tratamiento de los pacientes pediatricos con la
enfermedad causada por el virus del dengue, ademas de generar evidencia que
permita contar con opciones como modelos predictivos para diagndstico clinico

diferencial del dengue en pediatria.
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Anexo 1 Términos de busqueda

ANEXOS

Espafol comun DECS Inglés comun MESH
P Pediatria - pediatrico Pediatria Pediatrics "Pediatrics"[Mesh]
Lactante Lactante Infant "Infant"[Mesh]; "Infant, Newborn"[Mesh]
Nifios-Nifias Nifio Children-Girls, child "Child"[Mesh]
Pre escolar Preescolar Preschool; Child, Preschool "Child, Preschool"[Mesh]
Escolar School
Adolescentes Adolescente Teenager "Adolescent"[Mesh]
: Signos y sintomas z:i:((:;zs Signs and symptoms "Signs and Symptoms"[Mesh]
Manifestaciones . . . "Pathological Conditions, Signs and
. Clinical manifestations
clinicas Symptoms"[Mesh]
Presentacion clinica Clinical presentation
Caracteristicas clinicas Clinical features
Forma clinica Clinical form
Representacion clinica Clinical representation
Expresion clinica Clinical expression
Compromiso clinico Clinical commitment
Estado clinico Clinical status
Hallazgos clinicos Clinical findings
Diagndstico clinico Dllag.nostlco Clinical diagnosis
Clinico
Alteraciones clinicas Clinical alterations
Condicién clinica Clinical condition
C Noaplica
O Enfermedad del .
. . Dengue disease
dengue diagnosticada
Dengue diagnosticado Dengue Dengue "Dengue/diagnosis"[Mesh]
Dengue sin signos de Dengue without warning
alarma signs
Dengue con signos de Dengue with warning signs
alarma
Dengue grave Dengue Grave Severe dengue "Severe Dengue/diagnosis"[Mesh]
Fiebre del dengue Dengue fever
Infeccién por dengue Dengue infection
Virus del Dengue Virus
Dengue
DEN-1
DEN-2
DEN-3
DEN-4
T 2009 noviembre

Fuente: Elaboracion propia con base en criterios de inclusién
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Anexo 2 Estrategia de busqueda.

2 Estrategia Feclhaa o EA”"CUIOdS dTo:_aI sdm Total
busqueda ncontrados | duplicados
((((((((((((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 (((((((((((((((((Signs and symptoms)) OR Clinical
manifestations) OR Clinical presentation) OR Clinical features) OR Clinical form)
A | OR Clinical representation) OR Clinical expression) OR Clinical commitment) OR
uw | Clinical commitment) OR Clinical status) OR Clinical findings) OR Clinical
% diagnosis) OR Clinical alterations) OR Clinical condition) OR ("Signs and 6/02/2019 1121 1119
E Symptoms"[Mesh])) OR ("Pathological Conditions, Signs and
Symptoms"[Mesh]))) AND ((((((((((((((((denv-4) OR denv-3) OR denv-2) OR denv-
1) OR "Severe 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 dengue) OR Dengue with warning signs)
OR Dengue without warning signs) OR Dengue) OR Dengue disease) AND
(("2009/01/01"[PDat] : "2019/12/31"[PDat]) AND Humans[Mesh])
ID Search
#1  (Pediatrics):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23631
#2  MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees 611
#3  ("infant"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 48869
#4  MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 15008
#5  MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees 14778
#6  (Children):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 111590
#7  ("Child"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 111591
#8  MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1111
#9  ("preschool"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34212
#10 MeSH descriptor: [Child, Preschool] explode all trees 373
#11  (Child, Preschool):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
34104
#12  ("school age"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1619
#13 (Teenager):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 876 1818
#14  ("teenager"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 876
#15 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 97793
#16  (Children-Girls):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16
w|#17  {OR#1-#16} 208235
<Z): #18  (Signs and symptoms):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
9952
% #19 MeSH descriptor: [Signs and Symptoms] explode all trees 116708 6-feb-19 87 44
8 #20  (Clinical manifestations):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
5493
#21 MeSH descriptor: [Pathological Conditions, Signs and Symptoms] explode
all trees 219453
#22  (Clinical presentation):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
69425
#23  (Clinical features):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
12221
#24  (Clinical form):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29016
#25  (Clinical representation):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
637
#26  (Clinical expression):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
21885
#27  (Clinical commitment):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
1123
#28  (Clinical findings):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
58591
#29  (Clinical status):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 47669
#30  (“clinical diagnosis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2716
#31  (Clinical alterations):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
14074
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BD

Estrategia

Fechade
la
blsqueda

Articulos
Encontrados

Total sin
duplicados

Total

#32
#33
#34
#35
#36

("clinical condition"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1583
{OR #18-#32} 388181

(Dengue disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 206
("dengue"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 522

MeSH descriptor: [Dengue] explode all trees 227

#37  ("dengue fever"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 89

#38 (Dengue without warning signs):ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 0

#39 MeSH descriptor: [Dengue] explode all trees and with qualifier(s):
[diagnosis - DI] 10

#40 (Dengue with warning signs):ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 2

#41 (Severe dengue):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 142

#42  MeSH descriptor: [Severe Dengue] explode all trees 35

#43 MeSH descriptor: [Severe Dengue] explode all trees and with qualifier(s):
[diagnosis - DI} 4

#44  (Dengue infection):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#45  ("dengue virus"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 213
#46  ("dengue virus 1"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24
#47  ("dengue virus 2"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30
#48  ("dengue virus 3"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17
#49  ("dengue virus 4"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
#50 {OR #34-#49} 522

#51  #17 AND #33 AND #50 87

229

LILACS

(tw:((tw:(Pediatria)) OR (tw:(pediatrico)) OR (tw:(Lactante)) OR (tw:(Nifios)) OR
(tw:(Nifias)) OR (tw:(Pre escolar )) OR (tw:(Escolar)) OR (tw:(Lactante)) OR
(tw:(Adolescentes)) OR (tw:(Nifio)) OR (tw:(Preescolar)) OR (tw:(Adolescente))
OR (tw:(Pediatrics)) OR (tw:(Infant )) OR (tw:(Children)) OR (tw:(Girls)) OR
(tw:(child)) OR (tw:(Preschool)) OR (tw:(Child, Preschool )) OR (tw:(School)) OR
(tw:(Teenager)) OR (tw:(Infant)) OR (tw:(Infant, Newborn)))) AND (tw:((tw:(Signos
y sintomas)) OR (tw:(Manifestaciones clinicas)) OR (tw:(Presentacion clinica))
OR (tw:(Caracteristicas clinicas)) OR (tw:(Forma clinica)) OR
(tw:(Representacion clinica)) OR (tw:(Expresién clinica)) OR (tw:(Compromiso
clinico)) OR (tw:(Estado clinico)) OR (tw:(Hallazgos clinicos)) OR
(tw:(Diagndstico clinico)) OR (tw:(Alteraciones clinicas)) OR (tw:(Condicién
clinica)) OR (tw:(Signs and symptoms)) OR (tw:(Clinical manifestations)) OR
(tw:(Clinical presentation)) OR (tw:(Clinical features)) OR (tw:(Clinical form)) OR
(tw:(Clinical representation)) OR (tw:(Clinical expression)) OR (tw:(Clinical
commitment)) OR (tw:(Clinical status)) OR (tw:(Clinical findings)) OR (tw:(Clinical
diagnosis)) OR (tw:(Clinical alterations)) OR (tw:(Clinical condition)) OR
(tw:(Pathological Conditions, Signs and Symptoms)) )) AND (tw:((tw:(Enfermedad
del dengue diagnosticada)) OR (tw:(Dengue diagnosticado)) OR (tw:(Dengue sin
signos de alarma)) OR (tw:(Dengue con signos de alarma)) OR (tw:(Dengue
grave)) OR (tw:(Fiebre del dengue)) OR (tw:(Infeccion por dengue)) OR
(tw:(Dengue)) OR (tw:(Dengue Grave)) OR (tw:(Virus del Dengue)) OR
(tw:(Dengue disease)) OR (tw:(Dengue)) OR (tw:(Dengue without warning signs))
OR (tw:(Dengue with warning signs)) OR (tw:(Severe dengue)) OR (tw:(Dengue
fever)) OR (tw:(Dengue infection)) OR (tw:(Dengue Virus)) OR (tw:(DEN-1)) OR
(tw:(DEN-2)) OR (tw:(DEN-3)) OR (tw:(DEN-4)))) LIMITES ANOS >2009 Y
HUMANOS

6/02/2019

956

394

EMBASE

#43 #41 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
'human'/de 269

#42 #41 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 284

#41 #15 AND #24 AND #40 923

#40 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR
#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 942866

#39 'pathological conditions' 32204

#38 ‘clinical condition' 18931
#37 'clinical alterations' 293

#36 ‘clinical diagnosis' 60934

8-feb-19

269

261
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BD

Estrategia

Fechade
la
blsqueda

Articulos
Encontrados

Total sin
duplicados

Total

#35
#34
#33

‘clinical findings' 48455
‘clinical status' 20469
‘clinical commitment' 39

#32
#31
#30
#29
#28
#27
#26
#25
#24
#23
#22
#21
#20
#19
#18
#17
#16
#15

#14
#13
#12
#11
#10
#9
#8
#7
#6
#5
#4
#3
#2
#1

‘clinical expression' 5736
‘clinical representation' 73
‘clinical form' 2571
‘clinical feature' 625213
‘clinical presentation' 83270
‘clinical manifestations' 70713
'signs and symptoms' 46014
'physical disease by body function' 10314
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 4180785
‘preschool child' 587152
‘adolescent’ 1641483
'child' 2510043
'newborn' 679414
'newborn disease' 35140
'infant disease' 6211
'infant' 799402
'pediatrics' 741961
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #38 OR #9 OR #10 OR #11
OR #12 OR #13 OR #14 25962
'denv-4' 538
'denv-3' 635
'denv-2' 1245
'denv-1' 1014
'dengue virus 4' 1065
‘dengue virus 3' 1230
‘dengue virus 2' 2269
‘dengue virus 1' 1479
‘dengue virus' 14529
‘dengue/diagnosis' 217
'severe dengue' 1332
‘dengue fever' 5779
‘dengue disease' 718
‘dengue'/exp

Anexo 3 Formato para extraccion de datos de estudios seleccionados.

Identificacion del
estudio

Autor Afo

Lugar

Tipo de
estudio
(Disefio)

Criterios
de
inclusion

Edad

Prueba
indice

Patrén
de
referencia

Diagndstico

Serotipo

Resultados

Con dengue

Sin dengue

%

VP

FN

Con
dengue | FP
(VP+FN)

VN

Sin
dengue
(VN+FP)

Sensibilidad

Especificidad

VPN
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Anexo 5 Estudios evaluados en texto completo

. Aceptado 3 y
No Referencia Razdn de exclusion
Sl NO
Acosta Torres J, Oller Meneses L, Sokol N, Balado
Sardiﬁas'R, Montero Diaz D, Balado Sansén R, et al.
1 | Técnica Arboles de decisién aplicada al método clinico en X No justifica cada arbol de decision
el diagnéstico del dengue. Rev Cubana Pediatr.
2016;88(4):441-53.
Agarwal N, Roy MP, Singh MK. Clinical and Biochemical No hay evaluacion de los signos y
> Findings in Confirmed Pediatric Dengue Cases in Delhi. J X sintomas. Objetivo no concuerda
Pediatr Infect Dis 2018; 13(01): 015-019 DOI: 10.1055/s- con objetivo de la RSL. No es un
0037-1602844 estudio de prueba diagnéstica.
Aggarwal A, Kumar P, Faridi MM. Neurological - e
. . . . . Utilizan clasificacion de dengue
3 manifestation as presenting feature of dengue infection. J X | de OMS 2007 en la presentacion
Pediatr Neurosci. 2015 Jan-Mar;10(1):76-7. doi: de los resultados
10.4103/1817-1745.154362.
Ahmad MH, Ibrahim MI, Mohamed Z, Ismail N, Abdullah
MA, Shueb RH, et al. The Sensitivity, Specificity and
Accuracy of Warning Signs in Predicting Severe Dengue, Edad mediana de pacientes 23
4 : X ~
the Severe Dengue Prevalence and Its Associated afos
Factors. Int J Environ Res Public Health. 2018 Sep
15;15(9). pii: E2018. doi: 10.3390/ijerph15092018.
No es un estudio clasico de
prueba diagndstica aunque su
Alvarado-Castro VM, Ramirez-Hernandez E, Paredes- g;ulsoeigﬁf;g \églgl;fsu[;rgﬂlctlvas
Solis S, Legorreta Soberanis J, Saldafia-Herrera VG, o jel deng
RSP poblacion pediatrica. Se
Salas-Franco LS, et al. Caracterizacion clinica del dengue d i ; .
variables predictoras de gravedad en pacientes escriben signos y sintomas
5 |YVarnal . ; X | predictores de severidad
pediatricos en un hospital de segundo nivel en
; : AN . detectados usando gimm
Chilpancingo, Guerrero, México: serie de casos. Bol Med eneralized linear mixed models
Hosp Infant Mex. 2016 Jul - Aug;73(4):237-242. doi: gs un descrintivo exploratorio '
10.1016/j.bmhimx.2016.06.004. Epub 2016 Aug 2. - P pior :
Serie de casos 133 pacientes. No
hay comparacion Ningln caso
conto con prueba confirmatoria.
Andujar-Perez DA, Lorenzi-Pena OD, Tomashek KM,
Gonzalez-Figueroa F, Iriarte RI, Alvarado-Domenech LI.
Early indicators of dengue among children and adults Literatura gris que no discrimina
6 ) X L ) ; X -
presenting with acute febrile iliness in Puerto Rico. entre adultos y nifios
American journal of tropical medicine and hygiene.
2014;91(5 SUPPL. 1):426.
Arshad K, Sheikh S, Naqvi SU, Sarwar |, Javaid S, Asghar .
h . Esplenomegalia por ser
7 M, et al. Frequency of Splenomegaly in Dengue Fever in X infrecuente no contribuye al dx
Children. Journal of Ayub Medical College, Abbottabad : or clinica
JAMC. 2015;27(2):356-9. Epub 2015/09/29. P
Banerjee M, Chatterjee T, Choudhary GS, Srinivas V, Utilizan clasificacion de denque
8 Kataria VK. Dengue: A Clinicohaematological Profile. Med % | de OMS 2007 en Ia resentgcién
J Armed Forces India. 2008 Oct;64(4):333-6. doi: de los resultados P
10.1016/S0377-1237(08)80014-7. Epub 2011 Jul 21.
Basurko C, Alvarez EC, Djossou F, Ardillon V, Demar M,
Villeneuve C, et al. The predictive value of a . .
. . P Referencia excluida durante la
maculopapular rash in children hospitalized for dengue 2 .
9 - . . X | extraccion de datos con razones:
fever in Cayenne, French Guiana. Transactions of the falta informacion
Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene.
2012;106(12):773-5. Epub 2012/09/25.
Biswas HH, Ortega O, Gordon A, Standish K, Balmaseda
A, Kuan G, et al. Early clinical features of dengue virus Utilizan clasificacion de dengue
10 | infection in nicaraguan children: a longitudinal analysis. X de OMS 2007 en la presentacion
PLoS Negl Trop Dis. 2012;6(3):e1562. doi: de los resultados
10.1371/journal.pntd.0001562. Epub 2012 Mar 6.
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Aceptado

No Referencia Razén de exclusion
Sl NO
Capeding MR, L'Azou M, Manalaysay M, Vince-Woo CR,
Rivera RG, Kristy Sy A, et al. Laboratory-confirmed Solo incluye positivos para
11 Dengue in Children in Three Regional Hospitals in the X dengue yﬁtiliza clasificacion OMS
Philippines in 2009-2010. Pediatr Infect Dis J. 2015 2007
Nov;34(11):1145-51. doi:
10.1097/INF.0000000000000810. Epub 2015/07/17.
Carter MJ, Emary KR, Moore CE, Parry CM, Sona S,
Putchhat H, et al. Rapid diagnostic tests for dengue virus
infection in febrile Cambodian children: diagnostic - -
12 . o . . . X Evaluacion de un prueba rapida
accuracy and incorporation into diagnostic algorithms.
PLoS Negl Trop Dis. 2015 Mar;9(3):e0003654. Epub
2015/02/25.
Cavailler P, Tarantola A, Leo YS, Lover AA, Rachline A,
13 Duch M, et al. Early diagnosis of dengue disease severity X
in a resource-limited Asian country. BMC Infect Dis. 2016
Sep 26;16(1):512.
Chen CH, Huang YC, Kuo KC, Li CC. Clinical features and
dynamic ordinary laboratory tests differentiating dengue
14 | fever from other febrile illnesses in children. Journal of X
microbiology, immunology, and infection = Wei mian yu
gan ran za zhi. 2018;51(5):614-20. Epub 2017/07/18.
Ekins S, Halbert J, Myint A G55(P) Common clinical Es una serie de 26 casos que
15 features in children with dengue shock syndrome in X hace referencia a la clasificacion
Myanmar: A case series Archives of Disease in Childhood antigua de dengue. No es un
2016;101 Supplement 1:A32-A33. estudio de prueba diagnostica,
Pacientes adultos y menores de
edad sin discriminar en
Fernandez E, Smieja M, Walter SD, Loeb M. A predictive resultados, de manera que no se
16 | model to differentiate dengue from other febrile illness. X | puede establecer por separado
BMC Infect Dis. 2016 Nov 22;16(1):694. Epub 2016/11/24. resultados para el grupo
pediatrico. Ademas es un estudio
retrospectivo
Giraldo D, Sant'Anna C, Périssé AR, March Mde F, Souza Solo_ desc_rllptlvo, confusa la .
AP, Mendes A, et al. Characteristics of children conflrmac_:lon.'Nc_) esun estu_dlo de
hospitalized with dengue fever in an outbreak in Rio de prueba diagnostica. No realizaron
17 P! . 9 X old standard a todos los
g
Janeiro, Brazil. . Trans R Soc Trop Med Hyg. 2011 acientes. Solo a 47 de los 181
Oct;105(10):601-3. doi: 10.1016/j.trstmh.2011.07.007. P uid : | di i
Epub 2011 Aug 19. ||nc uidos en el estudio realizaron
gM cualitativa
Joshi R, Baid V. Profile of dengue patients admitted to a Solo positivos y clasificacion OMS
18 | tertiary care hospital in Mumbai. Turk J Pediatr. 2011 Nov- X 2007
Dec;53(6):626-31. Epub 2012/03/07.
Kalappanvar NK, VinodKumar CS, Basavarajappa KG, No es un estudio de prueba
Gouli C, Sanjay D, Chandana R. Clinical Spectrum of diagndstica sino que se trata de
19 | Dengue Fever and Dengue like Infection in Children, X | un estudio descriptivo. No hay
Central Karnataka, India. Journal of Pure and Applied grupo control y usa clasificacion
Microbiology. 2012;6(3):1321-6. OMS 2007.
No es un estudio de prueba
Kulkarni MJ, Sarathi V, Bhalla V, Shivpuri D, Acharya U. diagndstica. Es una descripcion
20 Clinico-epidemiological profile of children hospitalized with X de perfil clinico epidemioldgico. El
dengue. Indian J Pediatr. 2010 Oct;77(10):1103-7. doi: objetivo del estudio no concuerda
10.1007/s12098-010-0202-2. Epub 2010 Oct 2. con el de la presente RSL.
Clasificacion utilizada oms 2007
Lai WP, Chien TW, Lin HJ, Su SB, Chang CH. A screening
21 tool for dengue fever in children. Pediatr Infect Dis J. 2013 X Objetivo dista de Ia revision

Apr;32(4):320-4. doi: 10.1097/INF.0b013e31827ell1le.
Epub 2012/12/20.
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Aceptado

No Referencia S NO Razé6n de exclusion
Liao J, Foo L, Hennessy E PO-0195 A Prospective Study No contiene la informacion
22 | Of Dengue Fever Presentation In A Child Cohort Archives X necesaria para calcular
of Disease in Childhood 2014;99: Suppl 2:A309. caracteristicas operativas
Liu JW, Lee IK, Wang L, Chen RF, Yang KD. The
usefulness of clinical-practice-based laboratory data in
23 | facilitating the diagnosis of dengue iliness. Biomed Res Int. X Poblacion Adultos
2013;2013:198797. doi: 10.1155/2013/198797. Epub 2013
Dec 19.
Mena Lora AJ, Fernandez J, Morales A, Soto Y, Feris- Tipo de estudio, las medidas
Iglesias J, Brito MO. Disease severity and mortality caused proporcionadas no permiten
24 | by dengue in a Dominican pediatric population. Am J Trop X nuestros analisis, ademas
Med Hyg. 2014 Jan;90(1):169-72. doi: 10.4269/ajtmh.13- objetivos muy distantes del
0440. Epub 2013 Nov 11. objetivo de la revision
Comparacioén de evolucion de
Mittal H, Faridi MM, Arora SK, Patil R. g'aq“etas durante dos brotes, es
o . . . . ecir, el objetivo es distante de
Clinicohematological profile and platelet trends in children .
25 | with dengue during 2010 epidemic in north India. Indian J X aquellde la revision. No esun
. ; ) y estudio de prueba diagnostica. Es
Pediatr. 2012 Apr;79(4):467-71. doi: 10.1007/s12098-011- L o
0586-7. Epub 2011 Oct 29. una desgn_pmon de perfil clinico
hematoldgico y de plaquetas en
nifios con dengue
Montero-Diaz D, Acosta-Torres J, Oller-Meneses L,
Figueroa-Saez JA, Becerra-Fuenteseca D. Combinaciones Retrospectivo transversal
26 | mas frecuentes y caracteristicas clinicas y de estudios X analitico solo describe
complementarios de pacientes pediatricos con dengue.
Rev Cubana Pediatr. 2017;89(2):153-64.
Mukherjee S, Mitra S, Samanta M, Roy P, Sarkar M, Utilizan clasificacion de dengue
27 Chatterjee S. Changing clinical profile of Dengue infection: X de OMS 1997 en la presentacion
A newer perspective in the pediatric population. Journal of de los resultados. No es un
Pediatric Infectious Diseases. 2012;7(1):1-7. estudio de prueba diagnéstica
Solo incluyen los pacientes
Oncog AS, Pondoc J. Clinical and demographic profile of confirmados por ende no
28 patients with dengue fever admitted in three hospitals in X podemos hacer célculos. Objetivo
Tagbilaran city. Pediat Therapeut 2016, 6:4(Suppl) no concuerda con objetivos de la
http://dx.doi.org/10.4172/2161-0665.C1.034 RSL. No es un estudio de prueba
diagndstica
Padankatti S, Elangovan D, Thomas K G116 Profile of
Dengue Viral Infection Among Children Treated in a Literatura gris que no incluye
Community Hospital Over One Year and Comparison of informacién necesaria para
29 | Efficacy of NS1 Antigen Assay with Mac-ELISA For X . P
. . - . . . . célculo de caracteristicas
Diagnosis of Dengue Archives of Disease in Childhood: operativas
Education and Practice Edition. 2013;98 Suppl. 1:A54-
AB5.
Pai Jakribettu R, Boloor R, Thaliath A, Yesudasan George Parametros hematolégicos
S, George T, Ponadka Rai M. Correlation of .
L . ; L . analizados en torno de la
30 | Clinicohaematological Parameters in Paediatric Dengue: A X morbimortalidad causada por el
Retrospective Study. J Trop Med. 2015;2015:647162. doi: dengue
10.1155/2015/647162. Epub 2015 Dec 24.
Penafiel IM, Del Rosario P. Absence of an early typical Poster, es un estudio descriptivo
clinical sign that predict progression of dengue with retrosp’ectivo de revision de HC
31 | warning signs to dengue severe. Pediatric Critical Care X no es estudio de prueba ’
Medicine. 2014;15(4 SUPPL. 1):155. doi: diagnostica P
10.1097/01.pcc.0000449413.72633.17
Phakhounthong K, Chaovalit P, Jittamala P, Blacksell SD, Se le solicité al autor la
Carter MJ, Turner P, et al. Predicting the severity of informacion concerniente a los
32 | dengue fever in children on admission based on clinical X

features and laboratory indicators: application of
classification tree analysis. BMC Pediatr. 2018 Mar

negativos para dengue por
laboratorio y no respondié
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Aceptado

No Referencia Razén de exclusion
Sl NO
13;18(1):109. doi: 10.1186/s12887-018-1078-y. Epub
2018/03/15.
Pires Neto Rda J, de S& SL, Pinho SC, Pucci FH, Tedfilo
CR, Evangelista PD. Dengue infection in children and - e
dolescents: clinical profile in a reference hospital in Utilizan clasificacion de dengu.e,
33 |2 - P P X de OMS 1997 en la presentacién
northeast Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2013 Nov- de los resultados
Dec;46(6):765-8. doi: 10.1590/0037-8682-1716-2013.
Epub 2014/01/30.
Pone SM, Hokerberg YH, de Oliveira Rde V, Daumas RP, No todos los pacientes fueron
Pone TM, Pone MV, et al. Clinical and laboratory signs confirmados por laboratorio, sino
34 | associated to serious dengue disease in hospitalized X | con criterios clinico
children. J Pediatr (Rio J). 2016 Sep-Oct;92(5):464-71. doi: epidemiolégicos y no discrimina
10.1016/j.jped.2015.12.005. Epub 2016 Apr 22. resultados segun confirmacion.
No es un estudio de prueba
diagndstica. Describen los
Pothapregada S, Kamalakannan B, Thulasingham M, sintomas y Signos en un grupo de
> - - . : pacientes de la india. No hay
35 Sampath S. Clinically Pr_oflllng Pediatric Patients with _ X comparacion entre 2 grupos ni
Dengue. J Glob Infect Dis. 2016 Jul-Sep;8(3):115-20. doi: ibilidad de calculo d
10.4103/0974-777X.188596. posibriidad de caicuio de
sensibilidad o especificidad. Solo
incluye casos confirmados para
dengue
Ramabhatta S, Palaniappan S, Hanumantharayappa N, No hay evaluacién de signos ni
36 Begum SV. The Clinical and Serological Profile of Pediatric X | sintomas y solo incluyen
Dengue. Indian J Pediatr. 2017 Dec;84(12):897-901. doi: confirmados para denaue
10.1007/s12098-017-2423-0. Epub 2017 Sep 8. p 9
Ramos MM, Tomashek KM, Arguello DF, Luxemburger C,
Quinones L, Lang J, et al. Early clinical features of dengue
37 | infection in Puerto Rico. Transactions of the Royal Society X
of Tropical Medicine and Hygiene. 2009;103(9):878-84.
Epub 2008/12/30.
Rodriguez-Acosta RL, Santiago LM, Tomashek KM.
Clinical features that differentiate dengue from other febrile . .
) . o Literatura gris, resumen concluye
38 |illnesses among cases presenting to an acute care facility X oIS
. - ! con clasificacion OMS 2007
in a Caribbean endemic area, June 2009 - December
2010. Am J Trop Med and Hyg. 2011;85(6 SUPPL. 1):135.
Se evalua la clasificacion mas no
los signos y sintomas. No es un
Sahana KS, Sujatha R. Clinical profile of dengue among estudio de pueba diagnéstica sino
children according to revised WHO classification: analysis gue hacen un paralelo entre las
39 | of a 2012 outbreak from Southern India. Indian J Pediatr. X | manifestaciones clinicas y el
2015 Feb;82(2):109-13. doi: 10.1007/s12098-014-1523-3. serotipo — genotipo de dengue. Es
Epub 2014 Jul 3. un estudio de secuencia de RNA
viral. Objetivo no concuerda con
objetivos de la RSL.
Sreenivasan P, S G, K S. Development of a Prognostic Solo incluye positivos dado que
20 Prediction Model to Determine Severe Dengue in Children. X quiere evaluar severidad. No es
Indian J Pediatr. 2018 Jun;85(6):433-439. doi: un estudio de pueba dia .nc')stica
10.1007/s12098-017-2591-y. Epub 2018 Jan 18. P 9 :
Suppiah J, Ching SM, Amin-Nordin S, Mat-Nor LA,
Ahmad-Najimudin NA, Low GK, et al. Clinical i . .
. ; . - Analisis de genotipo, serotipo y
manifestations of dengue in relation to dengue serotype demografia de solo los pacientes
41 | and genotype in Malaysia: A retrospective observational X

study. PLoS Negl Trop Dis. 2018 Sep 18;12(9):e0006817.
doi: 10.1371/journal.pntd.0006817. eCollection 2018 Sep.

confirmados. No es un estudio de
pueba diagnéstica.

Epub 2018/09/19.
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) Aceptado )
No Referencia Raz6n de exclusion
Sl NO

Tuan NM, Nhan HT, Chau NV, Hung NT, Tuan HM, Tram
TV, et al. Sensitivity and specificity of a novel classifier for La escala incluye una prueba
42 | the early diagnosis of dengue. PLoS Negl Trop Dis. 2015 X répida confirmaytoria

Apr 2;9(4):e0003638. doi: 10.1371/journal.pntd.0003638.

eCollection 2015 Apr. Epub 2015/04/04.

Yoon IK, Rothman AL, Tannitisupawong D,
Srikiatkhachorn A, Jarman RG, Aldstadt J, et al.

Underrecognized mildly symptomatic viremic dengue virus No hubo para todos confirmacion

43 infections in rural Thai schools and villages. The Journal of X gxigzr;nﬁ)r%e?fos'nf?egfé nexo
infectious diseases. 2012;206(3):389-98. Epub P gicoy
2012/05/23.

Anexo 6 Estudios incluidos en la sintesis cualitativa

Identificacion | Referencia

Chen 2018
Chen CH, Huang YC, Kuo KC, Li CC. Clinical features and dynamic ordinary laboratory tests
differentiating dengue fever from other febrile illnesses in children. . J Microbiol Immunol
Infect. 2018 Oct;51(5):614-620. doi: 10.1016/j.jmii.2016.08.018. Epub 2017 Jun 30.

Ramos 2009

Ramos MM, Tomashek KM, Arguello DF, Luxemburger C, Quifiones L, Lang J, et al. Early
clinical features of dengue infection in Puerto Rico. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2009

Sep;103(9):878-84. doi: 10.1016/j.trstmh.2008.11.009. Epub 2008 Dec 27.

Cavailler 2016
Cavailler P, Tarantola A, Leo YS, Lover AA, Rachline A, Duch M, et al. Early diagnosis of
dengue disease severity in a resource-limited Asian country. BMC Infect Dis. 2016 Sep
26;16(1):512.

Anexo 7 Estudios excluidos de la revision.

Referencia

Abbasi A, Butt N, Sheikh QH, Bhutto AR, Munir SM, Ahmed SM. Clinical features, diagnostic techniques and
management of dual dengue and malaria infection. Journal of the College of Physicians and Surgeons--Pakistan :
JCPSP. 2009;19(1):25-9. Epub 2009/01/20.

Abbasi A-u-N. Zika Virus Infection; Vertical Transmission And Foetal Congenital Anomalies. Journal of Ayub
Medical College, Abbottabad : JAMC. 2016;28(1):1-2.

Abdalla TM, Karsany MS, Ali AA. Correlation of measles and dengue infection in Kassala, Eastern Sudan. Journal
of medical virology. 2015;87(1):76-8. Epub 2014/07/02.

Abdallah TM, Ali AAA, Karsany MS, Adam I. Epidemiology of dengue infections in Kassala, Eastern Sudan. Journal
of medical virology. 2012;84(3):500-3.

Abe AHM, Marques SM, Costa PSS. Dengue em criangas: da notificacao ao 6bito. Rev Paul Pediatr.
2012;30(2):263-71.

Abe AHMMSMCPSS, et al. Dengue in children: From notification to death ORIGINAL (NON-ENGLISH) TITLE
Dengue em criancas: Da notificacdo ao 6bito. Revista Paulista de Pediatria. 2012;30(2):263-71.
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Abeynayake JIGSMANK, Author A, Medical R, Institute CSL, Correspondence A, J.I. Abeynayake MRICSL, et al.
Laboratory diagnosed dengue among clinically suspected febrile patient-samples at National Dengue Laboratory,
Srilanka. International Journal of Infectious Diseases. 2016;45 SUPPL. 1:428.

Abeywardana S, Peiris PJ, Gunasekara AC, Sinhabahu VP. Dengue haemorrhagic fever in a child presenting as
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