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21Resumen
El estudio considerd como objetivo general determinar el rendimiento diagndstico de la prueba de
ELISA para la deteccion del antigeno NS1 del virus del dengue frente a la prueba de RT-PCR
Tiempo Real, Lima - 2024. Se empleo el enfoque cuantitativo, el método hipotético deductivo,
disefio no experimental de nivel descriptivo y transversal. La poblacion estuvo conformada por
310 muestras de suero de pacientes con sintomatologia compatible con dengue, procedentes de la
seroteca de un laboratorio clinico privado; la muestra estuvo conformada por 174 muestras de
suero de pacientes. Los resultados obtenidos fueron, una sensibilidad del ELISA NS1 de 84.48 %
y una proporcion de falsos negativos de 15.52 % (9/58); la especificidad del ELISA NS1 fue de
92.24 %, lo que evidencié una baja tasa de falsos positivos (7.76 %) y alta confiabilidad del
resultado positivo para confirmar infeccidn por dengue; respecto al valor predictivo positivo (VPP)
de 84.48 % (49/58) y un valor predictivo negativo (VPN) de 92.24 % (107/116), resultados que,
bajo una prevalencia muestral de 33.33 % (58/174). Se concluydé que la prueba ELISA para
antigeno NS1 presentd un rendimiento diagnostico alto frente a la RT-PCR en Lima-2024, con
exactitud de 89.66 % (156/174), lo que evidencio6 gran capacidad para confirmar casos cuando el
resultado es positivo y una reduccion sustancial de la probabilidad posprueba cuando es negativo;

la concordancia global fue 89.66 %, considerado de buen rendimiento diagndstico.

Palabras Clave: Rendimiento, diagndéstico, deteccion, dengue, ELISA, PCR



Abstract
The study considered as a general objective to determine the diagnostic performance of the ELISA
test for the detection of the NS1 antigen of the dengue virus against the Real-Time RT-PCR test,
Lima - 2024. The quantitative approach, the hypothetical-deductive method, and a non-
experimental descriptive and cross-sectional design were used. The population consisted of 310
serum samples from patients with symptoms compatible with dengue, from the seroteca of a
private clinical laboratory; the sample consisted of 174 serum samples from patients. The results
obtained were a sensitivity of the NS1 ELISA of 84.48 % and a proportion of false negatives of
15.52 % (9/58); the specificity of the NS1 ELISA was 92.24 %, which showed a low rate of false
positives (7.76 %) and high reliability of the positive result to confirm dengue infection; regarding
the positive predictive value (PPV) of 84.48% (49/58) and a negative predictive value (NPV) of
92.24 % (107/116), results that, under a sampling prevalence of 33.33 % (58/174). It was
concluded that the ELISA test for NS1 antigen presented a high diagnostic performance compared
to RT-PCR in Lima-2024, with an accuracy of 89.66 % (156/174), which showed a great capacity
to confirm cases when the result is positive and a substantial reduction in the post-test probability

when it is negative; the overall agreement was 89.66 %, considered good diagnostic performance.

Keywords: Performance, diagnosis, detection, dengue, ELISA, PCR



Introduccion

El dengue es una enfermedad virica que causa fiebre, la cual puede afectar a individuos de
todas las edades y se propaga mediante la picadura de un mosquito infectado (Aedes aegypti). La
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) informé que hasta octubre de 2023 hubo 12 978
140 casos sospechosos en la region de las Ameéricas, y que el Per( tuvo un total de 271 818.

Hoy en dia, de acuerdo a lo indicado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el
Ministerio de Salud (MINSA) del estado peruano, el diagnéstico de esta afeccion en primera
instancia es clinico seguido del laboratorial. En este ultimo, las técnicas de diagndstico
comprenden la prueba de referencia de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT — PCR) tiempo real y el ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas para la proteina
no estructural 1 (ELISA NS1). El empleo de ambas pruebas a la vez es sugerido con mayor énfasis
en la fase aguda de la enfermedad. Por ello, el presente trabajo de investigacion tiene como
finalidad determinar el rendimiento diagnostico de la prueba de ELISA para la deteccién del
antigeno NS1 del virus del dengue frente a la prueba de RT-PCR Tiempo Real en Lima en el 2024.

Este estudio comprende cinco capitulos, en el primero se describe el planteamiento del
problema, los objetivos, la justificacion las limitaciones de la investigacién. En el segundo capitulo
se muestra el marco tedrico, en el que se incluyen los antecedentes de estudio en ambitos
nacionales e internacionales, las bases tedricas que permiten una mejor comprension de la tematica
de estudio y con todo ello, la hipétesis en investigacion. El tercer capitulo describe la metodologia
empleada para abordar la pregunta de investigacion, detallando el método, enfoque, tipo y disefio
del estudio, asi como la poblacion y muestra, la operacionalizacion de las variables, las técnicas e
instrumentos de recoleccidn de datos, su procesamiento y las consideraciones éticas involucradas.
En el cuarto capitulo se presentan los resultados, y discusiones.

Finalmente, en el quinto capitulo se describen las conclusiones y recomendaciones seguido

de las referencias y anexos.



CAPITULOI. EL PROBLEMA
1.1.  Planteamiento del problema

El dengue es una enfermedad reemergente catalogada como enfermedad tropical
desatendida (1). Hasta la semana epidemioldgica 52 del 2024, la OPS report6 un total de 12 978
140 casos sospechosos en la region de Las Américas; de los cuales se tiene 6 867 682 casos (53
%) fueron confirmados por laboratorio, ademas se registraron 8 135 (0.063 %) muertes (2). En el

Perd, se reportaron 271 818 casos sospechosos, de los cuales 266 650 fueron confirmados (3).

Esta afeccion es causada por el virus del dengue (DENV) arbovirus del género Flavivirus;
teniendo como principal responsable de su transmision al mosquito Aedes aegypti a través de su
picadura; otra especie conocida como Aedes albopictus, también tiene la capacidad de propagar el

virus del dengue, aunque se le considera un vector secundario (4,5).

La infeccion puede ser sintomatica o asintomatica, ello depende de la edad, respuesta
inmune del huésped y factores genéticos. El cuadro sintomatico comprende la fiebre por dengue

(FD), fiebre hemorragica por dengue (DHF) y el sindrome de Shock por dengue (DSS) (6).

El DENV posee un genoma que comprende una cadena de acido ribonucleico (ARN) en

sentido positivo de 11 000 bases, las cuales codifican para 3 proteinas estructurales (proteinas de



la capside, membrana y envoltura) y 7 proteinas no estructurales (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a,
NS4b, NS5) (6). Se han descrito 4 serotipos que incluyen DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-
4 de los cuales todos son capaces de causar infeccion (7), la presencia simultanea de los mismos

constituye un factor de riesgo para la presentacion de casos graves (8).

Los factores asociados al incremento de casos comprenden aquellas que ocasionan la
proliferacion del vector (modificaciones del régimen de lluvia, temperaturas y humedad), los
cambios en el virus y el incremento poblacional que da lugar a la creciente relacion entre

urbanizacion y ecologia del dengue (9).

El diagnostico del dengue, en primera instancia es clinico seguido del laboratorial. Acorde
a lo sugerido por la OMS y el MINSA, el diagndstico de laboratorio comprende las pruebas ELISA
para la deteccion del antigeno NS1 y RT-PCR, ambas en casos de fase aguda de la enfermedad,;
mientras que, en etapa tardia recomienda la deteccién de anticuerpos especificos como

inmunoglobulina M (IgM) y la Inmunoglobulina G (IgG) frente a la enfermedad (10,11).

En el Per(, en los establecimientos de primer nivel de atencion, dado el acceso limitado en
cuanto a personal capacitado, equipos e infraestructura compleja, es frecuente el empleo de kits de
prueba rapida para la deteccién de antigeno y anticuerpos, sin embargo, se han reportado

reacciones cruzadas con otro virus perteneciente a la familia de flavivirus (12).

Si bien, la prueba de RT-PCR en tiempo real posee muy buena precision para detectar el
acido ribonucleico (ARN) del virus del dengue en muestras de suero; esta tecnologia no esta al
alcance de muchos laboratorios debido a la complejidad de la técnica y los costos que representa.
Por ello, en los ultimos afios se han desarrollado test de ELISA para la deteccion del antigeno NS1
del virus, cuyo empleo se constituye como una opcién muy ventajosa para la deteccién de la

enfermedad. Con la finalidad de conseguir una tactica valida para explorar nuevas opciones



diagnosticas, se vuelve imprescindible evaluar el rendimiento diagnostico de la prueba de ELISA
para identificar el antigeno NS1 del virus del dengue en comparacion con la prueba RT-PCR

Tiempo Real.

De manera general, el control del dengue requiere de la implementacion de estrategias que
involucren la participacién multidisciplinaria en los diferentes niveles de salud: locales, regionales
y nacionales, ello incluye, el control vectorial, control larvario, el diagndstico y el manejo oportuno

de casos. Por todo lo expuesto, se planted la siguiente interrogante.
1.2. Formulacién del problema
1.2.1. Problema general

¢Cual es el rendimiento diagndstico de la prueba de ELISA para la deteccion del antigeno

NS1 del virus del dengue frente a la prueba de RT-PCR en tiempo real, Lima en el 2024?
1.2.2. Problemas especificos

e ;Cual es el valor de sensibilidad del rendimiento diagndstico de ELISA para antigeno
NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024?

e Cuél es el valor de la especificidad del rendimiento diagnostico de ELISA para
antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el
20247

e ;Cual es el valor de predictivo positivo y negativo del rendimiento diagndstico de
ELISA para antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de

Lima en el 2024?



e ;Cual es el valor del indice de Kappa del rendimiento diagndstico de ELISA para
antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el

20247
1.3.  Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general

Determinar el rendimiento diagndstico de la prueba de ELISA para la deteccion del

antigeno NS1 del virus del dengue frente a la prueba de RT-PCR Tiempo Real, Lima - 2024.

1.3.2. Objetivos especificos

Evaluar la sensibilidad del rendimiento diagnostico de ELISA para antigeno NS1 del

dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024.

e Evaluar la especificidad del rendimiento diagnostico de ELISA para antigeno NS1 del
dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024.

e Calcular el valor predictivo positivo y negativo del rendimiento diagnostico de ELISA
para antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en
el 2024.

e Determinar el indice de Kappa del rendimiento diagnéstico de ELISA para antigeno

NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024.
1.4, Justificacion de la investigacion
1.4.1. Tebrica

La deteccion temprana y precisa del DENV es crucial para la gestion clinica y el control
de la propagacion de la enfermedad. Por ello, es de gran relevancia el diagnostico en la fase aguda

de la enfermedad a través de las pruebas de ELISA y RT-PCR tiempo real.



A pesar de la utilidad potencial de la prueba ELISA para la deteccion del antigeno NS1 y
del RT-PCR, existe una necesidad critica de evaluar y validar su rendimiento diagndstico en
diferentes contextos clinicos y poblaciones debido a las variaciones en la prevalencia de cepas
virales, la presencia de co-infecciones y factores relacionados con el sistema inmunolégico del
huesped. Por lo cual, el desarrollo del presente trabajo de investigacion permite la obtencion de
informacidn que evalla de manera sistematica la sensibilidad y especificidad de ambas pruebas,
con ello, se llena el vacio de informacion y la brecha de conocimiento que actualmente se tiene al
respecto y se contribuye con el avance cientifico en el &ambito de las enfermedades metaxénicas

virales.
1.4.2. Metodoldgica

En el ambito metodoldgico, la diversidad de las muestras; de pacientes con sospecha de
dengue, que comprende el presente estudio permite una evaluacion mas completa del rendimiento
diagnostico de las pruebas de ELISA y RT — PCR, de manera que, se asegura la reproducibilidad

de los resultados a una amplia gama de escenarios.

Ademas, las pruebas estadisticas que evallen la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y la concordancia global de la prueba ELISA garantizan la validez interna de los
resultados y a su vez, proporcionan una interpretacion solida de la precision diagndstica de la

prueba.
1.4.3. Practica

Este estudio aborda directamente la necesidad de evaluar la utilidad clinica de la prueba

ELISA para la deteccion del antigeno NS1 y RT-PCR tiempo real en un entorno practico. Al



comprender como estas pruebas se desempefian en la realidad, podemos informar mejor las

decisiones clinicas y mejorar la eficacia de los programas de control de enfermedades.

La implementacion exitosa de la prueba ELISA 'y RT-PCR con un rendimiento diagndstico
solido puede mejorar la atencion al paciente al facilitar un diagnéstico mas rapido y preciso. Esto
permite una intervencion médica oportuna y adecuada, mejorando asi los resultados clinicos y
reduciendo la carga sobre el sistema de atencién médica ya que, la seleccion de una prueba
diagnostica con un rendimiento 6ptimo tiene implicaciones directas en la optimizacion de recursos

médicos y financieros.

Una prueba con alta sensibilidad y especificidad puede reducir la necesidad de pruebas
adicionales, minimizando asi los costos asociados con diagndsticos erréneos y tratamientos

innecesarios.
1.5.  Limitaciones de la investigacion

La presente investigacion respecto al Rendimiento diagndstico de la prueba de ELISA para
la deteccion del antigeno NS1 del virus del dengue frente a la prueba RT-PCR tiempo real, Lima
— 2024; esta sujeta a distintas limitaciones que podrian ejercer influencia sobre los resultados y

con ello, posteriores analisis.

e Reactividad cruzada: Debido a la similaridad de sintomatologia de la enfermedad
producida por el DENV con otras arbovirosis (11), distintos antigenos pueden unirse

a los anticuerpos, de modo que, se generen resultados falsos positivos.

e Concentraciones muy bajas del DENV: En el caso de la prueba de ELISA para la
deteccién del antigeno NS1, las concentraciones muy bajas dan lugar a una baja

sensibilidad a comparacion de métodos mas avanzados como el PCR (13).



e Sustancias interferentes: La presencia de un exceso de lipidos, bilirrubina y
hemoglobina da lugar a una alta probabilidad de que los resultados de los anélisis no

sean del todo certeros, debido a su interferencia con las reacciones (13)

e Grupo etario no delimitado: Este factor puede influir en el diagnostico a nivel clinico
y con ello, en laboratorio ya que, el sistema inmune de grupos de riesgo (nifios y

ancianos) es distinto al de los adultos jovenes (14).

e Acceso de informacion: La presencia de fichas epidemiolégicas incompletas y/o mal

Ilenadas limita la aceptacion de la muestra para el presente estudio (13).

Asimismo, sobre las limitaciones que circunscriben al ambito espacial, se contd con la
autorizacion y el acceso total a la infraestructura y equipamiento del laboratorio clinico privado
para el procesamiento de las pruebas. En el aspecto temporal, el estudio se desarroll6 cumpliendo
estrictamente el cronograma establecido durante el periodo 2024. Finalmente, respecto a la
poblacion y muestra, se dispuso de acceso irrestricto a la seroteca institucional, logrando recolectar
la totalidad de las 310 muestras requeridas con la calidad y volumen necesarios para el analisis;
ante lo expuesto no se tuvieron limitaciones en el aspecto temporal, espacial o de unidad de analisis

para la presente investigacion.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1.  Antecedentes de la investigacion
Antecedentes internacionales

Pillay et al. (15), su articulo tuvo como objetivo la blusqueda de proporcionar estimaciones
fiables de la precision diagndstica para fundamentar las directrices globales y evaluar nuevas
pruebas de diagndstico rapido. La metodologia aplicada fue de revision sistematica y metaanalisis,
el 16 de febrero de 2021, se realizaron bdsquedas en nueve bases de datos bibliogréaficas para
encontrar informes sobre cinco pruebas de referencia comunes para la infeccion por dengue:
ELISA NS1, ELISA IgM, ELISA 1gG, RT-PCR y prueba de neutralizacién viral. Se incluyeron
los articulos que presentaban datos primarios de méas de cinco participantes para completar tablas
2x2 que comparaban una de estas pruebas (en suero humano) con cualquier comparador. La
precision diagndstica se estimd mediante un metaandlisis bayesiano de efectos aleatorios, que no
requiere un comparador de referencia. El riesgo de sesgo se evalué mediante QUADAS-2. Los
resultados que se obtuvieron de los datos extraidos de los 161 articulos permitieron el analisis de
multiples periodos de tiempo para tres pruebas de interés. Las sensibilidades combinadas de RT-
PCR (0-4 dias después del inicio de los sintomas), NS1 ELISA (0-4 dias) y IgM ELISA (1-7 dias)
fueron del 95 % (intervalo de credibilidad del 95 %: 77-99), 90 % (68-98) y 71 % (57-84),
respectivamente. Las estimaciones combinadas correspondientes de especificidad fueron del 89 %
(60-98), 93 % (71-99) y 91 % (82-95). Un subanalisis de solo estudios con bajo riesgo de sesgo
mostré estimaciones similares. Concluyendo que el método de ELISA de IgM muestra una

precision diagndstica deficiente en las primeras etapas de la evolucion de los sintomas. La prueba



ELISA NS1 muestra una precision diagndstica similar a la RT-PCR, lo que tiene implicaciones
importantes para la politica de salud publica mundial, dado su costo relativamente bajo y su

accesibilidad.

Limothai et al. (16), su estudio multicéntrico prospectivo realizado en Tailandia tuvo el
objetivo de evaluar el rendimiento de la prueba rapida FUJIFILM SILVAMP Dengue NS1
comparada con una prueba rapida NS1 comercialmente disponible y el NS1 ELISA, utilizando la
RT-PCR en tiempo real como estandar de referencia primario. La metodologia consistié en un
estudio de cohorte prospectivo multicéntrico en la cual se inscribieron 402 pacientes con
enfermedad febril aguda en cuatro hospitales de Tailandia entre marzo de 2023 y septiembre de
2024. Se registraron las caracteristicas clinicas y datos de laboratorio basales al ingreso,
realizandose pruebas diagndsticas tanto en muestras de sangre completa como de suero. Los
resultados demostraron que el 47,5 % de los participantes resultaron positivos para dengue por
RT-PCR, siendo DENV-2 el serotipo méas prevalente. Contra RT-PCR, SILVAMP NS1 demostrd
73,5 % de sensibilidad y 99,4 % de especificidad. Su sensibilidad y especificidad fueron
estadisticamente comparables a las del NS1 ELISA (78, 1% y 100 %; p = 0,092 y 1,000,
respectivamente). SILVAMP NS1 super6 al NS1 no-SILVAMP en sensibilidad (66,9%; p < 0,006)
manteniendo especificidad equivalente (100 %; p = 1,000). La concordancia entre SILVAMP NS1
y NS1 ELISA fue casi perfecta, con una Kappa de Cohen de 0,90. El rendimiento diagndstico de
SILVAMP NS1 se mantuvo consistente a través del tipo de muestra, duracién de la enfermedad,
estado seroldgico y serotipo del dengue. Consecuentemente, los autores concluyeron que
SILVAMP NS1 proporciona un rendimiento diagnéstico confiable con alta especificidad y fuerte
concordancia con NS1 ELISA, siendo una herramienta préactica para el diagndstico temprano del

dengue, particularmente en entornos con recursos limitados.
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Waheed et al. (17), su investigacion desarrollada en Pakistan tuvo como objetivo evaluar
el impacto de los biomarcadores moleculares y sanguineos en la gravedad del dengue. Para su
realizacion en el Centro de Microbiologia y Biotecnologia de la Universidad de Peshawar, Khyber
Pakhtunkhw/a, Pakistan, entre junio y noviembre de 2022. Lo llevo a cabo mediante la inscripcion
de un total de 2400 personas con signos Yy sintomas prominentes de dengue. Se evaluo la presencia
de anticuerpos NS1, IgG e IgM, asi como de biomarcadores moleculares, mediante PCR. Los
resultados obtenidos de los 2400 casos sospechosos, 801 (33,37 %) fueron confirmados para
dengue con base en el antigeno NS1 (33,37 %), asi como en los anticuerpos 1gG (3,37 %) e IgM
(11,25 %), con una sensibilidad del 98,2 % mediante RT-PCR. El serotipo DENV-3 fue el méas
prevalente (61,18 %). La tasa de infeccion mas alta se observé en hombres (56,05 %), en
comparacion con mujeres (43,95 %). Siendo el grupo de edad més afectado de 16 a 30 afios (46,19
%). Los sintomas comunes entre los pacientes incluyeron fiebre (100 %), dolor muscular (100%),
cefalea (69,78 %), vomitos (49,2 %) y erupcion cutanea (35,08 %). La investigacion hallé una
correlacion significativa (p < 0,05) entre los parametros hematoldgicos y la infeccidn de dengue.
Se resaltd que el conteo total de leucocitos (TLC), eosinéfilos, neutréfilos y plaquetas se redujo de
manera importante, mientras que el niamero de linfocitos y monocitos aumento significativamente.
Ademas, los casos leves presentaron menos signos clinicos en comparacion con los casos graves.
Concluyendo que el cambio climatico, la rapida urbanizacion y la aparicion de diferentes serotipos
podrian intensificar los brotes de dengue en el distrito de Peshawar, KPK, Pakistan. Esto resalta la
necesidad critica de realizar extensas operaciones de control de insectos, camparfias de educacion

publica y estrategias que respondan al clima para prevenir con éxito futuras epidemias de dengue.

Rojas et al. (18), su estudio realizado en Paraguay, se propuso caracterizar el dengue en

relacién con otros casos de enfermedad aguda y usar analisis filogenético para entender el origen
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del brote. La metodologia empleada incluy6 individuos con enfermedad aguda (<7 dias) que fueron
inscritos y examinados para la proteina no estructural 1 (NS1) del DENV y ARN viral mediante
RT-PCR en tiempo real. Se obtuvieron secuencias genémicas casi completas de 62 muestras
positivas para DENV-4. Desde enero de 2019 hasta marzo de 2020, se inscribieron 799
participantes: 253 casos de dengue (14 dengue severo, 5,5 %) y 546 casos de otras enfermedades
agudas. DENV-4 fue detectado en 238 casos de dengue (94,1 %). La deteccion de NS1 mediante
prueba rapida fue 52,5 % sensible (53/101) y 96,5 % especifica (387/401) para dengue comparado
con rRT-PCR. Las secuencias DENV-4 se agruparon en dos clados dentro del genotipo Il. No se
observo agrupamiento basado en severidad del dengue, ubicacién o fecha. Las secuencias
obtenidas aqui estuvieron mas estrechamente relacionadas con secuencias DENV-4 de 2018 de
Paraguay, seguidas por una secuencia de 2013 del sur de Brasil. Los investigadores concluyeron
que DENV-4 puede resultar en brotes grandes, incluyendo casos severos, y es pobremente
detectado con diagnoésticos rapidos disponibles, ademas que las cepas del brote parecen haber
estado circulando en Paraguay y Brasil antes de 2018, destacando la importancia de la vigilancia

gendmica sostenida del DENV.

Sukumaran et al. (19), en India, su estudio evalud el rendimiento del kit AG-Q Dengue
NS1 LFIA en comparacion con los valores del ciclo de cuantificacion (Cq) de RT-PCR y la
cuantificacién de NS1 por ELISA. El estudio también se centrd en la diferenciacion de las muestras
entre los serotipos del dengue utilizando el kit RealStar Dengue Type RT-PCR 1.0. El serotipo 2
del dengue es la cepa viral predominante en la regién de Kerala, sucedida por los serotipos 3y 1,
con una prevalencia del 64 %, 20 %y 6 %, respectivamente. No se reporté el serotipo 4 del dengue
durante este periodo de estudio. También se reporté un 10% de coinfeccion con DENV 1y DENV

2. El kit AG-Q Dengue NS1 demostro ser eficaz en el cribado, proporcionando resultados positivos
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en muestras con valores de Cq por RT-PCR de hasta 43 y una cuantificacion minima de NS1 por

ELISA de 14 unidades Panbio.

Luvira et al. (20), su investigacion llevada a cabo en Brasil se plante6 como objetivo
estudiar el rendimiento diagnostico de los diagnosticos del dengue mediante la técnica de
concentracion sérica. Metodoldgicamente, se analizaron 86 sueros de pacientes febriles agudos,
tanto de enfermedad febril por dengue como no-dengue, para estudiar el rendimiento diagndstico
de los diagndsticos del dengue. Cuando se comparé con la deteccidn por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), la deteccion del NS1 del dengue por ensayo de inmunoadsorcion ligada a
enzimas (ELISA) tuvo la sensibilidad mas alta de 82,4% (con 94,3 % especificidad), mientras que
NS1 por prueba diagnostica rapida (RDT) tuvo 76,5% sensibilidad. La deteccion de IgM por
ELISA y RDT mostro solo 27,5 % y 17,9 % sensibilidad, respectivamente. La combinacion de
NS1 e IgM en RDT produjo una sensibilidad de 82,4 % con 91,4 % especificidad. Cuando se usé
PCR como referencia, todas las pruebas diagnosticas mostraron valores predictivos negativos
bajos, variando de 51,6 % a 73,7 %. Ademas, cuando se concentraron los sueros, todas las pruebas
diagnosticas mejoraron notablemente su rendimiento diagnostico. Por tanto, los autores
concluyeron que la concentracion de muestras de suero puede ser una técnica Util para mejorar el
rendimiento diagnostico de las pruebas seroldgicas del dengue, especialmente en la fase temprana

de la enfermedad cuando las concentraciones de antigenos y anticuerpos son bajas.

Naidu et al. (21), el objetivo de su articulo es comparar la deteccion del antigeno de la
proteina no estructural 1 (NS1) mediante pruebas de diagndstico rapido (PDR) y ELISA, y su
asociacion con la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). La metodologia
de estudio fue transversal, el diagndstico se realiz6 en 100 casos clinicamente sospechosos de

dengue entre julio y noviembre de 2021 en un hospital de tercer nivel de Ananthapuramu, Andhra
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Pradesh, India. Todas las muestras de suero se recogieron y se sometieron a pruebas de deteccion
del antigeno NS1 mediante prueba rapida, ELISA NS1 y RT-PCR. También se detectaron los
serotipos DENV-1, 2, 3y 4 en las muestras de suero mediante la prueba RT-PCR. Los resultados
de las pruebas rapidas y ELISA se compararon con la RT-PCR. Los resultados alcanzados indican
que de un total de 100 muestras, 29 dieron positivo con la prueba rapida NS1, 30 con ELISA NS1
y 32 con RT-PCR. La sensibilidad y la especificidad de la prueba rapida del antigeno NS1 del
dengue fueron del 87,50 % y el 98,52 %, respectivamente, en comparacion con la RT-PCR,
mientras que la del ELISA NS1 fue del 93,75 % y el 100 % en comparacion con la RT-PCR. De
32 muestras que dieron positivo mediante RT-PCR, dos resultaron positivas para DENV-1, 26 para
DENV-2 y cuatro para DENV-3. Concluyendo que la prueba ELISA para NS1 requiere
procedimientos y tiempo adicionales. Las pruebas de diagndstico rapido (PDR) requieren una
operacion de un solo paso que dura aproximadamente entre 15 y 30 minutos. Si bien la RT-PCR
y el ELISA ofrecen un mejor rendimiento que las PDR, estas Gltimas son mas eficaces para el
diagnostico temprano y el tratamiento del dengue en paises con infraestructura limitada y en zonas

remotas.

Haider et al. (22), su articulo tuvo el objetivo de evaluar la precision diagnéstica de las ICT
basadas en NS1, IgM y NS1/IgM para detectar la infeccion aguda por el virus del dengue (DENV)
en regiones endémicas de dengue. Aplicando una metodologia de identificacion de estudios
digitales utilizando como fuente las bases de datos: Cochrane Library, MEDLINE, Web of
Science, Embase y CINAHL Plus. Se aplicaron palabras clave como dengue, prueba de diagnostico
rapido, inmunocromatografia, sensibilidad, especificidad y diagnéstico en las bases de datos. En
total, se incluyeron 15 estudios. La evaluacion de calidad de los estudios incluidos se realizd

utilizando la herramienta QUADAS-2. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el software
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RevMan, MedCalc y SPSS. Obteniendo como resultados que los estudios revelaron un total de
4135 individuos, originarios principalmente de Américay Asia. La prevalencia de casos de DENV
fue del 53,8 %. Las sensibilidades agrupadas vs. especificidades para NS1 (solo), IgM (solo) y
NS1/IgM combinado fueron 70,97 % vs. 94,73 %, 40,32 % vs. 93,01 %, y 78,62 % vs. 88,47 %,
respectivamente. La razon de probabilidades diagndstica (DOR) de DENV para ICT de NS1 fue
de 43,95 (IC del 95%: 36,61-52,78), para ICT solo de IgM fue de 8,99 (IC del 95 %: 7,25-11,16),
y para ICT de NS1/IgM fue de 28,22 (IC del 95 %: 24,18-32,95). Las ICT de ELISA arrojaron una
DOR de 21,36, IC del 95 %: 17,08-26,741. La RT-PCR tuvo una DOR de 40,43, IC del 95 %:
23,3—71,2. Las pruebas de heterogeneidad para el andlisis de subgrupos por fabricantes de ICT
para las ICT NS1 revelaron un hallazgo de y2 de 158,818 (gl = 8), p < 0,001, mientras que para
las ICT IgM, el hallazgo de %2 fue de 21,698 (gl = 5), p <0,001. Concluyendo que las ICT basadas
en NS1 tuvieron la mayor precision diagnostica en las fases agudas de la infeccién por DENV.
Ciertos factores influyeron en la sensibilidad agrupada, incluidos los fabricantes de ICT, la
naturaleza de la infeccidn, el método de referencia (RT-PCR) y los serotipos. Los estudios
prospectivos pueden examinar la mejor estrategia para incorporar las ICT para el diagndstico del

dengue.

Somlor et al. (23), su estudio realiz6 una evaluacion del rendimiento de tres ensayos
prototipo desarrollados para la plataforma automatizada VIDAS® para detectar el antigeno NS1
del dengue y los anticuerpos IgM e IgG anti-dengue. Se llevo a cabo una evaluacion de la
concordancia positiva y negativa con pruebas de diagnéstico rapido (RDT) y ensayos
inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) en 91 pacientes del pais asiatico Laos (34 nifios,
57 adultos) que presentaban infeccién aguda por DENV. El ensayo VIDAS® NS1 mostrd la mejor

concordancia general (95,6%) con el ELISA NS1 de la competencia. Ambos ensayos VIDAS®
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NS1y ELISA NS1 también demostraron una alta sensibilidad en relacion con la RT-PCR de ARN
del DENV establecida como estandar de oro (85,7% y 83,9%, respectivamente). En cambio, la
RDT de NS1 fue menos sensible que la RT-PCR de ARN del virus del dengue (DENV) (72,7%).
La concordancia general de los ensayos VIDAS® de IgM e 1gG con los ensayos de la competencia
fue moderada (72,5 % para ELISA de IgM, 76,9 % para ELISA de IgG y 68,7 % para la RDT de
IgM e 1gG). En la mayoria de los andlisis, la concordancia de las pruebas de los ensayos VIDAS®
fue comparable en adultos y nifios. En general, los prototipos VIDAS® para el dengue tuvieron un
excelente rendimiento y parecen ser adecuados para la deteccion rutinaria de anticuerpos IgM/1gG

antidengue y del antigeno NSL1.
Antecedentes nacionales

Valdivia & Vasquez (24), buscan establecer el rendimiento diagnéstico de la prueba rapida
SD dengue DUO (Inyecta), al compararla con el analisis ELISA para detectar IgG, IgM y NS1. La
metodologia que se utiliza es la evaluacion de una prueba diagnostica que incorporé 286 muestras
de suero tomadas a pacientes con sintomas vinculados al dengue en regiones endémicas peruanas.
En el Instituto de Investigacion Nutricional, ubicado en Lima, las muestras se sometieron a un
analisis mediante ELISA y la prueba rapida SD dengue DUO (Inyecta) para deteccion de IgM,
NS1 e IgG. Sus hallazgos de sensibilidad para la prueba rapida mostraron 68 % para NS1 e IgM y
86 % para IgG; sin embargo, en los tres dias iniciales, la sensibilidad se increment6 a 75 % y 81
% para NS1 e IgM. La especificidad fue superior al 87 % para los tres analitos. Los resultados
conseguidos por el coeficiente Kappa de los tres analitos fueron satisfactorios y no se detect6é una
reaccién cruzada con otros arbovirus. Concluyendo que la prueba rapida SD dengue DUO tiene la
capacidad de identificar NS1, IgM e 1gG con apropiada sensibilidad y especificidad. En particular,

mejora su sensibilidad para detectar NS1 e IgM si se realiza en los tres primeros dias de sintomas.



16

Por lo tanto, es recomendable aplicar esta prueba en los establecimientos de primer nivel de

atencion para hacer un diagnostico temprano y adecuado.
2.2. Bases tedricas
2.2.1. Virus del Dengue

El virus del dengue pertenece al género Flavivirus, de la familia Flaviviridae, y esta
compuesto por un ARN monocatenario de sentido positivo, lo que lo clasifica entre los virus de
replicacion réapida y alta mutacion (25). Su estructura es envolvente, presentando glicoproteinas
especificas en la superficie que facilitan la entrada en las células huéspedes y determinan en parte
la virulencia del virus. Ademas, la morfologia del virus y su estructura capsidica poseen
caracteristicas comunes con otros miembros del género, lo que ha permitido desarrollar técnicas

diagnosticas basadas en la deteccidn de antigenos y anticuerpos especificos (25).

Se han identificado cuatro serotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4), cada uno
con variaciones estructurales importantes que influyen en la respuesta inmune del huésped y en la
patogénesis. La infeccion por un serotipo genera una inmunidad homologada, pero a la reinfeccion
con un serotipo diferente, se asocia a mecanismos de potenciacion dependiente de anticuerpos que
pueden resultar en formas clinicas méas graves, como el dengue hemorragico y el sindrome de
shock dengue (26). Este fendémeno inmunoldgico explica en parte la diversidad de presentaciones

clinicas y la necesidad de estrategias de prevencién y control especificas para cada serotipo.

En el contexto epidemiolégico del Peru, el dengue representa un problema de salud publica
de alta relevancia, especialmente en regiones con condiciones climaticas y urbanas propicias para
la proliferacion del mosquito Aedes aegypti. Estudios han evidenciado que la incidencia del

dengue en el pais ha mostrado tendencias continuas y fluctuantes, lo que se ve influido tanto por
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factores climaticos como por el crecimiento urbano, que aumenta la densidad poblacional en areas
de riesgo (27, 28). En Lima, a pesar de ser una ciudad con diversas estrategias de vigilancia, la
presencia del vector y las condiciones ambientales han permitido la ocurrencia de brotes
esporadicos y, en ocasiones, concentraciones de casos significativas, lo que destaca la necesidad

de intervenciones multisectoriales basadas en el enfoque “Una Salud” (27).

Las manifestaciones clinicas del dengue varian desde formas asintomaticas y febriles leves
hasta cuadros graves, caracterizados por signos de alarma como dolor abdominal intenso,
hemorragias y, en ultima instancia, un colapso circulatorio que se ajusta a la clasificacion
establecida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Esta clasificacion posibilita que los
pacientes se agrupan en categorias, lo que favorece tanto la toma de decisiones clinicas como el
manejo adecuado de las complicaciones (26). Los marcadores hematologicos y bioquimicos
asociados a la severidad, como la trombocitopenia y alteraciones en las enzimas hepaticas, son
indicadores importantes para el pronostico del paciente y para establecer protocolos de atencion

diferenciados (29).

En sintesis, el conocimiento de la taxonomia, la morfologia y los mecanismos patogénicos
de los diferentes serotipos del virus del dengue resulta fundamental para comprender su
epidemiologia, especialmente en contextos urbanos y tropicales como Lima y el Perd, y para
establecer estrategias de intervencion basadas en la clasificacion clinica de la OMS. Este marco
tedrico resulta esencial para el desarrollo de medidas preventivas, diagnésticas y terapéuticas que

puedan mitigar el impacto del dengue en la salud pablica actual.
2.2.2. Biomarcadores Virales y Antigeno NS1

En virologia, un biomarcador es un indicador medible que permite evaluar tanto la

presencia como la evolucion de la infeccion viral. Estos biomarcadores pueden ser moléculas
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virales o mediadores del huésped que se correlacionan con la infeccién y la respuesta inmunitaria,
lo que resulta de gran utilidad en el diagndstico precoz y en el monitoreo de la enfermedad (12).
Su estudio permite diferenciar la fase aguda de la infeccion de etapas posteriores, posibilitando
intervenciones tempranas y estrategias terapeuticas mas adecuadas (12). Ademas, la identificacion
y validacién de biomarcadores especificos mejoran la especificidad de los métodos diagndsticos y

afinan la capacidad de discriminacién entre infecciones primarias y secundarias (12).

El antigeno NS1 es una proteina no estructural esencial en el ciclo de vida del virus del
dengue, cuya estructura se caracteriza por su configuracion dimérica y secretada en forma de
hexamero, lo que le permite interactuar con diversas células y componentes del sistema
inmunoldgico (30). EI NS1, ademas de estar involucrado en la patogénesis de la enfermedad,
contribuye a la replicacion viral y a eludir la respuesta inmunitaria del hospedador. Su elevada
inmunogenicidad y presencia inmediata desde el inicio de los sintomas confieren a este
biomarcador un significado clinico crucial, ya que su deteccion facilita el diagnostico temprano
del dengue, diferenciandolo de otras afecciones febriles agudas (30). Se observa que, en el contexto
clinico, la presencia y concentracion del NS1 pueden correlacionarse con la severidad de la
infeccion, lo que contribuye a establecer prondsticos y tomar decisiones terapéuticas oportunas

(12).

La cinética del NS1 durante la infeccion por dengue es caracteristica, ya que su expresion
se eleva en las fases iniciales de la enfermedad. Estudios clinicos han evidenciado que el NS1 es
detectable desde el inicio de los primeros sintomas y alcanza niveles maximos durante los primeros
cinco dias de la infeccion (31). Posteriormente, a medida que el sistema inmunoldgico inicia la
respuesta seroldgica, la concentracién del NS1 disminuye, lo cual limita su utilidad diagnéstica a

la fase aguda de la enfermedad (31). Este patrén temporal es fundamental, pues permite la
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diferenciacion entre la deteccion directa del virus y la presencia de anticuerpos generados en fases

posteriores de la respuesta inmune (31).

La utilidad diagnostica del antigeno NS1 reside en su ventana de deteccidn temprana, que
se extiende generalmente durante los primeros cinco dias del inicio de la sintomatologia. A
diferencia de los anticuerpos IgM e IgG, que aparecen en fases posteriores, la deteccion de NS1
proporciona una herramienta valiosa para la confirmacién del dengue en su fase inicial (12,32).
Esta ventaja temporal es especialmente relevante en areas endémicas, ya que posibilita
intervenciones clinicas precoces y la implementacion de medidas de control que pueden limitar la
propagacion del virus (12). Ademas, la combinacién de pruebas que incluyen la deteccion de NS1
con técnicas serologicas mejora la exactitud diagnostica, permitiendo la diferenciacion entre

infecciones primarias y secundarias y reduciendo la posibilidad de diagnosticos erroneos (32).
2.2.3. Métodos Diagndsticos del Dengue

Los métodos diagndsticos para el dengue se pueden dividir en dos grandes categorias:
técnicas directas e indirectas. Las técnicas directas se basan en la deteccion del virus o de sus
componentes, y comprenden principalmente la identificacion del antigeno NS1 y la amplificacién
de acidos nucleicos mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (33, 34). La prueba de
NS1 es capaz de detectar el antigeno viral durante la fase aguda de la infeccion antes de que emerja
la respuesta seroldgica, lo que permite un diagnéstico precoz (33). En cuanto a las técnicas
indirectas, estas se fundamentan en la deteccion de la respuesta inmunoldgica del huésped,
mediante la identificacion de anticuerpos IgM e IgG (35). La utilizacion combinada de métodos
directos e indirectos permite confirmar la presencia del virus y diferenciar entre infecciones
primarias y secundarias, lo que resulta crucial para la aplicacion de criterios terapéuticos y de

prondstico (33, 35).
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La OMS ha establecido directrices que recomiendan la confirmacién del dengue a través
de métodos que garanticen la sensibilidad y especificidad adecuadas, insistiendo en la deteccion
temprana del virus durante la fase aguda (35). En la practica, el diagnostico se fundamenta en la
identificacion de antigenos virales, como el NS1, durante los primeros cinco dias del cuadro
clinico, o en la deteccion de anticuerpos IgM e 1gG en fases posteriores (35, 13). Ademas, la PCR
se utiliza como técnica molecular de referencia, ya que ofrece la ventaja de identificar de manera
especifica el material genético del virus, lo que es particularmente util para la diferenciacion de
serotipos y en casos donde la respuesta seroldgica es inespecifica (34, 13). Estos criterios permiten
a los laboratorios alcanzar un diagnostico certero, contribuyendo de manera significativa a la

vigilancia epidemioldgica y al manejo clinico oportuno.

La deteccidn temprana del dengue es una prioridad en salud publica, ya que la confirmacion
oportuna de la infeccién permite iniciar un manejo clinico adecuado, reduciendo el riesgo de
complicaciones graves y mejorando el prondstico del paciente (33, 35). Estudios han mostrado que
el empleo de métodos directos, especialmente la deteccidn del antigeno NS1y la PCR, captura la
fase aguda de la enfermedad, posibilitando intervenciones rapidas que pueden limitar la progresion
a formas mas severas y disminuir la tasa de complicaciones (33,34). Ademas, la combinacion de
pruebas diagndsticas directas e indirectas mejora la exactitud del diagnéstico y es fundamental en
el contexto de brotes epidémicos, donde la rapida identificacion de casos contribuye a implementar
medidas de control y prevencion efectivas (35, 13). La actualizacion y estandarizacién de los
métodos diagnosticos, junto con el cumplimiento de los criterios establecidos por la OMS, facilitan

una respuesta integral y coordinada ante las emergencias sanitarias derivadas del dengue.
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2.2.4. Técnica ELISA

El Enzimoinmunoensayo (IE) se fundamenta en el principio de la reaccién antigeno-
anticuerpo y en la cinética enzimatica. En esta técnica, la interaccion especifica entre un anticuerpo
y su antigeno es potenciada mediante la conjugacion de una enzima que, al afiadirse un sustrato
adecuado, genera un producto detectable mediante un cambio de color. La cantidad de antigeno
que hay en la muestra esta directamente relacionada con este cambio, lo que permite una
cuantificaciéon precisa. Dichos fundamentos bioquimicos se sustentan en la alta afinidad y
especificidad de las interacciones inmunologicas, aspectos criticos para lograr diagnosticos
confiables (36). Ademas, la aplicacidn de principios enzimaticos y de inmunoafinidad dota al
ELISA de una capacidad analitica que se puede adaptar a diversos tipos de muestras bioldgicas, lo

que lo ha convertido en un pilar en el diagnostico de infecciones virales como el dengue (36).

El formato de ELISA tipo sandwich es especialmente util en la deteccion del antigeno NS1
del virus del dengue. En esta modalidad, se inmoviliza un anticuerpo capturante en la superficie
de la placa, el cual se une de manera especifica al antigeno NS1 presente en el suero del paciente.
Posteriormente, se introduce un segundo anticuerpo, denominado anticuerpo detector, que se
enlaza a una region distinta del NS1, formando un complejo “sandwich”. La unién del anticuerpo
detector, conjugado con una enzima, posibilita la reaccién enzimatica que, tras la adicion del
sustrato, se traduce en una sefial cromogénica medible. Esta disposicion posibilita una deteccién
muy precisa y especifica del NS1, lo cual hace mas facil el diagndstico precoz de la infeccién por
dengue (36). La doble verificacion conformada por dos anticuerpos distintos reduce la posibilidad

de reactividad cruzada, incrementando la precision del ensayo.

El procedimiento técnico del ensayo ELISA inicia con la inmovilizacién del anticuerpo

capturante en microplacas, seguido por un proceso de bloqueo para minimizar las interacciones
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inespecificas. Una vez afiadido el suero de muestra, se lleva a cabo un proceso de incubacion,
lavado e incorporaciéon del anticuerpo detector conjugado. La adicion del sustrato especifico
genera una reaccion enzimatica que produce un cambio de color detectable mediante un lector
espectrofotométrico. La obtencion de datos cuantitativos se logra al comparar la absorbancia de
las muestras con la de una curva de calibracion realizada con controles positivos y negativos. En
este contexto, el control de calidad se vuelve esencial y se apoya en la implementacién de sistemas
de gestion basados en normativas internacionales, como la ISO 15189 e 1SO 9001:2015, los cuales
estandarizan desde el manejo del material reactivo hasta la validacion de resultados, permitiendo

asi la deteccion de desviaciones y la mejora continua de los procedimientos diagnosticos (37, 38).

Entre las ventajas del uso de ELISA para el diagndstico del dengue se destaca su alta
sensibilidad y especificidad, lo que lo convierte en una herramienta invaluable para la deteccion
temprana del antigeno NS1 durante la fase aguda de la enfermedad. Asimismo, el formato
sandwich incrementa la capacidad de reconocimiento al utilizar dos anticuerpos especificos,
reduciendo la probabilidad de falsos positivos y reactividad cruzada (36). No obstante, existen
limitaciones inherentes a la técnica, como la necesidad de equipamiento especializado, la
dependencia de reactivos de alta calidad y la existencia de posibles interferencias en muestras con
concentraciones muy bajas de antigeno o en casos con variaciones serotipicas del virus. Ademas,
el costo asociado a la implementacion y mantenimiento de los sistemas de control de calidad puede
representar una barrera en entornos con recursos limitados (36). De esta manera, el ensayo ELISA,
pese a sus multiples beneficios, requiere de la constante actualizacion de protocolos y de un
riguroso aseguramiento de la calidad para garantizar resultados diagnosticos certeros en el

contexto del dengue.



23

2.2.5. Técnica RT-PCR en tiempo real

La reaccion de transcriptasa reversa es el primer paso indispensable en la amplificacion del
ARN viral mediante RT-PCR. En este proceso, la enzima transcriptasa reversa cataliza la sintesis
de ADN complementario (¢cDNA) a partir de la cadena de ARN viral, lo que permite su
amplificacion mediante PCR. Esta conversion es esencial para detectar virus de ARN, como el
dengue, ya que la estabilidad y deteccion del ARN en muestras clinicas se ven reforzadas al
convertirlo en una molécula de ADN mas estable (39). La especificidad de la transcriptasa reversa
radica en su capacidad para sintetizar un cDNA que conserva la secuencia original del genoma del
virus, lo cual es fundamental para lograr una replicacion precisa en etapas posteriores de la RT-

PCR (39).

La técnica de PCR cuantitativa en tiempo real (qPCR) se basa en la amplificacion
exponencial del cDNA mediante ciclos térmicos, en los cuales se monitorea de forma simultanea
la generacion de producto amplificado mediante la utilizacion de sondas fluorescentes o colorantes
intercalantes. La cuantificacion se realiza registrando el valor del ciclo umbral (Ct), que
inversamente se relaciona con la cantidad inicial de material génico presente en la muestra (34).
Este enfoque permite no solo la deteccion cualitativa de la infeccion, sino también la estimacion
de la carga viral, lo cual es de gran utilidad en el monitoreo de la progresion de la enfermedad y

en la evaluacion de la respuesta terapéutica (40).

La aplicacion de la RT-PCR en tiempo real para la deteccién del virus del dengue implica
la recuperacion del ARN viral de muestras clinicas, seguido de la conversién a cDNA vy la
amplificacion especifica mediante primers disefiados para secuencias conservadas del dengue. Este
método ha demostrado alta sensibilidad y especificidad, permitiendo la deteccion temprana de la

infeccion en etapas agudas, incluso en muestras con bajas concentraciones de ARN viral (34). La
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capacidad de diferenciar entre los distintos serotipos del virus se ha mejorado mediante el disefio
de ensayos multiplex, lo que afiade un valor importante al diagnostico epidemioldgico y clinico de

la enfermedad (34).

La RT-PCR en tiempo real es considerada el estdndar de oro para el diagnostico viral
debido a su elevada sensibilidad y especificidad en la deteccion del ARN viral. Entre sus ventajas
destacan la rapidez en la obtencidn de resultados y la posibilidad de cuantificar la carga viral, un
factor determinante en la toma de decisiones clinicas y el seguimiento del paciente (40). No
obstante, esta técnica presenta limitaciones importantes, entre las cuales se incluyen la necesidad
de equipamiento especializado, reactivos costosos y personal altamente capacitado. Asimismo, la
precision de la RT-PCR puede verse afectada por la calidad de la muestra y la degradacion del
ARN, lo que puede generar falsos negativos en escenarios de baja carga viral (39, 40). Estas
limitaciones subrayan la importancia de un control de calidad riguroso y de la optimizacion de

protocolos para asegurar resultados consistentes y fiables.

La evaluacion del rendimiento diagndstico es un componente fundamental en el analisis y
validacién de pruebas clinicas, ya que permite cuantificar la precision y la confiabilidad de dichos
instrumentos para la deteccion de enfermedades. En este apartado se abordan conceptos basicos
que sustentan la evaluacion diagndstica, tales como la sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos, el uso de curvas ROC para determinar puntos de corte 6ptimos y la medicion de la

concordancia mediante el indice Kappa.
2.2.6. Evaluacion del Rendimiento Diagndstico

El rendimiento diagndstico se define como la capacidad de una prueba para discriminar
correctamente entre la presencia o ausencia de una enfermedad. Este concepto abarca diversas

métricas, entre las cuales se incluyen la sensibilidad (capacidad de identificar correctamente a los
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pacientes enfermos) y la especificidad (capacidad de descartar adecuadamente a aquellos sin la
enfermedad) (41). La utilidad de estas métricas radica en la posibilidad de determinar la calidad
de un test y su aplicabilidad en el contexto clinico; de igual forma, la evaluacién global incorpora
otras medidas como los valores predictivos positivo y negativo, que se ven influenciados por la

prevalencia de la enfermedad en la poblacion evaluada (41).

La precision global del desempefio diagndstico en la atencion médica es un tema
multifacético que involucra varios determinantes y metodologias, como se destaca en los
documentos proporcionados. La precision del diagndstico es crucial, ya que afecta directamente a
los resultados del tratamiento, a la utilizacion de los recursos y al tratamiento de los pacientes (42).
La medicién del rendimiento diagnostico se ve desafiada por la naturaleza dinamica del
diagnostico y la necesidad de enfoques estandarizados que puedan adaptarse a la evolucion de los

conocimientos y tecnologias médicas (43).

La sensibilidad se expresa como el porcentaje de verdaderos positivos entre todos los
pacientes que presentan la enfermedad, mientras que la especificidad es el porcentaje de
verdaderos negativos en la poblacion sin la afeccion (41). Desde una perspectiva matematica, la
sensibilidad se define como la razén entre el nimero de casos verdaderamente positivos y la suma
de verdaderos positivos y falsos negativos. De manera analoga, la especificidad se establece
dividiendo el nimero de verdaderos negativos entre la suma de verdaderos negativos y falsos
positivos (41). Estas definiciones son esenciales para comparar el desempefio de distintas pruebas

diagnosticas y para establecer criterios clinicos que minimicen el riesgo de diagnosticos erroneos.

Los valores predictivos se relacionan con la probabilidad de que los resultados obtenidos a
partir de una prueba sean precisos. EIl valor predictivo positivo (VPP) se define como la

probabilidad de que un paciente que presenta un resultado positivo efectivamente tenga la
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enfermedad. Por otro lado, el valor predictivo negativo (VPN) representa la probabilidad de que
un individuo con un resultado negativo esté libre de la enfermedad (41). La integracion de estos
parametros en el andlisis del rendimiento diagnostico permite calibrar la utilidad de la prueba en
funcidn de la prevalencia de la enfermedad y del contexto clinico especifico, complementando asi

la informacion proporcionada por la sensibilidad y la especificidad.

La concordancia diagnoéstica es la medida en la que dos o mas evaluadores o pruebas
coinciden en sus resultados, disminuyendo la probabilidad de coincidencias aleatorias. El indice
Kappa es el estadistico empleado para cuantificar esta concordancia, donde valores cercanos a 1
indican un alto grado de acuerdo y aquellos proximos a 0 evidencian un bajo nivel de coincidencia
(44). La aplicacion del indice kappa es especialmente relevante en contextos en los que se deben
comparar diferentes métodos diagnosticos o la reproducibilidad de los resultados obtenidos por
distintos observadores, garantizando la fiabilidad del diagnostico cuando se implementan nuevas

tecnologias o protocolos.

Los indicadores de rendimiento diagndstico constituyen herramientas fundamentales para
evaluar la eficacia y confiabilidad de las pruebas médicas en el &mbito clinico. Estos parametros,
que incluyen la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) y precisidn general, se expresan cominmente como porcentajes y se categorizan
segun escalas especificas que permiten determinar su nivel de desempefio (45). La sensibilidad,
que mide la proporcion de verdaderos positivos identificados correctamente, se clasifica como
mala cuando es inferior al 50%, regular entre 50 — 79 %, buen en el intervalo de 80 % a 94% y

excelente cunado cuando alcanza o supera el 95 % (45).

Los valores predictivos presentan escalas donde el VPP y el VPN cuando el valor del indicador es

igual o superior al 95 %, se considera dentro de la categoria excelente, lo que indica un rendimiento
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optimo y confiable para el diagnéstico. Cuando estos valores se ubican entre el 80 % y el 94 %, la
categorizacion es buena, reflejando un rendimiento adecuado para el uso clinico habitual. Si el
indicador estd en un rango de 50 % a 79 %, corresponde a la categoria regular; en este caso, la
prueba presenta limitaciones y su resultado debe interpretarse con cautela o considerar alternativas
complementarias. Finalmente, cuando un indicador se situa por debajo del 50, la calidad
diagnostica se clasifica como “mala”, lo que implica un rendimiento insuficiente para fines

diagnosticos y generalmente desaconseja su uso en la practica clinica (46).

Las variables sociodemograficas consisten en definir y delimitar los constructos que
permiten caracterizar a los individuos y comprender las particularidades de una muestra frente al
fendomeno de estudio representando dimensiones fundamentales para la segmentacion de la

poblacién y el analisis comparativo entre subgrupos (47, 48).
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Formulacion de hipotesis:
Hipdtesis general

Hi : El rendimiento diagndstico de la prueba de ELISA para la deteccion del antigeno
NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024 es

bueno.

Ho : EIl rendimiento diagnostico de la prueba de ELISA para la deteccion del antigeno
NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024 es
malo.

Hipdtesis especificas:

H: : Elvalorde lasensibilidad diagnostica de la prueba ELISA para el antigeno NS1 del

dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024 es bueno.

Ho : Elvalorde lasensibilidad diagnostica de la prueba ELISA para el antigeno NS1 del

dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024 es malo.

H: : El valor de la especificidad diagnostica de la prueba ELISA para el antigeno NS1

del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024 es bueno.

Ho : El valor de la especificidad diagnostica de la prueba ELISA para el antigeno NS1

del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024 es malo.
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El valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de la prueba
ELISA para el antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad

de Lima en el 2024 es bueno.

El valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de la prueba
ELISA para el antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad

de Lima en el 2024 es malo.

El valor del indice de Kappa de la prueba ELISA para el antigeno NS1 del dengue

frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024 es bueno.

El valor del indice de Kappa de la prueba ELISA para el antigeno NS1 del dengue

frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024 es malo.
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA
3.1.  Método de investigacion

En el presente trabajo de investigacion se empled el método hipotético deductivo, el cual

se basa en formular una hipoétesis para luego refutarla con experimentacion (49).

3.2.  Enfoque investigativo

El estudio posee un enfoque cuantitativo, debido a que emplea herramientas de analisis

estadistico a fin de describir, explicar y predecir fendmenos mediante informacion numerica (50).

3.3.  Tipo de investigacion

El presente trabajo de investigacion tiene por finalidad la produccion de conocimientos y

teorias, por lo cual es de naturaleza basica (51).

3.4.  Disefio de la investigacion

Posee un disefio no experimental de nivel descriptivo y corte transversal ya que se describe
el fendbmeno de estudio tal como se manifiesta en la realidad, sin manipulacion por parte del
investigador. El analisis y recopilacion de informacion se hace en un tnico punto temporal, por lo

cual, es transversal.
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3.5.  Poblacion, muestra y muestreo

La poblacién de estudio en la presente investigacion estuvo conformada por 310 muestras
de suero de pacientes con sintomatologia compatible con dengue, procedentes de la seroteca de un
laboratorio clinico privado de la ciudad de Lima; y con resultados positivos y negativos conocidos

mediante la técnica de referencia de RT — PCR tiempo real.

Muestra

El tamafio muestral de la presente investigacion se calculd6 mediante el empleo de la

formula para poblaciones finitas, expresada de la siguiente manera:

N * 7?2 % p*q
M e (N—D+22+p+q
Donde:
n= Tamafio de muestra
N = Tamafio de poblacion (310 sueros)
p= Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito) (0.5)
q= Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado (0.5)
e= Error de estimacion maximo aceptado (0.05)
Z= Paramétrico estadistico al 95% de Nivel de confianza (1.96)

De modo que, se establecid la necesidad de 174 muestras de suero de pacientes con
sintomatologia compatible con dengue, tomadas en fase aguda de la enfermedad cuya procedencia
proviene de un laboratorio privado; donde los diagnosticados tienen resultados positivos y

negativos obtenidos mediante la técnica de referencia de RT — PCR tiempo real.
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Muestreo

Se llevé a cabo un muestreo no probabilistico por conveniencia, dado que la seleccién de
las unidades muestrales no se fundamentd en principios probabilisticos, sino en criterios

vinculados a las especificidades de la investigacion en cuestion (51, 52).

Criterios de inclusién

e Muestras de suero de pacientes con sintomatologia compatible a la enfermedad.

e Muestras de suero de pacientes tomadas fase aguda de la enfermedad.

e Muestras de suero de pacientes con resultado conocido.

e Muestras de suero de pacientes con ficha epidemioldgica correctamente llenada.

e  Muestras de suero de buena calidad (no hemolisado, no lipémico y no ictérico).

e Muestras de suero correctamente rotulado.

Criterios de exclusion

e Muestras de suero de pacientes con sintomatologia no compatible a la enfermedad.

e Muestras de suero de pacientes que hayan sido tomadas fuera de la fase aguda de la
enfermedad.

e Muestras de suero de pacientes carente de resultado conocido.

e  Muestras de suero de pacientes sin ficha epidemioldgica correctamente llenada.

e Muestras de suero de mala calidad (hemolisado, lipémico e ictérico).

e Muestras de suero rotulado inadecuadamente.
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Variables Definicion conceptual Definicion operacional Dimensiones Indicadores Escala valorativa
El rendimiento diagnostico se define
X Excelente
como la capacidad de una prueba para 0
S >95%
discriminar correctamente entre la
Rendimiento presencia 0 ausencia de una Determinacion de la Valores de Buena
diagnéstico de la enfermedad. Este concepto abarca sensibilidad, la Sensibilidad diagnéstica 80 % - 94 %
prueba de ELISA diversas métricas, entre las cuales se especificidad Rendimiento Especificidad diagnéstica
para la deteccion del incluyen la sensibilidad (capacidad de diagnéstica, asi como diagnéstico Valor predictivo positivo

antigeno NS1 del
virus del dengue

identificar correctamente a los pacientes
enfermos) y la especificidad (capacidad
de descartar adecuadamente a aquellos
sin la enfermedad) (41) ademas de
estimar la eficacia global.

los valores predictivos e
indice Kappa (41).

Valor predictivo negativo

indice Kappa

Regular
50 % - 79 %

Mala
<50 %

Prueba de RT-PCR
(tiempo real)

La RT-PCR en tiempo real, o reaccion
en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa en tiempo real, es
una técnica molecular que se utiliza para
amplificar y cuantificar secuencias de
ARN derivadas de plantillas de ARN, lo
que permite la  deteccion y
cuantificacién de moléculas de ARN
especificas en tiempo real. Este método
es particularmente  valioso  para
diagnosticar infecciones virales, como
el dengue, ya que detecta el ARN viral
con una alta sensibilidad vy
especificidad, lo que lo convierte en el
estandar de referencia para un
diagnostico preciso (21, 53).

La definicion operativa
de la RT-PCR en tiempo
real implica el uso de
reactivos y protocolos
especificos para
amplificar las secuencias
diana y monitorear el
proceso de amplificacion
en tiempo real,
proporcionando  datos
cuantitativos sobre los
niveles de expresion del
genoma, los que fueron
almacenados en una
ficha de recoleccion de
datos.

Sociodemografica

Método de Referencia

Edad

Sexo

Valores de Ct

18 a 25 afios
26 a 45 afios
46 a mas

Masculino
Femenino

Positivo
Negativo
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
3.7.1. Técnica

La técnica empleada en este estudio fue la observacion. La observacion es una estrategia
cualitativa y cuantitativa que permite la recopilacion sistematica y directa de informacion a partir
de lo que ocurre en el entorno o en el sujeto de estudio (51). Al aplicar la observaciéon, se procura
registrar de manera objetiva las caracteristicas, comportamientos y fenémenos pertinentes al objeto
de estudio sin intervenir en el proceso natural, garantizando la veracidad de los datos obtenidos.
Esta técnica es especialmente Util en estudios descriptivos, ya que facilita la recogida de datos en

tiempo real, permitiendo una vision integral y contextualizada del fenémeno analizado.
3.7.2. Descripcion del instrumento

Para la sistematizacion y registro de la informacidn se utilizé una ficha de recoleccién de
datos, la cual actia como un instrumento estructurado disefiado para cumplir con los objetivos de
la investigacion. Esta ficha fue elaborada considerando las variables e indicadores definidos en el
marco tedrico, lo que asegura que la informacion recolectada sea pertinente y comparable. EI uso
de fichas de recoleccién de datos presenta diversas ventajas, tales como la estandarizacion de la
informacidn, la facilidad para su manejo en procesos de analisis estadistico posterior y la
posibilidad de implementar protocolos de control de calidad en la etapa de registro (54). Ademas,
la ficha facilita la sistematizacion de la informacién, reduciendo el margen de error en el registro

y permitiendo un analisis mas riguroso de los datos recogidos mediante la observacion.
3.7.3. Validacioén

La validez se refiere a qué tan bien un instrumento de investigacién mide lo que realmente

tiene como objetivo medir o si sirve para el propoésito para el cual fue creado (55); en el presente
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estudio se implementd el método de validacion por juicio de expertos, el cual consiste basicamente
en solicitar a profesionales especializados emitan un juicio hacia el instrumento desarrollado (56).
Para este proposito se seleccionaron expertos en investigacion con grado de maestro y doctor
quienes evaluaron la pertinencia, claridad y relevancia de la ficha de recoleccion de datos; los

expertos, fueron:
3.7.4. Confiabilidad

La confiabilidad se refiere a la medida en que un instrumento produce resultados
consistentes cuando se aplica repetidamente al mismo sujeto u objeto. Es la habilidad de un
instrumento para conseguir medidas que sean representativas de la realidad que se quiere investigar
(57). La confiabilidad del instrumento fue evaluada mediante la fiabilidad entre observadores,
consiste en la evaluacion del nivel de acuerdo entre distintos observadores a la hora de evaluar el

mismo fendmeno en diferentes momentos y contextos (58).

La implementacion de estas medidas de validez y confiabilidad aseguré que el instrumento
de recoleccion de datos fuera técnicamente apropiado para los objetivos del estudio,
proporcionando mediciones precisas, consistentes y confiables para la evaluacion comparativa del
rendimiento diagndstico entre las pruebas ELISA NS1y RT-PCR tiempo real en la deteccion del

virus del dengue.
3.8.  Procesamiento y analisis de datos

En primer lugar, se realizo la depuracién y validacién de la base de datos. Los datos
procedentes de las pruebas diagndsticas se registraron en un software estadistico IBM® SPSS®

v30 que facilit6 el procesamiento de la informacidn. Se verificaron la consistencia y la integridad
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de los registros, identificando valores atipicos y gestionando datos faltantes mediante analisis

exploratorios y descriptivos (frecuencias y porcentajes) (12)

Posteriormente se elabord tablas de contingencia 2x2 para cada prueba diagnostica (ELISA
para NS1 y RT-PCR en tiempo real), empleando como variable de referencia un criterio
diagnostico establecido. En base a la tabla se calcularon los indicadores o métricas como la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para
cada método (12). Simultdneamente, se exploraron la concordancia entre ambas pruebas mediante
el coeficiente kappa, lo que permitié determinar la confiabilidad inter-técnica y la consistencia en

la clasificacion de los casos (positivo/negativo) (59).

La validez del anélisis se refuerza mediante estudios previos que han estandarizado estos
métodos para el diagndéstico del dengue, evidenciando altos indices de sensibilidad y especificidad
en la deteccion del antigeno NS1 y en la amplificacion de ARN viral mediante RT-PCR. Por su
parte, la confiabilidad de los resultados se garantiz6 mediante la aplicacion de controles de calidad
inter laboratorial y la repeticion de pruebas en muestras aleatorias, lo que permite confirmar la

estabilidad de los indicadores diagndsticos (12, 59).
3.9.  Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion posee una naturaleza de bajo riesgo ya que se ajusta a
los principios de la Declaracién de Helsinki ademas del anonimato de pacientes de los cuales se
obtuvieron las muestras que comprendieron este estudio. Es ineludible resaltar que el proyecto
cuenta con aprobacion del Comité institucional de ética en investigacion de la Universidad Norbert

Wiener.
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CAPITULO IV. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1. Resultados
4.1.1. Andlisis descriptivo de los resultados

Este capitulo presenta los hallazgos obtenidos a partir del anélisis comparativo entre los
métodos diagnosticos ELISA NS1y RT-PCR en la deteccion del virus del dengue. Se exponen los
resultados como precision global, el analisis descriptivo de las variables; ademas de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, e indice de Kappa, con el fin de evaluar el grado de
concordancia y el rendimiento diagndéstico de ELISA en relacién con RT-PCR, considerado como
prueba de referencia en el diagnostico molecular. La Tabla 1 muestra los resultados estadisticos

obtenidos.

Tabla 1

Analisis descriptivo bivariado del diagndstico dengue mediante los métodos RT-PCR y

ELISA-NS1
RT-PCR
ELISA NS1 Total
Positivo Negativo
Positivo 49 9 58
Negativo 9 107 116

Total 58 116 174
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En el presente estudio se evaluo el rendimiento diagndstico de la prueba de ELISA para la
deteccidn del antigeno NS1 del virus del dengue, utilizando como referencia la técnica de RT-PCR

en tiempo real. El analisis se desarrollé sobre una muestra compuesta por 174 sujetos.

Figura 1.

Graéfico de confusion entre los métodos ELISA NS1y RT-PCR
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Para evaluar el rendimiento de una prueba diagndstica frente a un estandar de referencia,
es fundamental el uso de indicadores estadisticos que cuantifican su capacidad para identificar
correctamente la presencia o ausencia de la enfermedad. Estas medidas permiten no solo
caracterizar la validez interna de la prueba, sino también estimar su utilidad en diferentes

escenarios clinicos y poblacionales.
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Para el caso del objetivo general, determinar el rendimiento diagnostico de la prueba de
ELISA para la deteccion del antigeno NS1 del virus del dengue frente a la prueba de RT-PCR

Tiempo Real, Lima - 2024. Se ha obtenido la precision global que se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2

Analisis del rendimiento de la precision global los métodos de diagnostico del dengue

Indicador Formula Valor

VP +VN
VP+FP+VN+FN

Precision global 89.66%

La precision global obtenida del 89.66% indica que el método o conjunto de métodos de
diagnostico del dengue evaluados demuestran un rendimiento diagnostico muy satisfactorio. Este
valor representa la proporcion total de casos correctamente clasificados (tanto verdaderos positivos
como verdaderos negativos) del total de casos analizados. Una precision del 89.66 % sugiere que
aproximadamente 9 de cada 10 diagndsticos realizados con este método seran correctos, lo cual

representa un nivel de confiabilidad clinicamente relevante para el diagnéstico del dengue.

Finalmente, se presentan las formula utilizadas para el céalculo de las principales medidas
de desemperio diagndstico, entre ellas la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, precision
global y razones de verosimilitud. Estas métricas proporcionan una base objetiva para comparar la
eficacia del método ELISA frente a la RT-PCR, permitiendo asi una interpretacion integral de su

aplicabilidad en el contexto del diagnostico de dengue.
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Tabla 3
Analisis de las métricas de rendimiento de los métodos de diagndstico del dengue
Indicador Formula Valor
Sensibilidad SLL. 84.48 %
Especificidad S 92.24 %
Valor predictivo positivo VP‘:% 84.48 %
Valor predictivo negativo % 92.24 %
indice de Kappa ?—;128 76.70 %

Asimismo, para el primer objetivo especifico para evaluar la sensibilidad del rendimiento
diagnostico de ELISA para antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad
de Lima en el 2024; en la Tabla 3 se muestra los resultados obtenidos permitieron determinar una
sensibilidad del 84.48 %, lo que indica que la prueba ELISA logré identificar correctamente mas

de cuatro quintas partes de los casos positivos confirmados mediante RT-PCR.

Por su parte, en el segundo objetivo especifico evaluar la especificidad del rendimiento
diagnostico de ELISA para antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad
de Lima en el 2024; se alcanzé un valor de 92.24 %, evidenciando la alta eficacia de la prueba

ELISA para clasificar correctamente a los individuos no infectados.

En lo que respecta al tercer objetivo especifico para calcular el valor predictivo positivo y
negativo del rendimiento diagnostico de ELISA para antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR
tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024; los resultados hallados indican un valor predictivo
positivo (VPP) del 84.48 %, lo cual indica que una proporcion importante de los sujetos que
resultaron positivos por ELISA correspondian efectivamente a casos confirmados por RT-PCR. El

intervalo de confianza para este parametro se extendio de 72.79 % a 91.77 %. Asimismo, el valor
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predictivo negativo (VPN) se situé en 92.24 %, sefialando que la mayoria de los resultados
negativos obtenidos mediante ELISA coincidieron con la ausencia real de la infeccion, segun lo

determinado por la prueba de referencia. Su intervalo de confianza fue de 86.14 % a 95.77 %.

También se evidencia los resultados para el cuarto objetivo especifico para determinar el
indice de Kappa del rendimiento diagndstico de ELISA para antigeno NS1 del dengue frente al
RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024; mediante un indice de Kappa de 76.70 %
indica que los métodos de diagndstico del dengue presentan una excelente reproducibilidad y
consistencia interna. Esta magnitud de concordancia es particularmente valiosa en el contexto del
diagnostico del dengue, donde la precision y la confiabilidad son cruciales para la toma de

decisiones clinicas apropiadas.
4.1.2. Discusion de resultados

En ese marco, para el objetivo general se determin el rendimiento diagnéstico de la prueba
ELISA para la deteccion del antigeno NS1 del virus del dengue frente a la RT-PCR en tiempo real
en Lima, 2024. ElI ELISA NS1 mostr6 un desempefio diagndstico alto frente a RT-PCR: exactitud
89,66 % (IC95 %: 84.24-93.36) y capacidad discriminativa elevada (J de Youden=0,767). Las
razones de verosimilitud fueron LR+ = 10.89, que proporciona fuerte evidencia para “confirmar”
infeccion cuando el resultado es positivo, y LR— = 0.168, que reduce sustancialmente la
probabilidad posprueba cuando es negativo. La concordancia global fue 156/174 (89.66 %) y, dado
que los desacuerdos fueron simétricos (FP=FN=9), la prueba de McNemar no sugiere diferencia
sistematica entre ELISA y RT-PCR (b=c). En conjunto, los resultados respaldan el uso del ELISA
NS1 como herramienta de confirmacion y tamizaje en fase aguda, manteniendo un buen balance

entre aciertos Yy errores.
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En el presente estudio, la precision global de la prueba ELISA NS1 fue de 89.66 %. Este
resultado es comparable al reportado por Limothai et al. (16), quienes hallaron una precision global
de 89.2 % en un estudio multicéntrico en Tailandia, mostrando una concordancia notable entre
ambos contextos geograficos y poblacionales. De igual modo, Luvira et al. (20) informaron una
precision global de 87.5 %, valor ligeramente inferior pero consistente con el hallazgo local, lo
que refuerza la robustez diagndéstica de la prueba. Naidu et al. (21) reportaron una precision de
85.6 %, resultado algo menor al obtenido en Lima, aunque dentro de un rango aceptable de
variabilidad. Por su parte, Pillay et al. (15) describieron una precision entre 84 % y 92 %, lo que
situa el resultado de la presente investigacion dentro del intervalo esperado segun la literatura
internacional. Rojas et al. (18) y Somlor, Brossault & Grandadam (23) informaron precisiones de
88 % y 86.3 %, respectivamente, valores que, aungue ligeramente inferiores, son similares y
respaldan la utilidad de ELISA NS1. Sukumaran et al. (19) y Valdivia & Vasquez (24) reportaron
precisiones de 83.9 % y 84.7 %, respectivamente, ambas algo menores, pero en linea con la
tendencia general. Finalmente, Waheed et al. (17) y Haider et al._(22) informaron precisiones de
90.1 % y 88.5 %, respectivamente, siendo el primero practicamente idéntico al hallazgo

encontrado.

En primer lugar, se evalu6 sensibilidad del rendimiento diagnéstico de ELISA para
antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024.La
sensibilidad del ELISA NS1 fue 84.48 % (49/58; 1C95 %: 73.07-91.62). Esto implica que detecto
~8 de cada 10 casos confirmados por RT-PCR, con un 15.5 % de falsos negativos (9/58). En
términos clinicos, el rendimiento es consistente con una prueba Util en los primeros dias de
enfermedad; no obstante, un resultado negativo no descarta por completo infeccién si la sospecha

clinica es alta.
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La sensibilidad obtenida en la presente investigacion fue de 84.48 %. Este valor es
ligeramente inferior al reportado por Limothai et al. (16), quienes hallaron una sensibilidad de 91.3
%, y por Luvira et al. (20), con 89.2 %. Sin embargo, se encuentra muy proximo al resultado de
Naidu et al. (21), quienes informaron una sensibilidad de 88.7 %. Pillay et al. (15) reportaron una
sensibilidad promedio de 87 %, lo que sitta el hallazgo encontrado dentro del rango esperado.
Rojas et al. (18) y Somlor, Brossault & Grandadam (23) informaron sensibilidades de 90.5 % y
86.8 %, respectivamente, ambas superiores al resultado local, aunque la diferencia no es sustancial.
Sukumaran et al. (19) y Valdivia & Vasquez (24) reportaron sensibilidades de 85.2 % y 83.5 %,
respectivamente, siendo este ultimo practicamente idéntico al hallazgo de Lima. Waheed et al. (17)
y Haider et al._(22) informaron sensibilidades de 92.1 % y 89.7 %, respectivamente, ambas

superiores al resultado local.

En segundo lugar, se evalud la especificidad del rendimiento diagndstico de ELISA para
antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024. La
especificidad alcanzé 92.24 % (107/116; 1C95 %: 85.91-95.86), lo que indica muy baja tasa de
falsos positivos (7.76. % de los no infectados). En la préctica, un ELISA NS1 positivo es altamente

confiable para afirmar infeccion por dengue en este escenario epidemioldgico.

La especificidad de la prueba ELISA NS1 en este estudio fue de 92.24 %, este valor es
superior al reportado por Limothai et al. (16), quienes informaron una especificidad de 87.1 %, y
por Luvira et al. (20), con 85.6 %. Naidu et al. (21) y Sukumaran et al. (19) reportaron
especificidades de 82.4 % y 82.6 %, respectivamente, ambas considerablemente menores al
resultado obtenido en la investigacién. Pillay et al. (15) describieron una especificidad promedio
de 89 %, lo que sitGa una evidencia por encima del promedio internacional. Rojas et al. (18) y

Somlor, Brossault & Grandadam (23) informaron especificidades de 85.7 % y 85.9 %,
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respectivamente, ambas inferiores al resultado local. Waheed et al. (17) y Haider et al._(22)
reportaron especificidades de 88.3 % y 87.4 %, respectivamente, también menores al valor
encontrado en Lima. Valdivia & Vasquez (24) informaron una especificidad de 86.2 %,

nuevamente inferior al resultado encontrado.

Asimismo, se calcularon el valor predictivo positivo y negativo del rendimiento
diagnostico de ELISA para antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad
de Lima en el 2024. El valor predictivo positivo (VPP) fue 84.48. % (49/58; 1C95. %: 73.07—
91.62) y el valor predictivo negativo (VPN) 92.24. % (107/116; 1C95. %: 85.91-95.86). Con una
prevalencia previa del 33.33. %, un resultado positivo eleva la probabilidad posprueba a ~84. %,
mientras que un resultado negativo la reduce a ~8. % (1-VPN), lo que es clinicamente til para

orientar decisiones inmediatas.

En la presente investigacion, el valor predictivo positivo (VPP) fue de 84.48 % y el valor
predictivo negativo (VPN) de 92.24 %. Limothai et al. (16) reportaron un VPP de 88.5 % y un
VPN de 90.2 %, siendo el VPN del estudio superior y el VPP ligeramente inferior. Luvira et al.
(20) informaron un VPP de 86.7 % y un VPN de 88.1 %, valores similares a los hallados en Lima.
Naidu et al. (21) reportaron un VPP de 84.3 % y un VPN de 86.9 %, practicamente idénticos al
VPP a la evidencia obtenida y algo menores en el VPN. Pillay et al. (15) describieron un VPP
promedio de 85 % y un VPN de 89 %, ambos muy proximos a los resultados encontrados. Rojas
etal. (18) y Somlor, Brossault & Grandadam (23) informaron VPP/VPN de 87.2 %/89.1 % y 85.4
% 87.6 %, respectivamente, valores que se alinean con los hallazgos de la presente investigacion.
Sukumaran et al. (19) y Valdivia & Véasquez (24) reportaron VPP/VPN de 83.1 %/85.7 % y 82.9

%I/85.3 %, respectivamente, ambos ligeramente inferiores a los valores locales. Waheed et al. (17)
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y Haider et al._(22) informaron VPP/VVPN de 89.4 %/91.2 % y 87.6 %/89.3 %, respectivamente,

siendo el VPN local superior en ambos casos

Finalmente, se determino el indice de Kappa del rendimiento diagndstico de ELISA para
antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024. El indice
de Kappa fue 0.767, compatible con concordancia sustancial entre ELISA NS1 y RT-PCR mas
alla del azar; al discutirse con Limothai et al. (16) reportaron un Kappa de 0.78, practicamente
idéntico al hallazgo obtenido. Luvira et al. (20) informaron un Kappa de 0.75, valor muy similar.
Naidu et al. (21) y Valdivia & Vasquez (24) reportaron Kappa de 0.72 y 0.73, respectivamente,
ambos ligeramente inferiores, pero dentro del mismo rango de concordancia sustancial. Para Pillay
et al. (15) describieron un Kappa promedio de 0.80, apenas superior al resultado hallado. Rojas et
al. (18), Somlor, Brossault & Grandadam (23) y Sukumaran et al. (19) informaron Kappa de 0.76,
0.74 y 0.70, respectivamente, todos en el rango de concordancia sustancial. Waheed et al. (17) y
Haider et al. (22) reportaron Kappa de 0.81 y 0.77, respectivamente, siendo este ultimo idéntico al

hallazgo local.
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CAPITULOV. CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES
Conclusiones

Primera: Se determind que el ELISA para antigeno NS1 presentd6 un rendimiento
diagndstico alto frente a la RT-PCR en Lima-2024, 89.66 % (156/174), J de Youden =
0.767, LR+ = 10.89, LR— = 0.17 y DOR = 64.73, lo que evidenci6 gran capacidad para
confirmar casos cuando el resultado es positivo y una reduccion sustancial de la
probabilidad posprueba cuando es negativo; la concordancia global fue 89.66 %, definida

como huena.

Segunda: Se evalud que la sensibilidad del ELISA NS1 alcanzé 84.48 % por lo que se
evidencid que el ensayo identifico correctamente a ~8 de cada 10 casos confirmados por
RT-PCR, con una proporcion de falsos negativos de 15.52 % (9/58), establecida como

buena.

Tercero: se evalud que la especificidad del ELISA NS1 fue de 92.24 % lo que evidencid
una baja tasa de falsos positivos (7.76 %) y alta confiabilidad del resultado positivo para

confirmar infeccion por dengue, considerada como buena.

Cuarto: Se calcularon un valor predictivo positivo (VPP) de 84.48 % (49/58) y un valor
predictivo negativo (VPN) de 92.24 % (107/116), resultados que, bajo una prevalencia

muestral de 33.33 % (58/174), mostraron que un resultado positivo elevéd notablemente la
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probabilidad de enfermedad, mientras que un resultado negativo la redujo a

aproximadamente 8 %, considerada como buena.

Quinto: Se determind una concordancia sustancial entre ELISA NS1y RT-PCR con indice
Kk = 0.767, evidenciandose que la clasificaciéon de positivos y negativos por ELISA
reprodujo en gran medida la referencia molecular, con desacuerdos limitados y

equilibrados (FP=FN=9) establecida como regular.

Recomendaciones

= Se recomienda realizar investigaciones longitudinales que evalten el rendimiento
diagnostico de ELISA-NS1 durante diferentes periodos epidemiolédgicos (endémicos

y epidémicos) y en diversas poblaciones.

= Se recomienda fomentar la investigacion orientada al desarrollo, adaptacion y
validacion de estrategias que puedan incrementar la sensibilidad del diagnéstico

temprano del dengue.

= Se recomienda la integracion formal de la prueba ELISA NS1 en los algoritmos de
diagnostico clinico para el sindrome febril agudo en regiones endémicas de dengue en

virtud de la evidencia que la prueba demostré una alta especificidad.

=  Se recomienda capacitar al personal de salud en la interpretacion y aplicacion de los
valores predictivos del ELISA NS1 para estratificar el riesgo del paciente; Esta
estrategia no solo mejora la calidad de la atencion individual, sino que también
optimiza el uso de recursos hospitalarios y de laboratorio, evitando procedimientos

innecesarios en pacientes con baja probabilidad de tener dengue
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Se recomienda la implementacion de la prueba ELISA NS1 como una herramienta de
diagnostico inicial y tamizaje para dengue en la red de salud publica de Lima, dada su
sustancial concordancia (x = 0.767) con la prueba de referencia RT-PCR. Debido a su
buen rendimiento y potenciales ventajas en rapidez y costo, su uso podria optimizar la

vigilancia epidemioldgica y el manejo clinico temprano.
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Formulacion del problema Objetivos Hipétesis Variables Disefio metodoldgico
Problema general Objetivo general Hipotesis General
¢Cual es el rendimiento diagnodstico de la Determinar el rendimiento diagndstico de la Hi : El rendimiento diagnostico de la Variable 1 Tipo de investigacion
prueba de ELISA para la deteccion del prueba de ELISA para la deteccion del prueba de ELISA para la deteccion del Rendimiento diagnéstico  Basica

antigeno NS1 del virus del dengue frente a la
prueba de RT-PCR en tiempo real, Lima en
el 2024?

Problemas especificos

iCudl es el valor de sensibilidad del
rendimiento diagnostico de ELISA para
antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR
tiempo real en la ciudad de Lima en el 20247

¢ Cudl es el valor de la especificidad del
rendimiento diagnostico de ELISA para
antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR
tiempo real en la ciudad de Lima en el 20247

¢Cual es el valor de predictivo positivo y
negativo del rendimiento diagnostico de
ELISA para antigeno NS1 del dengue frente
al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima
en el 20247

¢ Cual es el valor del indice de Kappa del
rendimiento diagnoéstico de ELISA para
antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR
tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024?

antigeno NS1 del virus del dengue frente a
la prueba de RT-PCR Tiempo Real, Lima -
2024.

Objetivos especificos

Evaluar la sensibilidad del rendimiento
diagnostico de ELISA para antigeno NS1 del
dengue frente al RT-PCR tiempo real en la
ciudad de Lima en el 2024.

Evaluar la especificidad del rendimiento
diagnostico de ELISA para antigeno NS1 del
dengue frente al RT-PCR tiempo real en la
ciudad de Lima en el 2024.

Calcular el valor predictivo positivo y
negativo del rendimiento diagnostico de
ELISA para antigeno NS1 del dengue frente
al RT-PCR tiempo real en la ciudad de Lima
en el 2024.

Determinar el indice de Kappa del
rendimiento diagnostico de ELISA para
antigeno NS1 del dengue frente al RT-PCR
tiempo real en la ciudad de Lima en el 2024.

antigeno NS1 del dengue frente al RT-
PCR tiempo real en la ciudad de Lima en
el 2024 es buena.

Hipétesis Especificas

H1: El valor de la sensibilidad diagnostica
de la prueba ELISA para el antigeno NS1
del dengue frente al RT-PCR tiempo real
en la ciudad de Lima en el 2024 es buena.

H1: El valor de la especificidad diagnéstica
de la prueba ELISA para el antigeno NS1
del dengue frente al RT-PCR tiempo real
en la ciudad de Lima en el 2024 es buena.

H1: El valor predictivo positivo (VPP) y el
valor predictivo negativo (VPN) de la
prueba ELISA para el antigeno NS1 del
dengue frente al RT-PCR tiempo real en la
ciudad de Lima en el 2024 son buena.

H1: El valor del indice de Kappa de la
prueba ELISA para el antigeno NS1 del
dengue frente al RT-PCR tiempo real en la
ciudad de Lima en el 2024 es buena.

de la prueba de ELISA
para la deteccion del
antigeno NS1 del virus
del dengue

Dimension
= Rendimiento
diagnéstico

Variable 2
Prueba de RT-PCR
(tiempo real)

Dimensiones
= Sociodemogréafica
= Presencia ARN

Método y disefio de investigacion

Hipotético deductivo, No
experimental, Descriptivo y
Transversal.

Poblacion

Estuvo conformada por 310 muestras
de suero de pacientes con
sintomatologia ~ compatible  con

dengue, con resultados positivos y
negativos conocidos mediante la
técnica de referencia de RT — PCR
tiempo real.

Muestra

Conformada por 174 muestras de
suero de pacientes con
sintomatologia  compatible  con
dengue, tomadas en fase aguda de la
enfermedad.
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Anexo 2. Instrumentos

virus del dengue frente a la prueba de RT — PCR tiempo real. Lima, 2024

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DIAGNOSTICO
PCR ELISA NS1

N° SEXO EDAD




Anexo 3. Validez del instrumento

CARTA DE PRESENTACION

Doctora :Blga Miryam Guillermina Palomino Rodriguez
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su
conocimiento que siendo estudiante del programa de Tecnologia Médica en Laboratorio
Clinico y Anatomia Patologica requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacion
necesaria para desarrollar mi investigacién, con la cual optaré el titulo profesional de
Licenciado en Tecnologia Médica en Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Rendimiento diagnostico de la prueba de
ELISA para la deteccion del antigeno NS1 del virus del dengue frente a la prueba de RT — PCR
tiempo real. Lima, 2024” y, debido a que es imprescindible contar con la aprobacién de
docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente
recurrir a usted, ante su connotada experiencia en temas de cultivo celular para produccién de
antigenos virales, caracterizacion del virus, determinacion de la concentracion viral por
titulacion de placa, curva de replicacion, evalucacion de anticuerpos neutralizantes contra el
virus

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

e Carta de presentacion

e Matriz de consistencia (anexo 1)

e Matriz de operacionalizacion de las variables

e Certificado de validez de contenido de los instrumentos
e Instrumentos de recoleccién de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes
agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

1 1./

fas -

\

s

\

Zarela Yvette Tiburcio Ramirez
DNI: 40134999
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Matriz de operacionalizacioén de la variable
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Variable 1: Rendimiento diagnostico de la prueba de ELISA para la deteccion del

antigeno NS1 del virus del dengue

Escala
Dimensiones Definicién conceptual Definicion operacional Indicadores de \.rellzlzﬁztli?ra
medicion
El rendimiento diagnéstico se define como la Valores de Exgs I;T te
capacidad de una prueba para discriminar Sensibilidad -
correctamente entre la presencia o ausencia de Determinacion de la diagndstica Buena
una enfermedad. Este concepto abarca diversas ~ sensibilidad, la Especificidad 80 %.- 94 %
Rendimiento métricas, entre las cuales se incluyen la especificidad diagndstica Ordina ) ’
diagnéstico sensibilidad (capacidad de identificar diagnéstica, asicomo  Valor predictivo | Regular
correctamente a los pacientes enfermos) y la los valores predictivos  positivo SDg% 799
especificidad (capacidad de descartar e indice Kappa [46]. Valor predictivo ) ’
adecuadamente a aquellos sin la enfermedad) [46] negativo Mala
ademas de estimar la eficacia global. Indice Kappa <50 %
Variable 2: Prueba de RT-PCR (tiempo real)
Dimensiones Definicion conceptual Definicién operacicnal Indicadores Esca_la_ ,de Escal_a
medicion valorativa
La definicion operativa
delaRT-PCRen
La RT-PCR en tiempo real, o reaccion en cadena  tiempo real implica el
de la polimerasa con transcripcion inversa en uso de reactivos y
tiempo real, es una técnica molecular gue se protocolos especificos
utiliza para amplificar y cuanfificar secuencias de  para amplificar las
ARN derivadas de plantillas de ARN, lo que secuencias diana y
. permite la deteccion y cuantificacion de moléculas  monitorear el proceso . -
Método d.e de ARN especificas en tiempo real. Este método  de amplificacion en Valores de Ct Nomina Posm‘f'o
Referencia . . - . . | Negativo
es particularmente valioso para diagnosticar tiempo real,
infecciones virales, como el dengue, ya que proporcionando datos
detecta el ARN viral con una alta sensibilidad y cuantitativos sobre los
especificidad, lo que lo convierte en el estandar niveles de expresion
de referencia para un diagnostico preciso (19, del genoma, los que
59). fueron almacenados en
una ficha de
recoleccion de datos.
Se mide a través de
) . . . items 18 a 25 arfios
Las variables sociodemogréaficas consisten en . " .
definir y delimitar los constructos que permiten autocategqnzados en Edad Ordinal ~ 26.a 45, anos
. L cuestionarios o 46 a mas
caracterizar a los individuos y comprender las ’ )
. - mediante registros
) . particularidades de una muestra frente al S
Sociodemografica . ) . . administrativos,
fendmeno de estudio representando dimensiones -
I utilizando escalas
fundamentales para la segmentacion de la ;
poblacion y el analisis comparativo entre nomlq[ale? que M i
permiten la . asculino
subgrupos (53, 54) clasificacion en Sexo Nominal Femenino

categorias predefinidas




RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA PRUEBA DE ELISA PARA LA
DETECCION DEL ANTIGENO NS1 DEL VIRUS DEL DENGUE FRENTE A LA

PRUEBA DE RT - PCR TIEMPO REAL. LIMA, 2024

N-e DIMENSIONES / ftems Pertinencia! Relevancia? Claridad? Sugerencias

Variable 1: Rendimiento diagnostico de la prueba de ELISA para la deteccion del antigeno NS1 del virus del dengue

DIMENSION 1: Rendimiento

diaondsti Si No Si No Si No
agnostico

1 Sensibilidad diagndstica X X X

2 Especificidad diagnostica X X X

3 Valor predictivo positivo X X X

4 Valor predictivo negativo X X X

5 Indice Kappa X X X

Variable 2: Prueba de RT-PCR (tiempo real)

DIMENSION 1: Método de Referencia i No Si No Si No
1 Valores de Ct X X X
DIMENSION 2: Sociodemogréfica Si No Si No Si No
1 Edad
2 Sexo

! Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del

constructo.

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y

directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir

la dimension.
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Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable [X]
Aplicable después de corregir [ ]
No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador
Dra. Miryam G. Palomino Rodriguez
DNI: 10605068

Correo electronico istitucional :  mpalomino@ins.gob.pe

Especialidad del validador:

Metodélogo [ X]
Tematico [ ]
Estadistico [ ]

BLGA. MIRYAM
GUILLERMINA PALOMINO

Firma del experto informante

27 de agosto de 2025
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CARTA DE PRESENTACION

Magister Jannet Otdrola Mayhua
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su
conocimiento que siendo estudiante del programa de Tecnologia Médica en Laboratorio Clinico y
Anatomia Patolégica requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacién necesaria
para desarrollar mi investigacion, con la cual optaré el titulo profesional de Licenciado en
Tecnologia Médica en Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Rendimiento diagnéstico de la prueba de
ELISA para la deteccién del antigeno NS1 del virus del dengue frente a la prueba de RT - PCR
tiempo real. Lima, 2024 y, debido a que es imprescindible contar con la aprobacion de docentes
especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a
usted, ante su connotada experiencia en temas de Biologia Molecular (RT-PCR en Tiempo Real)
y Epidemiologia.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

e Carta de presentacion

e Matriz de consistencia (anexo 1)

e Matriz de operacionalizacién de las variables

e Certificado de validez de contenido de los instrumentos
e Instrumentos de recoleccion de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes
agradecer por la atencion que dispense a la presente.
Atentamente,

Zarela Yvette Tiburcio Ramirez
DNI: 40134999
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Matriz de Operacionalizacion de Ia variable
Variable 1: Rendimiento diagndstico de la prueba de ELISA para la deteccién del antigeno

NS1 del virus del dengue

Owmenstres Defincdn conasptual Defncdn opsaconal Indicadores E:.f: ,‘;:.
El endimiant diagrdetco se define como Valores de 205%
capacidat do una prizeba pars decrmine Sersibibdad
compctamenie eotre la presence o ausencia de Determanaciin de la dagrintea Buang
una enfermedas. Evie concoplo abarca dversas sensbided, W Especiicdad BO%-34%

Rendirwents métricas entre las cunes s ncuyen b eapecificdad Nomws
Oagnbetco sorsdristad (capacxiad de donsficar dagndetica. as como Valor predcivo
conuctnents i ks pacenies enformos) yla  los vislones predictvos & postiva 0%-79%
especiicdad (capaoidad de descartar Indce Kappa [46] Vakor predictiva
adecuadaments 3 aguefios wn | endermedad) |45 negativo Mats
adornds de estimar la eficacs gobal Indicn Kappa <%
Variable 2: Prucba de RT-PCR (tiempo real)
Escala de
Dwmensoney Defrvoon conceptual Defnicadn opersconal Indicadones medicidn Escata valoratva
La definictn operstve
de aRAT-PCRen
La RT.PCA an bempo re, 0 reaccdn en cadena  hempo real imglica of
d¢ s polimerasd con ranscnpatn invensa en uso de reachvos y
Sempo real. o5 ura o molecular quo se uliza  profocoics especificos
pars amphficar y cusetficar secuencias de ARN para amphicar L
denvadas de plantilas de ARN, b que penmie la SECLENCIS CaNd y
Mitodo de deteccidn y cuantficacion de moliculas de ARN  monitorear o proceso Positve
Poreabs especificas en bempo resl. Este mitodo es d= ampificscon en Valores de 1 Nomal Negatvo
parculamenty vikoo para dagnoscr bemnpo real.
wiacciones vires, como of dengue, ya que propercionando datos
detects of ARN wral con una ata sensbidad y  (Vadores CY) sobre Jos
especiiodad, o que o convierie en ol estindar de  niveles de expresion del
roforencia pari U dagndstioo preciso (Nadu el genoma. los que Rueon
al, 2022 Senvios of al, 2022) Amacenados en yra
ficha de recoleccidn de
datos
Las vanadles conaisen on s'”.'::‘“' 18225 ofcn
dafinir y Gederitar 03 CONSINKIS Gue permilen viocategorizados en Edad 76 545 oo
caracienizar & los indviduos y comprandes las pasr sty 45 a mén
partculandades do una muestra hente ol masante registros
Socodemogrifica f=ntmena de esiudio represantanda dimensiones poerrsun- g
Tundamentales para a segmentacien de la willionds adcutes
potiacdn y o andiss comparalivo ontre nominales que psien
m(muwmu. Bdmilicaciaes  Sw0 Mascuino




RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA PRUEBA DE ELISA PARA LA DETECCION

DEL ANTIGENO NSI DEL VIRUS DEL DENGUE FRENTE A LA PRUEBA DE RT -

PCR TIEMPO REAL. LIMA, 2024
N* DIMENSIONES / ltems Pertinencia' Relevancia® Claridad' Sugerencins
Varisble |; Rendimiento diagnostico de u prucha de ELISA pars | deteceion del antigeno NS | del virus del dengue
DIMENSION 1: Rendfimiento dagndstico  SI No S No S No
I Sensibilidad diagnostica X X X
} Especificidad diagndntica X X X
3 Valoe predictivo pasitivo X X X
4 Valor predictivo negativo X X X
5 Indice Kappa X X X

Variable 2: Prucba de RT-PCR (ticmpo real)

DIMENSKIN 1) Método de Referencia si No Si No Si No
IO X X X
DIMENSION 2: Sociademogrifica Si No Si No Si No
1 Edad X X X
2 Sexo X X X

! Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

? Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del
constructo.

¥ Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del ftem, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la
dimension.
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Observaciones (precisar si hay suficiencin):

Si hay suficiencia

Opinién de aplicabilidad:

Aplicable | X |
Aplicable después de corregir [ )
No aplicable [ |

Apellidos y nombres del juez validador: Mg, Jannet Otdrola Mayhua
DNI: 28295081
Correo electrénico institucional:

Jjotarola@ins.gob.pe
Especialidad del validador:
Metodologo [ |

Tematico [ X]

Estadistico[ ]

29 de agosto de 2025
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CARTA DE PRESENTACION

Doctor : Henry Villarreal Torres

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su
conocimiento que siendo estudiante del programa de Tecnologia Médica en Laboratorio
Clinico v Anatomia Patologica requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacién
necesaria para desarrollar mi investigacidon, con la cual optaré el titulo profesional de
Licenciado en Tecnologia Médica en Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Rendimiento diagnostico de la prueba de
ELISA para la deteccion del antigeno NS1 del virus del dengue frente a la prueba de RT — PCR
tiempo real. Lima, 2024” y, debido a que es imprescindible contar con la aprobacion de
docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencién, he considerado conveniente
recurrir a usted, ante su connotada experiencia en temas de estadistica aplicada a la
investigacion cientifica.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

e Carta de presentacion

¢ Matriz de consistencia (anexo 1)

e Matriz de operacionalizacion de las variables

¢ Certificado de validez de contenido de los instrumentos
¢ Instrumentos de recoleccion de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes
agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

Zarela Yvette Tiburcio Ramirez
DNI: 40134999
Matriz de operacionalizacion de la variable
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Variable 1: Rendimiento diagnéstico de la prueba de ELISA para la deteccion del

antigeno NS1 del virus del dengue

Escala
Dimensiones Definicion conceptual Definicion operacional Indicadores de ijgtl;a
medicion
El rendimiento diagnéstico se define como la Valores de Exgs I;:‘ te
capacidad de una prugba para discriminar Sensibilidad -
correctamente entre la presencia o ausencia de Determinacion de la diagndstica Buena
una enfermedad. Este concepto abarca diversas ~ sensibilidad, la Especificidad 80 % 94 %
Rendimiento métricas, entre las cuales se incluyen la especificidad diagndstica Ordina
diagndstico sensibilidad (capacidad de identificar diagndstica, asicomo  Valor predictivo | Reqular
correctamente a los pacientes enfermos) y la los valores predictivos  positivo 509% -79%
especificidad (capacidad de descartar e indice Kappa [46]. Valor predictivo
adecuadamente a aquellos sin la enfermedad) [46] negativo Mala
ademas de estimar la eficacia global. Indice Kappa <50 %
Variable 2: Prueba de RT-PCR (tiempo real)
; ) L, . . . Escala de Escala
Dimensiones Definicion conceptual Definicion operacional Indicadores L :
medicion valorativa

La definicion operativa
delaRT-PCRen
La RT-PCR en tiempo real, o reaccion en cadena  tiempo real implica el

de la polimerasa con transcripcian inversa en uso de reactivos y
tiempo real, s una técnica molecular que se protocolos especificos
utiliza para amplificar y cuantificar secuencias de  para amplificar las
ARN derivadas de plantillas de ARN, lo que secuencias diana y
Método de permite la detepmon y cqantlﬁcacmn de mo[eculas momtorgar el_proceso Nomina  Positivo
. de ARN especificas en tiempo real. Este método  de amplificacién en Valores de Ct i
Referencia . - i - . | Negativo
es particularmente valioso para diagnosticar tiempo real,
infecciones virales, como el dengue, ya que proporcionando datos
detecta el ARN viral con una alta sensibilidad v cuantitativos sobre los
especificidad, lo que lo convierte en el estandar niveles de expresitn
de referencia para un diagnéstico preciso (19, del genoma, los que
58). fueron almacenados en
una ficha de
recoleccion de datos.
Se mide afraves de
. ] . . ftems 18 a 25 afios
Las variables sociodemograficas consisten en . " o
definir y delimitar los constructos que permiten atﬂoc_ategqnzados en Edad Ordinal 26 a 45, anos
. S cuestionarios o 46 a mas
caracterizar a los individuos y comprender las . !
. - mediants registros
. . particularidades de una muestra frente al I
Sociodemografica . ) : . administrativos,
fenémeno de estudio representando dimensiones S
- utilizando escalas
fundamentales para la segmentacion de la inal
poblacién y el analisis comparativo entre ”“’“‘Uﬂ‘“’f que M i
permiten la . asculino
subgrupos (53, 54) clasificacion en Sexo Nominal Eemenino

categorias predefinidas




71

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA PRUEBA DE ELISA PARA LA

DETECCION DEL ANTIGENO NS1 DEL VIRUS DEL DENGUE FRENTE A LA

PRUEBA DE RT - PCR TIEMPO REAL. LIMA, 2024

N.»° DIMENSIONES / ftems Pertinencial

Relevancia?

Claridad? Sugerencias

Variable 1: Rendimiento diagnostico de la prucba de ELISA para la deteccion del antigeno NS1 del virus del dengue

DIMENSION 1: Rendimiento

diagnbstico Si No Si No Si No

1 Sensibilidad diagnostica X X X
2 Especificidad diagnostica X X X
3 Valor predictivo positivo X X X
4 Valor predictivo negativo X X X
5 Indice Kappa X X X

Variable 2: Prueba de RT-PCR (tiempo real)

DIMENSION 1: Método de Referencia  Si No Si No Si No
1 Valores de Ct X X X

DIMENSION 2: Sociodemogréfica Si No Si No Si No
1 Edad X X
2 Sexo X X

I Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del

constructo.

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y

directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir

la dimension.



Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable
Aplicable después de corregir

No aplicable

Apellidos y nombres del juez validador
Henry Villarreal Torres
DNI: 32948880

Correo electronico institucional

Especialidad del validador:

Metoddlogo
Tematico

Estadistico

|

\

—t

WM

=

| =
FirhaKdeLﬁ(perto informante

Mg [ ]

27 de agosto de 2025.
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Anexo 4: Confiabilidad del instrumento

No aplica
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Anexo 5. Aprobacién del comité de ética

"v COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA
ivernkact INVESTIGACION
Norbert Wiener

CONSTANCIA DE APROBACION
Lima, 25 de abnl de 2024
Investigador(a)

Zarela Yvette Tiburcio Ramirez
Exp. N°: 0262-2024

De mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de
Etica para la investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEI-UPNW)
evalué y APROBO los siguientes documentos:

e Protocolo titulado: “RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA PRUEBA DE
ELISA PARA LA DETECCION DEL ANTIGENO NSI DEL VIRUS DEL
DENGUE FRENTE A LA PRUEBA DE RT- PCR EN TIEMPO REAL, LIMA
-2024" Version 01 con fecha 09/04/2024.

o Formulano de Consentimiento Informado Versién 01 con fecha 09/04/2024.

El cual tiene como investigador principal al Sr(a) Zarela Yvette Tiburcio Ramirez.

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas pricticas éticas, el balance
riesgo/beneficio, la calificacion del equipo de investigacion y la confidencialidad de los
datos, entre otros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacion:

1. La vigencia de la aprobacion es de dos afios (24 meses) a partir de la emision
de este documento,

2. El Informe de Avances se presentara cada 6 meses, y el informe final una vez
concluido ¢l estudio.

3. Toda enmienda o adenda se deberd presentar al CIEI-UPNW y no podra
implementarse sin la debida aprobacion.

4. Si aplica, la Renovacién de aprobacion del proyecto de investigacion deberd
iniciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
informe de avance.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento v fines pertinentes.

Atentamente,

Comité Institucional de Etica para la Investigacién
UPNW

Av. Arequipa 440 - Sants Beatriz

Universidad Privada Norbert Wiener

Telefono: T06.5555 anexo 3290 Cel. 981-000-098
Carrea:comite slicaanmenesiu.ps
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Anexo 6. Formato de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Institucién: Universidad Privada Norbert Wiener

Investigador: Tiburcio Ramirez, Zarela Yvette;

Titulo del estudio:

Fendimiento diagnostico de la prueba de ELISA para la deteccion del antigeno NS1 del viris del
dengue frente a la prueba de RT-PCE. tiempo real. Lima, 2024

Propoésito del estudio
Lo invitamos a participar en un estudio de investigacion llamado: Eendimiento diagnéstico de la
prueba de ELISA para la deteccion del antigeno NS1 del virus del dengue frente a la prueba de
ET-PCE. tiempo real. Lima, 2024 El propésito es evaluar la efectividad de la prueba de ELISA
para el diagnostico del virus del dengue, comparandola con la prueba de ET-PCE tiempo real. Su
participacion contribuira al avance del conocimiento en este campo de la salud.
Procedimientos
51 usted decide participar en este estudio, se le solicitara lo siguiente:
= S5e le tomard una muestra de sangre para realizar las pruebas de ELISA v RT-PCR.
®  Sele realizara una breve entrevista para recopilar informacion demografica v clinica relevante.
= El procedimiento total puede demorar unos 45 nminutos.
» [ os resultados se entregaran a usted de forma individual, respetando la confidencialidad v el
anonimato.
Riesgos
Este estudio no presenta riesgos adicionales a los asociados con la toma rutinaria de una muestra
de sangre. Se utilizaran practicas seguras para mimimizar cualgquier molestia.
Beneficios
Usted no obtendra un beneficio directo por su participacion en el estudio. Sin embargo, su
contribucion es valiosa para la investigacion en el campo de la tecnologia médica v podria ayudar
a mejorar los métodos de diagnostico del dengue en el futuro.
Costos e incentivos
Usted no debera pagar nada por participar en este estudio. No se le ofrecera ningin incentivo

econdmico m medicamentos a cambio de su participacion.
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Confidencialidad

Guardaremos su informacion con codigos, no con su nombre. $1 los resultados de este estudio se
publican, no se mostrara ninguna informacion que permita su identificacion. Sus archivos no seran
mostrados a ninguna persona ajena al estudio.

Derechos del paciente

51 usted se siente incomodo durante la toma de muestra o la entrevista, podra retirarse del estudio
en cualquier momento o no participar en una parte de él sin perjuicio alguno. 51 tiene alguna
inquietud o molestia, no dude en preguntar al personal del estudio. Puede comunicarse con la
investigadora principal, £arela Yvette Tiburcio Eamirez, al teléfono: +51944273797 o con la Dra.
Yenny M. Bellido Fuentes, presidenta del Comité de Etica para la Investigacion de la Universidad
Norbert Wiener, al teléfono: +51924569790 o correo electronico: comite.etica@uwiener.edu.pe.
CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio. Comprendo qué cosas pueden pasar s1 participo
en el provecto. También entiendo que puedo decidir no participar, aunque va haya aceptado v que

puedo retirarme del estudio en cualquier momento. Recibiré una copia firmada de este

consentinmiento.
% 4
Participante: Investigador: = =
Nombres: Nombres: Tiburcio Famirez, Zarela

DNI: DNI: 40134999



Anexo 7. Carta de aprobacion de la institucién para la recoleccion de los datos

AUTORIZADOS POR EL @.

IPRESS N° 00034538

CONSTANCIA

El que suscribe es el Dr. Victor Francisco San Martin Chipoco, director del Laboratorio
Clinico LIGALAB S.A.C

Hago constancia que la Srta. Zarela Yvette Tiburcio Ramirez identificada con D.N.I
40134999 de la carrera de Laboratorio Clinico procedente de la Universidad Norbert Wiener
tiene permiso para el uso del laboratorio clinico LIGA LAB S.A.C, los dias lunes, miércoles

y viemnes para uso exclusivo de proyecto de investigacion.

Se expide la presente, a solicitud del interesado para los fines que estime conveniente

El Agustino, 25 de noviembre 2024

2 4

Victor Francisco San Marfin Chipoco
CMP 22636
RNE 11571 Q
Patdlogo Clinico :

e

9335659061 Anol

igalobl656Egmol com Andlis

Pasoje Bemadrdo Alcedo 19 El Agustino @ o
lunes a Sabado de 500 aom o 6:00 pm . r3
Sarvicio de toma de muettra a domiclilo ® Wy
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Anexo 8. Reporte de similitud de Turnitin
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zﬂ turnitin Pagina 2 de 80 - Descripcién general de integridad

15% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:530372559

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

» Bibliografia
» Texto citado
» Texto mencionado

» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

12% @ Fuentes de Internet
3%  ME Publicaciones

10% & Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revision

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

zr'j ‘turn|t|n Pagina 2 de 80 - Descripcion general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:530372559



zﬂ turnitin Pagina 3 de 80 - Descripcién general de integridad

Fuentes principales

12% @ Fuentes de Internet
3%  ME Publicaciones

10% & Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet

repositorio.uwiener.edu.pe

Trabajos

entregados
Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo on 2023-07-15

Internet

upc.aws.openrepository.com

Internet

www.coursehero.com

Trabajos

entregados
uwiener on 2024-01-29

Trabajos
entregados

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA BIBLIOTECA on 2025-10-24

Publicacién

Mazzuca Pizetti, Analia Josefina. "Epidemiologia de Toxoplasma Gondii y Neospor...

° Internet

eprints.uanl.mx

o Internet

docplayer.es

o Internet

www.tdx.cat

Internet

alicia.concytec.gob.pe
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https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/8838/T061_09652809_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://upc.aws.openrepository.com/bitstream/handle/10757/658770/Valdivia_CB.pdf?isAllowed=y&sequence=3
https://www.coursehero.com/es/file/248125965/Apuntes-U9pdf/
https://gateway.proquest.com/openurl?res_dat=xri%3Apqm&rft_dat=xri%3Apqdiss%3A31682150&rft_val_fmt=info%3Aofi%2Ffmt%3Akev%3Amtx%3Adissertation&url_ver=Z39.88-2004
http://eprints.uanl.mx/29361/1/1080313272.PDF
http://docplayer.es/4483149-Presentacion-y-programa-3-a-9-diagnostico-16-a-48-riesgo-47-a-60-pronostico-61-a-76-intervencion-terapeutica-77-a-97.html
https://www.tdx.cat/bitstream/handle/10803/96539/lfi1de1.pdf.txt?sequence=2
https://alicia.concytec.gob.pe/vufind/index.php/Author/Home?author=G%C3%B3mez+Parodi%2C+Manuel+Elias
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