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RESUMEN

Introduccion: el sistema comercial SD Dengue Duo (Standard Diagnostics) es una prueba rapida inmunocromatografica que
detecta la proteina NS1 del virus dengue y los anticuerpos anti-dengue IgM e IgG de forma simultanea. Objetivo: evaluar las
caracteristicas funcionales y operacionales del sistema comercial para la deteccion de los diferentes marcadores virologicos y
serologicos. Métodos: se utilizo un panel constituido por 161 muestras de suero, 113 procedentes de pacientes con un diagnostico
clinico y serologico confirmado a cualquiera de los 4 serotipos del virus dengue y 48 negativas. Todas las muestras fueron
procesadas por el sistema SD Dengue Duo y por las técnicas Platelia Dengue NS1 Ag, ELISA de captura IgM y el ELISA de
inhibicion utilizadas como referencia. Resultados: el sistema evaluado mostré una sensibilidad de 57,75 % para la proteina NS1,
se observaron falsos negativos en muestras colectadas a partir del quinto dia de iniciados los sintomas en casos con infeccion
secundaria. La deteccion de anticuerpos IgM mostré una sensibilidad de 96,0 % y especificidad de 98,4 %. Se encontrd una alta
concordancia (95,7 %) al clasificar el tipo de infeccion. En el estudio global de los 3 marcadores la sensibilidad del sistema se
incrementd hasta 100 %. Conclusiones: el SD Dengue Duo es un método simple, rapido, facil de ejecutar, el cual no requiere
de equipamiento adicional; tiene la ventaja de poder ser utilizado para muestras, tanto de fase aguda como en la fase convaleciente
y pudiera ser una alternativa para el diagnostico del dengue en aquellos laboratorios que no cuenten con facilidades para ello.
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INTRODUCCION Para el diagnoéstico virologico del dengue se

utiliza el aislamiento e identificacion viral y la de-

El dengue es una enfermedad febril aguda de
origen viral causada por cualquiera de los 4
serotipos del complejo dengue los cuales se deno-
minan, dengue 1 (Den-1), dengue 2 (Den-2), den-
gue 3 (Den-3) y dengue-4 (Den-4). Estos se
trasmiten al hombre a través de la picada de mos-
quitos del género Aedes, principalmente Aedes
aegypti y Aedes albopictus, dando lugar a la in-
feccion.! Se estima que entre 50 y 100 millones de
casos de dengue ocurren cada afo, de las cuales
250 000-500 000 casos desarrollan el cuadro
severo de la enfermedad y alrededor de 25 000
fallecen.?

teccion del genoma por la técnica de transcripcion
reversa-reaccion en cadena de la polimerasa
(TR-RCP) o TR-RCP en tiempo real.’ Estos mé-
todos brindan un diagnéstico mas confiable de la
infeccion, sin embargo, los métodos serologicos
basados en la deteccion de los anticuerpos IgM e
IgG a pesar de que son métodos menos confiables,
donde la reactividad cruzada de los anticuerpos
puede provocar dudas dentro del mismo género
flavivirus,* son mas accesibles y por tanto mas
ampliamente utilizados en muchos laboratorios que
no tienen las condiciones para desarrollar los mé-
todos virologicos. El disponer de métodos rapidos,

! Laboratorio Estatal de Salud Publica. Secretaria de Salud. Culiacan Sinaloa, México.
' Centro Colaborador de la OMS/OPS para el Estudio del Dengue y su Vector. Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”.
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seguros y confiables es de gran importancia para
lograr una vigilancia adecuada que permita el
control del vector y el cese de la transmision
viral.>¢

Desde hace algunos anos se le ha dado gran
importancia a la proteina NS1, la cual es secretada
al medio extracelular en la etapa virémica de la
infeccion, basada en su posible utilidad como mar-
cador de infeccion temprana;’® la deteccion de la
proteina NS1 en suero resulta una ruta mas rapida
para el diagnostico temprano de dengue.

En los ultimos anos se han desarrollado y eva-
luado sistemas comerciales con formato ELISA
para el diagnostico del dengue’!'y pruebas rapi-
das para la deteccion de la proteina NS1 al virus
dengue.'>"* Uno de estos sistemas comerciales es
el SD Dengue Duo de la firma Standard
Diagnostics, el cual ademas de la deteccion de la
proteina NS1 permite la deteccién de los
anticuerpos IgM e IgG a dengue. Su disefio ofrece
grandes ventajas, porque puede utilizarse en mues-
tras colectadas en diferentes etapas clinicas, des-
de la fase aguda hasta la fase convaleciente. En
este trabajo se realizo la evaluacion de las carac-
teristicas funcionales y operacionales del sistema
comercial SD Dengue Duo para el diagnostico de
la infeccion por virus dengue, utilizando como téc-
nicas de referencia al Platelia Dengue NS1 Ag
(BioRad), ELISA de captura de IgM'* y el ELISA
de inhibicion. '

METODOS

MUESTRAS

Se confeccionod un panel de 161 muestras de
suero. Un total de 113 procedian de pacientes con
un diagnostico clinico y seroldgico confirmado a
diferentes serotipos de virus dengue (33 de Den-1,
8 de Den-2, 49 de Den-3 y 23 de Den-4). De ellas
17 fueron colectadas entre los dias 1 y 4 del co-
mienzo de los sintomas, y 96 a los 5 d o mas de la
enfermedad. El otro grupo constituido por 48 mues-
tras de sueros negativas a infeccion por virus den-
gue, estuvo integrado por: 10 de casos confirmados
de hepatitis A (Laboratorio de Hepatitis de Institu-
to de Medicina Tropical “Pedro Kouri” [IPK]),
10 de influenza (Laboratorio de Influenza IPK),
19 de casos febriles con otras infecciones no rela-
cionadas con dengue y 9 donantes sanos de banco
de sangre.

Todas las muestras fueron procesadas tanto
por las técnicas de referencia (Platelia Dengue
NS1 Ag [Bio-Rad], ELISA de captura de [gM y el
ELISA de inhibicién) como por el sistema comer-
cial SD Dengue Duo.

PLATELIADENGUENSI1 Ac

El sistema Platelia para la deteccion de la pro-
teina NS1 (Bio-Rad) se realizé segln las indica-
ciones del fabricante. Se afiadieron a las placas
50 pL de las muestras y controles del ensayo y se
incubo de forma simultanea con 100 pL del conju-
gado (AcM/peroxidasa) durante 90 min a 37 °C.
La presencia de la proteina NS1 en la muestra
forma un complejo inmune AcM-NS1-AcM/pe-
roxidasa. Tras 6 lavados, el complejo inmune se
revel6 al adicionar 160 pL del cromédgeno en tam-
pon sustrato en dilucion de 1:11. A los 30 min de
incubacién a temperatura ambiente, la reaccion
enzimatica se detuvo con la adicioén de una solu-
cion aciday se leyo en un lector de placas de ELISA
a 450/620 nm. La densidad optica (DO) obtenida
es proporcional a la cantidad de la proteina NS1
presente en la muestra.

Calculo e interpretacion: los resultados se
exponen en forma de relacion mediante la formula
siguiente:

Relacion = S/CO, donde S es la DO obtenida
para la muestra y CO la media de las densidades
opticas del calibrador. Una relacion < 0,5 corres-
ponde a un caso negativo, de 0,5 < relacion <1 es
indeterminado y una relacion > 1 corresponde a un
caso positivo de NSI.

METODO DE ELISA DE CAPTURA DE IcM
A DENGUE (MAC-ELISA)

Para la deteccion de anticuerpos IgM a den-
gue se siguié la metodologia del sistema diagnosti-
co MAC-ELISA, desarrollado en el laboratorio de
Arbovirus del TPK."* Se emplearon inmunoglo-
bulinas anti-IgM humanas (Sigma), las cuales fue-
ron fijadas a una concentracion de 7,5 pg/mL en la
placa de poliestireno en solucion de carbonato-bi-
carbonato pH 9,5 por toda la noche, en cantidades
de 100 pL por pozo. Las placas se bloquearon con
150 pL de albaumina bovina 1 % en solucion carbo-
nato-bicarbonato, afiadiéndose, después de lavar,
50 puL en dilucion de 1:20 en solucion salina (PBS)



de los sueros y controles. A continuacion, 50 uL de
una mezcla de los 4 serotipos virales a 16 unidades
hemaglutinantes fue afiadida y después el conju-
gado IgG humana anti-dengue/peroxidasa es adi-
cionado (50 pL en dilucion de 1:8 000 en PBS).
Cada paso de incubacion de los reactivos fue pre-
cedido por varios lavados con PBS. El revelado se
realizé mediante la adicion de 100 pL de una solu-
cion que contenia 8§ mg de ortofenilen-diamina
(OPD) (Sigma) como cromogeno y 4 pL de
perdoxido de hidrogeno (Merck) como sustrato en
10 mL de solucion tampon de fosfato citrato pH 5.
Luego de detenida la reaccion con 100 pL de aci-
do sulfurico 12,5 %, la lectura de las densidades
opticas se realizo mediante un lector de placas de
ELISA auna longitud de onda de 490 nm. La rela-
cion de densidad optica (RDO) para cada suero
se calculo segun la formula siguiente: RDO=P/N,
donde P es la DO de la muestra y N es la media
aritmética de las DO de las réplicas del control
negativo. Un suero se considera positivo si RDO 2.

METODO DE ELISA DE INHIBICION PARA LA
DETECCION DE ANTICUERPOS I6G A VIRUS
DENGUE (MEI)

Para la deteccion de anticuerpos IgG se siguid
la metodologia del MEI desarrollada en el Labora-
torio de Arbovirus del IPK.'" Las placas de
poliestireno se recubrieron con 100 pL de inmu-
noglobulinas IgG anti-dengue a concentracion de
10 pg/mL en solucidon carbonato-bicarbonato
pH 9,5 e incubadas toda la noche. Tras un paso de
bloqueo con 150 uL de albimina bovina 1 % en
solucidn carbonato-bicarbonato e incubacion a
37 °Cpor 1 h, se realizaron 3 lavados con solucion
fosfato salina-Tween 20 (PBS-T20) y se incubd la
placa con 100 pL de antigeno de Den-2 en dilucién
1:50. Posteriormente se afiadieron los sueros dilui-
dos desde 1/20 hasta 1/10240 en PBS-T20 en dilu-
ciones al doble. Conjugado anti-dengue peroxidasa
(1:7000 en PBS-T20), fue anadido posteriormente
en cantidad de 100 pL por pozo. Cada paso de
incubacion de los reactivos se realiz6 a 37 °C por
1 h y fue precedido por 3 lavados con PBS-T20.
El revelado se realizd mediante la adicion de
100 pL deuna solucion que contenia OPD (Sigma)
en 8 mg como cromodgeno y 4 uL. de peroxido de
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hidrogeno (Merck) como sustrato en 10 mL de so-
lucion tampdn de fosfato citrato a pH 5. La reac-
cion fue detenida con 100 pL de acido sulfurico
12,5 %. La lectura de las DO se realizdé mediante
un lector de placas de ELISA a una longitud de
onda de 490 nm. El porcentaje de inhibicion para
cada muestra fue calculado segun la formula si-
guiente:

% inhibicion = [1-(DO muestra/DO control negativo)] x100.

Criterio de infeccion primaria: un caso se con-
sidera como primario si el titulo de anticuerpos en
el suero colectado entre los dias 5 y 7 de comienzo
de los sintomas es < 20.

Criterio de infeccion secundaria: un caso se
considera como secundario si el titulo de anticuerpos
en el suero colectado entre los dias 5y 7 de co-
mienzo de los sintomas es = 1 280.

PRUEBA RAPIDA SD DENGUE DUO

El sistema SD Dengue Duo para la deteccion
de la proteina NS1 (Korea) se realizo segun las
indicaciones del fabricante. A continuacion se ana-
dieron 3 gotas (100 pL) de la muestra de suero en
el pozo circular, usando la pipeta proporcionada
en el estuche; en el caso de la deteccion de anti-
cuerpos IgM/IgG se afiadieron 10 pL de suero con
el capilar también proporcionado en el estuche y a
continuacion se afiadieron 4 gotas (90-120 pL) del
diluyente en el pocillo circular. Después de un pe-
riodo de 15-20 min la prueba fue leida por el técni-
co principal quien realizod el ensayo y detras por un
segundo técnico para la confrontacion de los re-
sultados. Las muestras con resultados discordantes
se leyeron por un tercer técnico. Se valord la
funcionalidad y la operacionalidad del sistema te-
niendo en cuenta los pardmetros utilizados en es-
tudios realizados por el TDR/OMS. !¢

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el programa estadistico Epidat 3.1.
Se determind la sensibilidad y especificidad del sis-
tema comercial SD Duo en comparacion con los
ensayos de referencia utilizados. Para la concor-
dancia entre los observadores se determino el in-
dice de kappa.
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RESULTADOS

DETERMINACION DE LA SENSIBILIDAD

Y ESPECIFICIDAD DEL SISTEMA COMERCIAL
SD DENGUE DUO EN LA DETECCION

DE LA PROTEINANS1

Para la evaluacion del sistema SD Dengue Duo
en la deteccion de la proteina NS1 se analizaron
161 muestras de suero. El estuche comercial
Platelia NS1 fue utilizado como técnica de refe-
rencia. De los resultados obtenidos, 41 muestras
resultaron positivas por ambas técnicas, 1 positiva
para el sistema SD Dengue Duo que resulté nega-
tiva por la técnica de referencia Platelia NS1;
30 negativas por SD Dengue Duo y positivas por
Platelia NS1, y 89 negativas por ambas técnicas
(tabla 1). El sistema SD Dengue Duo mostr6 una
sensibilidad de 57,75 % (IC 95 % 45,55-69,94) y
una especificidad de 98,89 % (IC 95 % 96,17-100).
La sensibilidad en funcién del momento de colec-
tada la muestra vario, para < 4 d de inicio de los
sintomas fue de 93,75 % y para = 5 d de 46,30 %.

En la tabla 2 se muestran los porcentajes de
sensibilidad del sistema SD Dengue Duo en fun-
cion de los serotipos infectantes, del tipo de infec-
cion (primaria y secundaria) y del momento de
colectada de la muestra agrupados en <4y >5d.

Tabla 1. Comparacion del SD Dengue Duo en la deteccion de la
proteina NS1 con el sistema Platelia Dengue NS1 Ag

Platelia NS1

+ -
SD Duo + 41 1
30 89

SD Dengue Duo sensibilidad: 57,75 % (IC 95 % 45,55-69,94);
SD Dengue Duo especificidad: 98,89 % (IC 95 % 96,17-100).

En un primer grupo para dias de colecta < 4 los
porcentajes de positividad oscilaron en los casos
primarios entre 83,33 % y 100 % para los seroti-
pos 2y 3, y en los casos secundarios 100 % en
todos los serotipos. Con relacion al segundo grupo
con dias de colecta * 5 se encontrd en los casos
primarios porcentajes de sensibilidad entre 14,28
y 94,11 %, correspondiendo el de mayor al sero-
tipo 1 y el de menor al serotipo 3; mientras que en
los casos secundarios el mayor porcentaje de
sensibilidad encontrado fue de 6,66 % para los
serotipos 1y 4.

DETERMINACION DE LA SENSIBILIDAD

Y ESPECIFICIDAD DEL SISTEMA COMERCIAL SD
DENGUE DUO EN LA DETECCION DEANTICUERPOS
IGM A VIRUS DENGUE

Al comparar el sistema SD Dengue Duo con
el MAC-ELISA como técnica de referencia para
la deteccion de anticuerpos IgM (tabla 3) se ob-
tuvieron los resultados siguientes: del total de
161 muestras de sueros estudiadas, 96 fueron IgM
positivas y 60 negativas por ambas técnicas, solo
5 muestras se mostraron discordantes por el siste-
ma Dengue Duo. Los porcentajes de sensibilidad
y especificidad para este sistema resultaron de
96 % (IC 95 % 91,66-100) y 98,36 % (IC 95 %
94,35-100), respectivamente.

EVALUACION DEL SISTEMA COMERCIAL SD
DENGUE DUO EN RELACION CON EL TIPO
DE INFECCION (PRIMARIA O SECUNDARIA)

Para el analisis de la caracterizacion del tipo
de infeccion se emplearon los resultados obteni-
dos de las 161 muestras de sueros estudiadas en

Tabla 2. Sensibilidad del sistema SD Dengue Duo en la deteccion de NS1 a los diferentes serotipos en funcion del tipo

de infeccion

Primarios Secundarios
Serotipo Dias Muestras* S (%) ** Muestras* S (%) **
DEN-1 <4 0/0 - 1/1 100
>5 16/17 94,11 1/15 6,66
DEN-2 <4 3/3 100 3/3 100
>5 12 50 0/0 -
DEN-3 <4 5/6 83,33 1/1 100
>5 4/28 14,28 0/14 0,0
DEN-4 <4 0/0 - 3/3 100
>5 2/5 40 1/15 6,66

* Relacion de muestras positivas a NS1 por SD Dengue Duo entre muestras positivas por Platelia NS1; **: sensibilidad



cuanto a la clasificacion en primarios, secundarios
y negativos, segun el método de ELISA de inhibi-
cioén como técnica de referencia. Como se observa
en la tabla 4, 154 muestras de 161 coincidieron por
ambas técnicas para 95,7 % de concordancia. De
ellos 100 % (61/61) correspondié a casos prima-
rios, 90,4 % (47/52) a casos secundarios y 95,83 %
(46/48) a los negativos. Solo 4,3 % (7/161) fueron
casos discordantes, de ellos 5 se mostraron como
casos primarios por el SD Dengue Duo siendo se-
cundarios y los 2 restantes como casos secundarios
siendo negativos por la técnica de referencia.

Tabla 3. Comparacién entre el SD Dengue Duo y el MAC-ELISA
en la deteccion de anticuerpos IgM

MAC-ELISA
+ -
SD Duo + 96 1
- 4 60

SD Dengue Duo sensibilidad: 96 % (IC 95 % 91,66-100); SD
Dengue Duo especificidad: 98,36 % (IC 95 % 94,35-100).

Tabla 4. Comparacién del SD Dengue Duo con el método de
ELISA de inhibicion (MEI) en relaciéon con casos primarios,
secundarios o negativos

SD Dengue Duo MEI
Primario  Secundario Negativo  Total

Primario 61 5 0 66
Secundario 0 47 2 49
Negativo 0 0 46 46
Total 61 52 48 161

ANALISIS GLOBAL DE LA SENSIBILIDAD
Y ESPECIFICIDAD DE LA PRUEBA SD DUO

En el analisis global de todos los marcadores
que se detectan en la prueba (NS1, [gM y I2G) se
observo un aumento de la sensibilidad de 57,75 a
93,81 % cuando se incorporo junto con el analisis
de la proteina NS1 el de los anticuerpos IgM y de
100 % cuando se incorpord el de la respuesta
de IgG. Sin embargo, la especificidad disminuy6
ligeramente de 98,89 % hasta 95,83 %.

Al hacer un analisis de la variabilidad entre las
observaciones realizadas por los técnicos de los
diferentes marcadores del sistema, se encontra-
ron valores de kappa de 0,97 (IC 95 % 0,92-1,0)
para la deteccion de la proteina NS1, de 0,96 (IC
95 % 0,91-1,0) para la deteccion de los anticuerpos
IgM y 0,92 (IC 95 % 0,86-0,99) para la deteccion
de anticuerpos IgG.
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ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS
OPERACIONALES DEL SISTEMA SD DENGUE DUO

A las caracteristicas operacionales de la prue-
ba SD Dengue Duo, se les dio valor del 1 al 3 en
funcion de su mayor o menor claridad, facilidad de
ejecucion e interpretacion de los resultados. Para
ello se valoro6 el criterio de 3 técnicos, de los cua-
les se obtuvo un promedio de la puntuacion para
cada caracteristica operacional evaluada. Los re-
sultados obtenidos mostraron una calificacion maxi-
ma de 3 para las 2 primeras caracteristicas que
reflejan un buen desempefio por parte del sistema
en cuanto a su operacionalidad. Sin embargo para
la tercera caracteristica relacionada con la inter-
pretacion se obtuvo una puntuacion de 2.

DISCUSION

No existe en la actualidad ninguna prueba ra-
pida que pueda ser considerada aceptable para un
diagnostico definitivo de dengue.'® Tampoco exis-
te ninguna prueba inmunocromatografica que in-
corpore ademas de la deteccion de anticuerpos I[gM
e IgG, la deteccion de la proteina NS1 a virus den-
gue. El SD Dengue Duo es el primer disefio de
prueba rapida que se presenta con estas caracte-
risticas.

Se han realizado diferentes evaluaciones a ni-
vel internacional de sistemas que detectan la pro-
teina NS1, tanto tipo ELISA como en formato
prueba rapida. Hang y otros al evaluar el sistema
NS1 Ag Strip (BIORAD), encontraron 72 % de
sensibilidad y 100 % de especificidad utilizando TR-
RCP en tiempo real como prueba de referencia.
Tricou y otros al valorar el sistema rapido anterior
en conjunto con el SD Dengue Duo encontraron
una sensibilidad de 62,4 y 61,6 %, respectivamen-
te, y 100 % de especificidad comparadas también
con la técnica TR-RCP. Por otra parte, Dussart y
otros'” al evaluar Platelia Dengue NS1 y la prueba
rapida NS1 Ag Strip, ambas de BIORAD, en-
contraron una sensibilidad de la prueba rapida
de 94,2 % con respecto al ELISA. De igual ma-
nera, Hang y otros mostraron una sensibilidad de
87,5 % al comparar los mismos sistemas.

En nuestro estudio se encontr6 un porcentaje
mas bajo de sensibilidad (57,75 %) al comparar la
prueba rapida SD Dengue Duo con el Platelia NS1,
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aunque con una alta especificidad (98,86 %). Es-
tos resultados fueron similares a los obtenidos por
Tricou y otros'>" en su estudio.

Se ha planteado que la deteccion de la protei-
na NSI se favorece si las muestras son tomadas
dentro de los primeros dias de comenzado los sin-
tomas, donde los niveles de NS1 son mas altos y
los de anticuerpos son bajos o estan ausentes, por-
que la presencia de anticuerpos afecta la detec-
cion por la formacion de inmunocomplejos.”!#1°
Dussart y otros encontraron sensibilidades de 94,3
y 93,5 % en muestras colectadas alos 4y 5d o
mas, respectivamente, utilizando la prueba NS1 Ag
Strip (BIORAD) en comparacion con Platelia NS1.
Hang y otros al evaluar los mismos sistemas en-
contraron 88,4 % en muestras colectadas a los 3 d
o menos y 85,7 % en aquellas con 4 d o mas. Re-
sultados similares se encontraron en nuestro estu-
dio, para muestras tomadas entre 4 d o menos
(93,75 %), utilizando otra prueba rapida. Sin em-
bargo, la prueba resulté menos sensible para mues-
tras de mas de 5 d, lo cual sugiere que la deteccion
de la proteina NS1 mediante este sistema puede
verse afectada con la presencia de anticuerpos IgM
o IgG en el suero.

Aparentemente la respuesta al serotipo 1 en
casos primarios no resultd afectada (tabla 2), lo
que pudiera sugerir que los niveles de NS1 a este
serotipo fueran mas elevados o que también el
anticuerpo monoclonal utilizado en la prueba reco-
noci6 mejor a la proteina NS1 del serotipo 1. Re-
sultados obtenidos por Tricou y otros en la
evaluacion del SD Duo, mostraron la mayor sensi-
bilidad del sistema para los casos primarios infec-
tados con Dengue 1, lo que pudiera apoyar nuestros
resultados.

Con relacion a la deteccion de anticuerpos
IgM, Blacksell y otros® en un metaanalisis de los
resultados obtenidos por diferentes autores encon-
traron para la prueba rapida Panbio rangos de sen-
sibilidad y especificidad entre 64y 100 %,y 72y
95 %. Ngay otros?' al evaluar Panbio y SD Bioline
encontraron sensibilidades de 67,3 y 10,6 %, res-
pectivamente, con especificidad de mas de 90 %
para ambas pruebas. Otro estudio realizado por el
TDR/OMS con diferentes pruebas rapidas comer-
ciales (Panbio Diagnostics “DuoCassette”, Pentax
Corporation “HapalyseM”, Standar Diagnostics
“SD Bioline” y Zephyr Biomedicals “Dengu-
check”) mostr6 sensibilidades entre 20,5y 77,8 %.'¢
En el presente trabajo, el sistema en evaluacion

obtuvo resultados satisfactorios con valor de sen-
sibilidad superior (96,0 %) a las evaluaciones an-
teriores para pruebas rapidas.

La clasificacion serologica de un caso de den-
gue como primario o secundario es importante para
evaluar el riesgo de sufrir el cuadro grave de la
enfermedad, tanto en individuos como en una po-
blacion, porque se plantea que uno de los factores
de riesgo para el dengue severo esta relacionado
con la infeccion secundaria.???* En la evaluacion
de la deteccion de los anticuerpos IgG, Blacksell y
otros observaron una baja sensibilidad y especifi-
cidad al definir los criterios de primarios y secun-
darios en las muestras para la evaluacion del
sistema rapido Panbio. Contrario a estos resulta-
dos, el sistema SD Duo mostr6 altos porcentajes
de concordancia en el tipo de infeccion al compa-
rarse con la prueba de referencia.

En el analisis global de los diferentes marca-
dores que detecta el sistema se observo un incre-
mento en la sensibilidad a medida que se fueron
combinando, lo que habla de la fortaleza del siste-
ma SD Duo y le proporciona una ventaja con res-
pecto a los sistemas rapidos antes evaluados. La
especificidad aunque disminuyd ligeramente se
mantuvo en valores aceptables por encima de
95 %. Estos resultados fueron similares a los ob-
tenidos por Tricou y otros, que observaron un in-
cremento de la sensibilidad del sistema SD Duo
desde 62,4 % solo para la NS1 hasta 83,7 % cuan-
do se incorporaban los resultados de la I[gM e IgG,
con una pequefia disminucion de la especificidad
cuando se analizaron los 3 marcadores juntos. De
igual manera OsOrio y otros reportaron un incre-
mento de sensibilidad de 51 a 80,7 % y disminu-
cion de la especificidad desde 96,7 % hasta 89,1 %,
al evaluar este sistema.

El andlisis de la variabilidad entre las observa-
ciones realizadas por ambos técnicos mostro valo-
res de kappa mayores que 0,90 en la deteccion de
los diferentes marcadores, lo que demuestra una
fuerza de concordancia muy buena entre las lec-
turas de los técnicos para la prueba SD Duo.

Al evaluar las caracteristicas operacionales
del sistema se observd que la claridad de las
instrucciones y facilidad de ejecucion lograron el
maximo de calificacion, no siendo asi para la inter-
pretacion de los resultados, lo cual pudo ser debido
a la dificil interpretacion de algunas muestras que
mostraban bandas tenues. En la evaluacion reali-
zada por el TDR/OMS (2009) para la deteccion



de anticuerpos IgM, también en pruebas rapidas,
se encontraron problemas en la observacion de
bandas tenues.

A pesar de la baja sensibilidad en la deteccion
de la proteina NS1 en muestras colectadas > 5 d,
el analisis global corrobor6 la deteccion de 100 %
de las muestras positivas, obteniéndose también
una buena correlacion entre los criterios de tipo de
infeccion en el panel utilizado para este estudio.
De tal manera, el sistema comercial SD Dengue
Duo, ademas de ser un método simple, rapido, fa-
cil de ejecutar y no requerir equipamiento adicio-
nal, tiene la ventaja de poder ser utilizado para
muestras tanto en la fase aguda como en la fase
convaleciente; esto permite la deteccion de forma
simultanea de la proteina NS1 y los anticuerpos
IgM e IgG presentes en el suero. No obstante a los
resultados obtenidos en este estudio y debido a la
importancia que tiene la proteina NS1 como mar-
cador de infeccion temprana, consideramos que
debe completarse la evaluacion, incrementando el
numero de muestras colectadas en la fase aguda
temprana y a diferentes serotipos para evaluar
mejor la sensibilidad del sistema.

Evaluation of the SD Dengue Duo diagnosis system
for detection of NS1 protein and IgM and IgG dengue
antibodies

ABSTRACT

Introduction: SD Dengue Duo (Standard Diagnosis) commercial
kit is an immunochromatographic rapid test that detects NS1
protein and IgG/IgM dengue antibodies simultaneously.
Objective: to evaluate the operational and functional
characteristics of this system for the detection of virological
and serological markers. Methods: sera panel was made up by
161 samples, 113 from patients with clinically and serologically
confirmed dengue caused by any of the four dengue virus serotypes
and 48 negative samples. All these samples were tested by SD
Dengue Duo Kit and by Platelia Dengue NS1 Ag, IgM Capture
ELISA and ELISA Inhibition Method used as reference assays.
Results: the evaluated kit showed a 57.75% sensitivity for the
detection of NS1 protein, false negatives were detected in samples
collected 5 days or more after fever onset in secondary infection
cases. IgM detection showed 96.0% sensitivity and 98.4%
specificity. Furthermore, high agreement (95.7%) in classifying
dengue infection types (primary or secondary infections) was
observed. The global study of the 3 markers, the sensitivity rose
to 100%. Conclusions: SD Dengue Duo is a simple, easy and
rapid assay; it does not require additional equipment, can be used
for acute and convalescence serum samples and offers a good
alternative for dengue diagnosis in those laboratories where a
complete dengue virus diagnosis is difficult to perform.

Key words: dengue, NS1, IgM, IgG, rapid test.
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