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RESUMEN

Palabras clave:

Objetivo. Ewvaluar la utilidad de ELISA, PCR e inmunocromatografia para el diagndstico de
chikungunya.
Métodos. Se realizo un metandlisis de estudios que reportaran datos de wvalidez

diagnéstica, a partir de un protocolo ex-ante con seis estrategias de biisqueda en tres
bases de datos multidisciplinarias. Se garantizo la reproducibilidad en la seleccion y
extraccion de informacion, se evalud la calidad con la guian QUADAS (Quality Assessment
of studies of Diagnostic Accuracy), los andlisis se realizaron en MetaDisc con medidas
puntuales, intervalos de confianza y resultados combinados bajo un modelo de efectos
aleatorios.

Resultados. Se incluyeron 19 estudios, uno con ELISA para anticuerpos IgG, dos
con ELISA para antigenos, cinco con ELISA de anticuerpos IgM, ocho con qPCR y tres
con inmunocromatografia. Los articulos fueron publicados entre 2009 y 2015, principal-
mente en India (37%), usando como prueba de referencia la combinacion de sintomatologia
clinica, RT-PCR, ELISA, ensayo de neutralizaciéon o aislamiento viral. La poblacién
fue 1 108 individuos sanos, 394 con otra infeccion (principalmente dengue) y 1 288 con
chikungunya. En ELISA para IgM y qPCR la sensibilidad y especificidad fueron mayo-
res al 90%, el cociente de probabilidad positivo mayor a 10, el cociente de probabili-
dad negativo menor a 0,1; razén de Odds diagnéstica mayor a 100 y drea bajo la curva
de 0,99.

Conclusion.  Se hall6 una excelente utilidad diagnéstica de la ELISA IgM y qPCR, mientras
que para inmunocromatografia la utilidad fue escasa.

Virus Chikungunya; reaccion en cadena de la polimerasa; ensayo de inmunoadsorcion
enzimatica; inmunocromatografia; metanalisis.

Chikungunya o fiebre chikungunya es
una arbovirosis causada por un Alphavi-
rus de la familia Togaviridae. El virus, que
recibe el mismo nombre (CHIKV) es
transmitido por la picadura de mosqui-
tos distribuidos en regiones tropicales y
subtropicales, incluyendo Aedes aeqypti'y
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Aedes albopictus que son vectores de otros
virus como dengue, virus del Nilo occi-
dental y Zika, los cuales generan cuadros
clinicos similares (1,2).

Esta enfermedad se presenta de mane-
ra aguda, y se caracteriza por la triada
de fiebre, rash y artralgia; puede ser
incapacitante y persistir por semanas
o meses después de la fase aguda de
la infeccién (3). La presencia del virus

estaba limitada a Africa y algunas regio-
nes del sur de Asia hasta la epidemia de
la isla de la Reunién en 2005 que afect6 a
mas de 300 000 personas (4). En diciem-
bre de 2013 se report6 la circulacion de
CHIKYV en el Caribe (5) y en Junio de
2015 la Organizaciéon Mundial de la
Salud report6 mas de un millén de ca-
sos sospechosos y alrededor de 30 000
casos confirmados de chikungunya en

Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 IGO, que permite su uso, distribucién y reproduccion en cualquier medio, siempre
@ que el trabajo original se cite de la manera adecuada. No se permiten modificaciones a los articulos ni su uso comercial. Al reproducir un articulo no debe haber ningtin indicio de que la OPS o el articulo avalan a una organizacién
o un producto especifico. El uso del logo de la OPS no esta permitido. Esta leyenda debe conservarse, junto con la URL original del articulo.

Rev Panam Salud Publica 41,2017


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/igo/legalcode
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/igo/legalcode
http://www.paho.org/journal
mailto:jaiberthcardona@gmail.com

Revision

América (5,6), haciendo de esta arbovi-
rosis un problema de salud ptblica en el
continente (6).

Ante la ausencia de una vacuna o
tratamiento especifico, el diagnostico
oportuno de chikungunya es importan-
te para monitorear y controlar su
expansion (7), particularmente en re-
giones que aun no han sido afectadas
por la epidemia y donde se presenta cir-
culacién simultdnea de otras arboviro-
sis como dengue y zika. Generalmente
el diagnéstico se realiza con base en la
sintomatologia del paciente y se confir-
ma a través del laboratorio; esto eviden-
cia la necesidad de evaluar la utilidad
de las pruebas disponibles como base
de la deteccién precoz y el direcciona-
miento del tratamiento.

Varios estudios han evaluado la utili-
dad de las pruebas diagndsticas repor-
tando sensibilidad para ELISA de
anticuerpos IgM entre 91% (8) y 100% (9);
y especificidad entre 81% (8) y 100% (9) y
valores predictivos positivos entre 67%
(8) y 100% (9), evidenciando heterogenei-
dad en los pardmetros de validez, la cual
es extrapolable a otras pruebas como
ELISA de antigenos, inmunocromatogra-
fia IgM y gPCR, a esto se suman otras
limitaciones relacionadas con el bajo
nimero de pacientes evaluados en estos
estudios; y el hecho que algunos no in-
cluyen control con grupos sanos, o pre-
sentan un reporte incompleto de los
parametros de evaluacién de la utilidad
diagnoéstica para cada prueba, en la me-
dida que no incluyen los cocientes de
probabilidad, razones de verosimilitud,
ni la razén de Odds diagnostica.

Las limitaciones expuestas se subsa-
nan con el desarrollo de una revision
sistematica, la cual mejora las posibili-
dades de extrapolacién de los resulta-
dos, mejora la validez externa de las
conclusiones, aumenta la precision esta-
distica de los analisis y expone todos los
parametros requeridos para evaluar la
utilidad diagnéstica de las pruebas
identificadas. Por ello, el objetivo de
este estudio fue evaluar la utilidad de
ELISA, PCR e inmunocromatografia
para el diagnoéstico de chikungunya, a
partir de estudios publicados en Ia lite-
ratura cientifica mundial.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é una revision sistematica de
la literatura con metanélisis, siguiendo la
siguiente metodologia:

Protocolo de biisqueda y seleccién
de los estudios segtin la guia
PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)

Para la identificaciéon o busqueda de
informacioén se realizé una basqueda de
articulos originales publicados en Pub-
med, Science Direct, y Embase, utilizan-
do los términos virus Chikungunya y el
nombre de las pruebas diagnésticas. El
nombre del virus se combind con las
pruebas diagnoésticas a través del boolea-
no AND, con lo cual resultaron seis
estrategias de busqueda: Chikungunya
virus AND Detection, Chikungunya vi-
rus AND Diagnosis, Chikungunya virus
AND PCR, Chikungunya virus AND
ELISA, Chikungunya virus AND Rapid
test y Chikungunya virus AND Isolation.
En la biisqueda no se realiz6 restriccion
por afio de publicacién ni idioma.

Algunas sintaxis utilizadas en las bus-
quedas fueron: (Chikungunya virus
[Title/ Abstract]) AND Detection[Title/
Abstract], TITLE-ABSTR-KEY(Chikun-
gunya virus) and TITLE-ABSTR-KEY(-
Diagnosis), (ab:(Chikungunya virus
AND PCR)), (Chikungunya virus[Title/
Abstract]) AND PCR[Title/ Abstract].

Se realizé la basqueda por sensibili-
dad (sin restringirla a términos DeCS o
MeSH) con el fin de obtener el mayor na-
mero de estudios posibles en las bases de
datos, aplicando los filtros de cada una
de ellas con el fin de disminuir la canti-
dad de articulos que se podria importar
desde el programa EndNote Web, facili-
tar la eliminacién de duplicados y mejo-
rar la reproducibilidad.

En la fase tamizacién se aplicaron los
criterios de inclusién de un estudio origi-
nal, con términos de btisqueda en titulo,
resumen o palabra clave; se incluyeron
investigaciones de evaluacién diagnosti-
ca desarrollados en humanos, que repor-
taran la sensibilidad y especificidad de
las pruebas en evaluacion, y que especifi-
caran el protocolo de ejecucién de las
técnicas diagndsticas; en esta etapa se
realiz6 la eliminacién de los articulos du-
plicados exportando los resultados a una
fuente comtin en EndNote Web.

Para la eleccién o aplicacion de los cri-
terios de exclusion, se descartaron articu-
los que no hubiesen realizado cegamiento
entre evaluaciones, que no definieron la
prueba o criterio de referencia para
discriminar sanos de infectados, aplica-
cién de las técnicas diagndsticas en otras
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virosis como el zika y el dengue; manus-
critos con bajos tamafios de muestra
(casos o series hasta de nueve casos) y
articulos con informacién incompleta o
que no especificaron perdidas de infor-
macién y/o pacientes en el desarrollo del
estudio.

Los estudios que cumplian los criterios
de inclusién fueron leidos en su totalidad
para aplicar los criterios de exclusién;
posterior a ello se determiné el ntimero
de investigaciones que se incluirian en la
sintesis cuantitativa y en el metanalisis.

Recoleccion de la informacién

Las variables a analizar en cada estudio
fueron el pais de estudio, ano de
publicacién, técnica evaluada, prueba
de referencia empleada, sujetos estudia-
dos clasificados en: verdaderos positivos
(individuos con la infeccién que presen-
taban un resultado positivo), falsos posi-
tivos (individuos sin la infecciéon que
presentaban un resultado positivo), fal-
sos negativos (individuos con la infecciéon
que presentaban un resultado negativo),
verdaderos negativos (individuos sin la
infecciéon que presentaban un resultado
negativo), y tipo de muestra. Para la ex-
traccion de la informacién se diseiid una
hoja de calculo en formato Excel.

Anilisis de reproducibilidad y
evaluacion de la calidad de los
articulos

A priori se determiné que la reproduci-
bilidad de la bisqueda y seleccion de los
estudios se haria por consenso, mientras
que la reproducibilidad de la extracciéon
se hizo con el diligenciamiento indepen-
diente de los datos en Excel por parte de
dos investigadores. La calidad metodo-
légica de los estudios se hizo con los 14
items de la guia QUADAS (Quality Asses-
sment of studies of Diagnostic Accuracy) y
al finalizar esta fase se determino el ries-
go de sesgos en la seleccion de los indivi-
duos, en la prueba de referencia, en la
prueba evaluada y en el tiempo de reali-
zacion de las pruebas.

Andlisis de la informacion

Para cada articulo se calculé sensibili-
dad, especificidad, razones de verosimi-
litud o cocientes de probabilidad
(CP), Razén de Odds Diagnéstica (ORD)
y curva ROC, con sus intervalos de con-
fianza del 95%. Los CP se categorizaron
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de la siguiente manera: a) excelente ayu-
da en el diagnéstico: CPN <0,1 y CPP
>10; b) buena ayuda diagnéstica o de im-
portancia clinica: CPN entre 0,1-0,2 y
CPP 5-10; c) poca ayuda al clinico: CPN
0,21-0,50 y CPP 2,1-4,9; y d) la prueba
no presentaba capacidad discriminante
para CPN 0,51-1,0 o CPP 1,0-2,0. La ORD
se categoriz6 en regular para resultados
cercanos a 1,0 y excelente para valores
mayores a 100. El 4rea bajo la curva se
tomé como excelente ayuda diagndsti-
ca para valores cercanos a 100. Todos
los analisis se realizaron bajo modelos
de efectos aleatorios en el software
Meta-analysis of studies of evaluations of
Diagnostic and Screening tests Meta-DiSs
con una significacién del 0,05.

Para la estimaciéon de las medidas
combinadas se utilizé la Prueba Q (%) de
Der Simonian-Laird, se agregé 0,5 a las
celdas con valor de cero, los intervalos de
confianza del 95% se corrigieron con una
estimacién por sobre-dispersién. Se de-
terminé la heterogeneidad de los meta-
nélisis de cada parametro de utilidad
diagnoéstica con el estadistico Q de Co-
chran y para el anélisis de sensibilidad se
estableci6 el porcentaje de peso de cada
estudio individual sobre el resultado
global.

RESULTADOS

En la biisqueda inicial se identificaron
8630 estudios de los cuales 1 627 incluian
los términos de basqueda en titulo o re-
sumen; posterior a la eliminacién de du-
plicados se tamizaron 407 manuscritos
con lectura del resumen y la metodolo-
gia, de éstos 33 correspondian a estudios
secundarios, 26 eran descriptivos o anali-
ticos, 120 reportes de casos o series de
casos y en 148 no se incluy6 la descrip-
cién de la sensibilidad y/o especificidad
de las pruebas diagndsticas. Se realizé
lectura completa de 80 estudios elegibles,
de los cuales 33 evaluaron pruebas diag-
nodsticas en otras infecciones virales, 4
incluyeron menos de diez pacientes y 24
presentaron informacién incompleta o
no especificaron pérdidas de pacientes;
con lo cual se incluyeron 19 manuscritos
en la sintesis cualitativa, uno con ELISA
para anticuerpos tipo IgG, dos con ELI-
SA para antigenos, cinco con ELISA de
anticuerpos tipo IgM, ocho con qPCR
(2 cuantitativas y 6 cualitativas) y tres
con inmunocromatografia; la sintesis
cuantitativa s6lo pudo realizarse para las
tres dltimas pruebas (figura 1).
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Los articulos fueron publicados desde
2009 hasta 2015, principalmente en India
(n=7), usando como prueba de referencia
el criterio clinico sumado al resultado de
pruebas como RT-PCR, ELISA, Ensayo
de neutralizacién y aislamiento viral. La
poblacién fue 2 790 individuos distribui-
dos en 1 108 sanos, 394 con otra infeccién
(principalmente dengue) y 1 288 con chi-
kungunya. Algunos estudios incluyeron
dos subgrupos de anélisis; por ejemplo,
el grupo de Wasonga comparé ELISA
IgM contra FRNT y frente a una ELISA
IgM adicional; mientras que el grupo de
Kosasih comparé Inmunocromatografia
Onsite e Inmunocromatografia Biolab
contra Elisa para IgM (cuadro 1).

En todos los estudios se usé muestra
de suero, con excepcién del estudio de
Andriamandimby y col. (10) en el cual se
uso sangre total; en el estudio de Shukla
y cols. (11) ademas del suero se us6 LCR;
en la mayoria de los articulos que usaron
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RT-PCR para deteccion de CHIKV se
amplificaron fragmentos del gen E1
y NS3.

Todos los estudios incluidos en el
metandlisis de las pruebas ELISA para
anticuerpos IgM, gPCR e inmunocroma-
tografia IgM presentaron bajo riesgo de
sesgos en la seleccién de los sujetos de
estudio y las pruebas comparadas; en los
criterios de calidad metodolégica mu-
chos estudios no hacen explicitos los
tiempos de aplicacién del estandar y la
prueba evaluada, o detalles operativos
de las pruebas, sin embargo, estas carac-
teristicas pudieron inferirse en algunos
protocolos referenciados en los manus-
critos (figura 2).

En el cuadro 2 se observan los valores
de utilidad diagnéstica para cada uno
de los estudios incluidos en el metanali-
sis, asi como la medida combinada
para cada una de las tres pruebas, la
evaluacién de homogeneidad y el grado

FIGURA 1. Flujograma de seleccion de los estudios
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Fuente: elaboracién propia a partir de los resultados presentados.
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CUADRO 1. Caracterizacion de los estudios segtin afo y pais de publicacion, prueba
de referencia y nimero de sujetos estudiados

Autor (referencia) Ano  Pais Prueba referencia # Sujetos
Sanos Enfermos
ELISA IgM
Shukla J (11) 2009  India RT-PCR 117 84
Bhatnagar S (9) 2014 India RT-PCR/ IgM 452 45
Matheus S (12) 2015 Guyana RT-PCR/ IgM 65 56
Goh L (13) 2015  Australia RT-PCR 20° 60
Wasonga C (8) 2015  Kenia FRNT 92 56
Wasonga C (8) 2015 Kenia ELISA para IgM 107 41
qPCR
Edwards C (14) 2007 Inglaterra ELISA para IgG 37 18
Santhosh S (15) 2007 India Aislamiento / IgM / RT-PCR 10 51
Kumar Dash P (16) 2008 India RT-PCR y ELISA para IgM 20 22
Pongsiri P (17) 2012 Tailandia RT-PCR 230° 60
Andriamandimby S (10) 2013 Madagascar RT-PCR 108 73
Chiam C (18) 2013  Malasia Aislamiento / PCR / IFI(IgM) / 20 30
Seroconversion
Chen H (19) 2013 Singapur RT-PCR 20 22
Chen H (20) 2015  Singapur RT-PCRe 136° 47
Inmunocromatografia IgM
Arya S (21) 2011 India ELISA para IgM 86 14
Kosasih H (22) 2012 Indonesia ELISA para IgM 74° 132
Kosasih H (22) 2012 Indonesia ELISA para IgM 740 132
Okabayasi T (23) 2014 Tailandia RT-PCR 36 76
Otras
ELISA (IgG)
Grivard P (4) 2007 Francia ELISA para IgG/IgM 97 46
ELISA Ag
Kashyap R (24) 2009  India ELISA IgM 19 119
Yathi K (25) 2013 India Aislamiento viral / PCR 89 104

Fuente: elaboracion propia a partir de los resultados presentados.
2 Estudios que usaron muestras de personas sanas (S) y sujetos con otras infecciones (Ol), a) Bhatnagar 25 Sy 20 OI, b)
Pongsiri 165 Sy 65 0OI, ¢) Chen 30 Sy 106 OI, d) Yathi 54 Sy 35 OI. ® Todos corresponden a Ol.

de correlacion entre las pruebas y el cri-
terio de referencia; destacandose el ex-
celente desempefio diagndstico de la
ELISA IgM y la qPCR en la medida que
presentaron sensibilidad y especificidad
mayor al 90%, CPP mayor a 10, CPN
menor a 0,1 y ORD mayor a 100, a dife-
rencia de lo hallado para la Inmunocro-
matografia (cuadro 2). De forma global,
el area bajo la curva fue de 0,993 para
ELISA IgM, 0,990 en qPCR y 0,946 para
la inmunocromatografia (figura 3). En la
inmunocromatografia las estimaciones
globales se basan en la combinacién de
cuatro grupos (tres investigaciones) que
incluyeron 354 individuos con CHIKV y
270 con otras infecciones; en éstos se ha-
116 una alta variabilidad para la sensibi-
lidad (no asi para los demds parametros
de utilidad diagnéstica) tanto intra
como inter-estudios, lo que implica un
bajo poder estadistico para comparar

esta estimacién con la hallada para las
demas pruebas.

En el andlisis de sensibilidad de los es-
tudios que evaluaron ELISA IgM, para el
CPP el porcentaje de peso de los estudios
oscilé entre 10,6% (9) y 18,4%; en el CPN
entre 7,0% (9,10,13) y 12,6% (8), para la
ORD fluctué entre 6,7% (9) y 2,8% (8) lo
que evidencia que ninguno de los estu-
dios presenté una mayor influencia so-
bre la medida combinada. Hallazgos
similares se registraron para qPCR con
porcentaje de peso entre 7,2% (20)y 16,2%
para CPP, 4,0% (13) y 16,6% para CPN y
4,5% a 18,0% (20) para la ORD.

En el andlisis de subgrupos o meta-re-
gresion, se realizé la estimacion de las
medidas de utilidad diagnéstica para
ELISA IgM, excluyendo los estudios de
Wasonga y cols. (8) que emplearon un
estandar diferente a los demads; en este
nuevo andlisis se hall6 Correlacién de
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Spearman = 1,000 (p=0,000); sensibilidad
de 98,4% (1C95%=95,9-99,6) con hetero-
geneidad entre los estudios (I>=65,5%
p=0,0034); especificidad de 97,6%
(IC95%=94,8-99,1) con homogeneidad
entre los estudios (I’=57,2% p=0,072);
CPP 27,3 (1C95%=8,8-84,8) con homoge-
neidad entre los estudios (I*=49,0%
p=0,117); CPN 0,03 (IC95%=0,01-0,07)
con homogeneidad entre los estudios
(I*=1,7% p=0,384); ORD 2286 (IC95%=
539-9688) con homogeneidad entre los
estudios (1?=0,0% p=0,909) y Area bajo la
curva 0,997; parametros estadisticamente
similares a los hallados para la totalidad
de estudios.

Al repetir los anélisis para qPCR exclu-
yendo el estudio de Edwards y cols. (14)
que utilizé6 un estandar diferente a los
demés, se hall6 Correlacién de Spearman
= 0,408 (p=0,364); sensibilidad de 97,0%
(IC95%=94,3-98,6) con homogeneidad
entre los estudios (I*=45,3% p=0,090); es-
pecificidad de 95,6% (I1C95%=93,6-97,2)
con heterogeneidad entre los estudios
(I*=77,8% p=0,000); CPP 20,2 (IC95%=6,5-
62,4) con heterogeneidad entre los estu-
dios (I’=85,5% p=0,000); CPN 0,05
(IC95%=0,03-0,09) con homogeneidad
entre los estudios (I>=0,0% p=0,692);
ORD 609 (IC95%=253-1468) con homo-
geneidad entre los estudios (I>=0,0%
p=0,773) y Area bajo la curva 0,991.

DISCUSION

En esta revision se hallaron resultados
favorables para ELISA IgM y qPCR en 1
288 sujetos con chikungunya, 1 108 sanos
y 394 con otras infecciones, lo que evi-
dencia una mayor posibilidad de infe-
rencia o extrapolacién de resultados, un
mayor poder estadistico y precisién en
los pardmetros de utilidad diagnéstica.
Esto pone de manifiesto la relevancia de
esta modalidad de investigaciéon para la
salud publica basada en la evidencia,
particularmente en el marco de los pro-
gramas de tamizaciéon de una infeccién
con alta ocurrencia en América.

La mayoria de estudios proceden de
Asia, lo que coindice con el origen y dise-
minacién de esta infeccion inicialmente
limitada a Africa y el sur de Asia (4,15).
Sin embargo, desde el brote de 2005 en la
isla de la Reunién se ha reportado mas
un de un millén de casos sospechosos
y alrededor de 30 000 confirmados en
América, lo que constituye un problema
de salud ptblica en el continente que
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FIGURA 2. Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios y riesgo de sesgos
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Fuente: elaboracion propia a partir de los resultados de la busqueda

amerita mayores esfuerzos investigati-
vos, particularmente en evaluacion de
pruebas diagndsticas como base para
brindar tratamiento, ralentizar la trans-
mision, optimizar el uso de recursos sa-
nitarios y consolidar programas de
prevencion (5,6,26).

Esta investigacion evidencia la impor-
tancia y novedad de los metanalisis de
pruebas diagnosticas aplicables en dife-
rentes contextos, particularmente ELISA
IgM y gPCR que presentaron excelente
utilidad para chikungunya, a partir de la
combinacién de estudios con una alta he-
terogeneidad en la validez diagnéstica.
Frente a estas pruebas se debe precisar
que, si bien en la mayoria de infecciones
virales es clara su utilidad diagndstica,
en el caso de chikungunya los CDC (Cen-
ters of Disease Control and Prevention) y la
FDA (Food and Drugs Administration)
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criterios clinicos o epidemiolégicos de
infeccién, y en junio de 2016 el uso de
emergencia de la prueba MAC-ELISA en
laboratorios especializados (certificados

El diagnéstico de esta infecciéon gene-
ralmente se hace con base en la sintoma-
tologia, la cual es similar a la de dengue
y deriva en errores de deteccion, al tiem-
po que evidencia la necesidad de identi-
ficar pruebas con buena utilidad
diagnéstica para confirmar la sospecha
clinica. Aunque el aislamiento viral es el
estandar de referencia, esta técnica pue-
de detectar el virus en los tres primeros
dias de la enfermedad y requiere

Revision

laboratorios especializados, lo que afecta
su factibilidad para programas de pre-
vencién y ha derivado en una mayor uso
de pruebas basadas en la deteccién aci-
dos nucleicos, anticuerpos neutralizan-
tes y deteccion de IgM especifica (26,28)

La ELISA IgM present6 excelentes va-
lores en CPP, CPN y ORD, aunque se
debe tener presente la variabilidad en es-
pecificidad y sensibilidad, atribuible al
tiempo de toma de la muestra y la reacti-
vidad cruzada(26); por ejemplo en los
estudios metanalizados la especificidad
oscilé entre 81,3% y 100% (9), lo que re-
sulta similar a los estudios de Prat y cols.
(29) y Yap et al (30) quienes reportan es-
pecificidades del 88% al 100%; mientras
que la sensibilidad fue 97,1% lo que di-
fiere de lo reportado por el Instituto de
Investigaciéon Biomédica de las Fuerzas
Armadas de Francia cuyo resultado estu-
vo entre 79% y 85% (29) y un estudio del
Instituto Robert Koch en 30 laboratorios
donde se obtuvo un diagndstico correcto
en el 50,7% de los casos evaluados con
esta prueba(31).

En adicion a lo anterior, otros estudios
con ELISA IgM muestran diferencias
cercanas al 20% en la sensibilidad halla-
da en diferentes poblaciones. Especifica-
mente la mutaciéon A226V del CHIKV
ha sido asociada a una mayor capacidad
de replicacion en el vector Aedes albopic-
tus implicado en el brote de 2005 y en la
rapida dispersion del virus en América
(32), con un estudio que reporta una
disminucién de la sensibilidad de un
94% al 75% cuando se evaltia en mues-
tras del brote que se gener6 por el virus
mutado (30).

Los estudios basados en deteccion de
acidos nucleicos del virus mostraron
menor variabilidad en los valores de
sensibilidad, especificidad, CPP, CPN y
ORD, al tiempo que puede clasificarse
como excelente ayuda diagnéstica segtin
los parametros de CPP mayor a 10, CPN
menor a 0,1 y ORD mayor a 100; lo que
implica mayor posibilidad de generali-
zacion de los resultados, siempre y
cuando se tenga presente que en este
metandlisis los genes del virus mas
usados fueron los de envoltura (E)
(4,11,14,16,17,20,21,25)y las proteinas no
estructurales del virus (nsP) (12,18-19).
Por su parte, los valores de sensibilidad
y especificidad de la inmunocromato-
grafia son similares a lo encontrado en
estudios previos que reportan baja utili-
dad para el diagnéstico de CHIKYV, con
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CUADRO 2. Utilidad de ELISA IgM, gPCR e Inmunocromatografia IgM en el diagndstico de chikungunya

Sensibilidad (1C95%)

CPN (1C95%) ORD (IC95%)

Estudio

Shukla J 95,2 (883987)
Bhatnagar S 100 (©21-100)
Matheus S 100 (936-100)
Goh L 100 (940-100)
Wasonga C 91,1 (€04-970)
Wasonga C 97,6 (671-999)
Metanalisis

Combinada 97,1 (©47-%86)
Heterogeneidad X? 15,1 p=0,010
Inconsistency 12 66,9 %
Estudio

Edwards C 100 (815100)
Santhosh S 100 (21-100)
Kumar Dash P 100 ©46-100)
Pongsiri P 100 (©940-100)
Andriamandimby S 93,2 (647:977)
Chiam C 96,7 (628-999)
Chen H 95,5 (77.2:999)
ChenH 05,5 (645-994)
Metanalisis

Combinada 97,1 (©46:%7)
Heterogeneidad X2 12,0 p=0,099
Inconsistency 12 41,9 %
Estudio

Arya S 100 “7.:8-100)
Kosasih H 67,7 (690755)
Kosasih H 20,5 (139283)
Okabayasi T 89,5 (803-953)
Metanalisis

Combinada 54,9 (495602)
Heterogeneidad X 124 p<0,001
Inconsistency |2 97,6 %

Especificidad (1C95%) CPP (1C95%)
ELISA IgM
99,1 (95,3-100) 1114 (15,8-784,9)
100 (92.1-100) 91 ,0 (5,8-1433)
933 (85,0-98,3) 14!5 (6,0-35,5)
94] (74,0-99,9) 13,2 (2,8-61,6)
96] (90,8-99,3) 27!9 (9,2-85,3)
81 ’3 (72,6-88,2) 5‘2 (3,5-7,8)
93’5 (90,8-95,6) 21’1 (6,0-74,1)
35,5 p<0,001 38,5 p<0,001
85,9 % 87,0 %
qPCR
86,5 (71,2-95,5) 6’7 (3,1-14,6)
62,5 (35,4-84,8) 2’6 (1,4-4,7)
100 (83,2-100) 41 ’1 (2,7-635,9)
94,7 (90,9-97,2) 1&1 (10,5-31,0)
963 (90,8-99,0) 25!2 (9.6-65,9)
100 (83:2-100) 40,0 (2,6-618,8)
100 (83,2-100) 39‘3 (2,5-608,5)
98,6 (94,9-99,8) 65,9 (16,6-261,1)
95,1 (93,0-96,7) 16,4 (6,4-42,0)
31,4 p<0,001 43,3 p<0,001
77,7 % 83,8 %
Inmunocromatografia
90,5 (82,8-95,6) 913 (4,8-17,7)
892 (79,8-95,2) 613 (3,2-12,2)
100 (95.1-100) 31 YO (1,9-501,2)
94,4 (81,3-99,3) 16!1 (4,2-62,1)
93,2 (89,6-95,9) 8,5 (5,5-13,2)
13,1 p=0,004 2,7 p=0,432
771 % 0,0 %

0,05 (0:020,12) 9 39() (25421 143)
0,01000017) 8 281 (161426 402)
0,00 (©.000,15) 1 544 (6129329)
0,01 000014) 1 492 (5638 207)
0,09 (0.0+021) 3073 (69-1319)
0,03 (000021) 174 (231342)
0,04 002009 687 (235-1985)
7,2 p=0,209 6,10 p=0,297
30,1 % 18,0 %

0,03 (.00-048) 219 (11-4181)
0,02 (0.00:028) 147 ©2819)
0,07 (003017) 1845 (35-97304)
0,05 (0.01-024) 2086 (12235 742)
0,07 (0.01-081) 354 (92-1364)
0,05 (001-0.18) 806 (¢1-20799)
0,07 (001081 588 (2315 267)
0,05 (001-0.18) 1498 (19510 449)

0,05 (003009 560 (241-1302)

4,0 p=0,778 3,7 p=0,814
0,0 % 0,0 %
0,09 01181 100 (61955

0,36 (028:047) 17 (639)
0,80 (©.7087) 30 (2:647)
0,11 (0060.22) 144 (@3718)
0,28 (0,08-0,94) 45 (13-164)
153 p<=0,00 6,1 p=0,106
98,0 % 50,9 %

Fuente: elaboracion propia a partir de los resultados presentados.
CPP: Cociente de Probabilidad Positivo; CPN: Cociente de Probabilidad Negativo; ORD: Razén de Odds Diagnéstica; se adicion6 0,5 a las celdas de estudios con cero.

sensibilidades del 12,2% al 30%; incluso
Prat y cols. (29) indican que esta prueba
no debe ser utilizadas en situaciones cli-
nicas, independiente del origen geogra-
fico de la infeccién (29,30)

Es oportuno precisar que la mayoria
de estudios incluidos en esta revision
solo reportan sensibilidad y especifici-
dad, por lo que los demds parametros
fueron estimados como valor adicional
de este metanalisis. En relacién con los
coeficientes de probabilidad vale decir
que estos permiten establecer cuanto
mas probable es un resultado, positivo o
negativo, dependiendo de la presencia o

la ausencia de la infeccidén, sin ser afecta-
dos por la prevalencia. Las curvas ROC
permiten determinar el punto en el que
se alcanza la mayor sensibilidad y espe-
cificidad de la prueba, es decir el punto
donde se presenta la mejor capacidad
discriminativa entre la presencia o au-
sencia de la condicién, lo que constituye
un indice de validez, que en este metana-
lisis evidencié mejor resultado para ELI-
SAIgM (33,34)

Esta revisiéon presenta limitaciones
como la poca cantidad de articulos
para algunas de las metodologias
evaluadas como es el caso de la

inmunocromatografia, cuyos valores de
sensibilidad prestaron alta variabilidad,
un bajo poder estadistico para las com-
paraciones con las demds pruebas y
baja potencia de los estadisticos que
evaltan los sesgos de publicacién; esto
impide concluir sobre la validez de esta
prueba, al tiempo que se evidencia la
necesidad de estudios posteriores que
respalden su uso en programas de tami-
zacion. A esto se suma la ausencia de
estudios que evaluaran pruebas como
la deteccién de antigenos, el aislamien-
to viral o la inmunofluorescencia que
son pruebas usadas en el diagnéstico de
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FIGURA 3. Area Bajo la Curva de los estudios que evaluaron ELISA IgM, gPCR e inmunocromatografia
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Fuente: elaboracion propia a partir de los resultados presentados.

esta arbovirosis. Una limitacién mayor
radica en la imposibilidad de identifi-
car las causas de heterogeneidad en los
pardmetros de utilidad diagndstica de-
bido a la baja exhaustividad de los estu-
dios individuales en el reporte de
variables como la edad, el sexo, el mo-
mento de toma, signosy sintomas, entre
otras.

No obstante estas limitaciones, se des-
taca como fortalezas del estudio la identi-
ficacién de las pruebas evaluadas para el
diagnéstico de la infeccién, la generacion
de evidencia sobre la utilidad diagndstica
de la ELISA IgM y la q PCR con una alta
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validez externa y posibilidades de extra-
polaciéon a diferentes paises, asi como
paises con necesidad de mayor investiga-
cién en este tema. Ademas, las revisiones
sistemdticas permiten conocer de manera
sintetizada la informacién disponible,
aumentar el tamafio de muestra, mejorar
la potencia estadistica y generar conclu-
siones que no podrian derivarse de los
estudios individuales (35, 36)

Se concluye que las pruebas con mejor
utilidad diagndstica para chikungunya
son la ELISA IgM y qPCR, lo que resulta
de gran relevancia para programas de pre-
venciéon de esta infeccién, para la

orientacién de decisiones clinicas, asi
como para el desarrollo de investigaciones
posteriores que permitan mejorar el grado
de recomendacién de los hallazgos de este
estudio, mejorar el diagnéstico precoz y
brindar un tratamiento oportuno.

Conflictos de interés. Ninguno decla-
rado por los autores.

Declaracién. Las opiniones expresa-
das en este manuscrito son responsabili-
dad delautor ynoreflejan necesariamente
los criterios ni la politica de la RPSP/PA-
JPH y/o dela OPS
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ABSTRACT

Meta-analysis of

the usefulness of
ELISA, PCR, and
immunochromatography
for the diagnosis of
Chikungunya

Keywords

Objective. Evaluate the usefulness of ELISA, PCR, and immunochromatography for
the diagnosis of Chikungunya.

Methods. A meta-analysis of studies reporting diagnostic validity data was perfor-
med, using an ex-ante protocol with six search strategies in three multidisciplinary
databases. Replicability in the selection and retrieval of information was guaranteed;
quality was evaluated using the QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies) guide; the analyses were performed in MetaDisc, with specific mea-
sures, confidence intervals, and combined results under a random-effects model.
Results. A total of 19 studies were included, one with IgG ELISA, two with antigen-
capture ELISA, five with IgM ELISA, eight with qPCR, and three with immunochro-
matography. The articles were published primarily in India (37%) between 2009 and
2015, using a combination of clinical symptoms, RT-PCR, ELISA, neutralization assay,
or viral isolation as the reference test. The population consisted of 1 108 healthy indi-
viduals, 394 with another infection (mainly dengue), and 1 288 with Chikungunya. In
IgM ELISA and qPCR, the sensitivity and specificity were greater than 90%, the posi-
tive probability quotient was greater than 10, the negative probability quotient was
less than 0.1, the diagnostic odds ratio was greater than 100, and the area under the
curve was 0.99.

Conclusion. 1gM ELISA and qPCR were found to be excellent for diagnosis, while
immunochromatography was only of limited usefulness.

Chikungunya virus; polymerase chain reaction; enzyme-linked immunosorbent
assay; immunochromatography; meta-analysis.

RESUMO

Meta-analise da utilidade
dos exames ELISA, PCR e
imunocromatografia no
diagnostico de febre
chikungunya

Palavras-chave

Objetivo. Avaliar a utilidade dos exames ELISA, PCR e imunocromatografia no
diagnoéstico de febre chikungunya.

Meétodos. Uma meta-analise de estudos com dados de validade diagnéstica foi con-
duzida em trés bases de dados multidisciplinares segundo um protocolo de avaliagao
ex-ante contendo seis estratégias de busca. Foi garantida a reprodutibilidade na
selecdo e extracdo de informacao e avaliada a qualidade segundo os critérios do guia
QUADAS (Quality Assessment of Studies of Diagnostic Accuracy). As analises foram
realizadas no programa Meta-DiSc com estimativas pontuais, intervalos de confianca
e resultados combinados em um modelo de efeitos aleatérios.

Resultados. A meta-analise incluiu 19 estudos, a saber: um sobre ELISA de anticor-
pos IgG, dois sobre ELISA de antigenos, cinco sobre ELISA de anticorpos IgM, oito
sobre PCR quantitativa (QPCR) e trés sobre imunocromatografia. Os artigos foram
publicados entre 2009 e 2015, sobretudo na india (37%), e usaram como referéncia
critérios clinicos, PCR em tempo real (RT-PCR), ELISA, ensaio de neutralizacdo ou
isolamento viral. A populagdo abrangeu 1.108 individuos saudéveis, 394 que apresen-
tavam outra infec¢do (mais comumente, dengue) e 1.288 com febre chikungunya. Com
relacao ao ELISA-IgM e qPCR, a sensibilidade e a especificidade foram superiores a
90%, a razdo de probabilidade positiva foi maior que 10 e a razdo de probabilidade
negativa menor que 0,1, a razdo de chances diagnéstica foi maior que 100 e a drea sob
a curva foi de 0,99.

Conclusdo. Verificou-se excelente utilidade diagnéstica do ELISA-IgM e qPCR e
baixa utilidade da imunocromatografia no diagndstico de febre chikungunya.

Virus Chikungunya; reacdo em cadeia da polimerase; ensaio de imunoadsorgao enzi-
matica; imunocromatografia; metanalise.
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