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ESTADO ACTUAL DE PRUEBAS DIAGNÓSTICAS POR LABORATORIO PARA 

FIEBRES ICTEROHEMORRÁGICAS: REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA LITERATURA 

 

1. RESUMEN  
 

Las fiebres icterohemorrágicas constituyen un conjunto de enfermedades que afectan 
principalmente a poblaciones ubicadas en regiones tropicales. Al tener manifestaciones 
clínicas muy similares entre sí, se dificulta considerablemente su diagnóstico etiológico. El 
objetivo de este trabajo fue realizar una revisión sistemática de la literatura, que describa 
el estado actual de pruebas de laboratorio usadas para el diagnóstico de las fiebres 
icterohemorrágicas (dengue, fiebre amarilla, leptospirosis, rickettsiosis y malaria), 
evaluando paralelamente las características y factores que influyen directamente en su 
rendimiento. 
 
La búsqueda de estudios útiles sobre los métodos diagnósticos de dengue, fiebre 
amarilla, malaria, leptospirosis y rickettsiosis, se realizó en las siguientes  bases de datos: 
Cochrane, Pubmed, Lilacs, SCIELO, ScienceDirect (Elsevier). También se obtuvieron 
datos de expertos en el tema y se realizaron listas de chequeo, para disminuir el sesgo de 
selección de artículos científicos; posteriormente; se evaluó la calidad metodológica de los 
estudios mediante el software RevMan 5. 
 
Se comprobó que las condiciones geográficas, las de la población, las de la muestra y las 
del microorganismo propiamente dicho, influyen directamente en el rendimiento de las 
pruebas diagnósticas. En el caso de la infección por virus del dengue, su confirmación 
acertada depende de la determinación de NS1 e IgM. Respecto a fiebre amarilla, se 
detectó un déficit en los reportes de sus pruebas diagnósticas, lo que sugiere realizar más 
estudios en esta área. Por otro lado, en la lepstospirosis el diagnóstico  puede realizarse a 
través de ELISA IgM, teniendo en cuenta sus limitaciones y asociando siempre sus 
resultados con el patrón de oro (MAT). En cuanto al diagnóstico de la rickettsiosis, puede 
ser realizado por inmunofluorescencia indirecta (IFI) y teniendo en cuenta los métodos 
moleculares fundamentales para la detección de la especie causal. Por último, para el 
diagnóstico de malaria, el patrón de oro sigue siendo fundamental para su confirmación y, 
pruebas alternas como las pruebas rápidas, deben seleccionarse según regiones 
geográficas. 
 
2. INTRODUCCIÓN 

Las fiebres icterohemorrágicas constituyen un conjunto de enfermedades ocasionadas por 
diferentes agentes etiológicos, que incluyen parásitos, virus y bacterias. Estas 
enfermedades cursan con manifestaciones clínicas comunes e inespecíficas tales como 
ictericia, fiebre, alteraciones hemorrágicas, exantemas, mialgias y artralgias, entre otras 
(1). Las enfermedades más conocidas dentro del síndrome icterohemorrágico son el 
dengue, la fiebre amarilla, la malaria, la leptospirosis y la rickettsiosis. Estas patologías se 
presentan principalmente en zonas tropicales, en donde las condiciones ambientales 
favorecen la existencia y viabilidad tanto de los microorganismos causales, como de sus 
vectores, los cuales son indispensables para su transmisión (1). 
 
El diagnóstico diferencial de las fiebres icterohemorrágicas exige un reto para el clínico 
(2), por lo que es necesario complementar su diagnóstico presuntivo, basado en la 
sintomatología del paciente, con pruebas de laboratorio que resultan fundamentales para 



 
 

soportar un diagnóstico definitivo de cualquiera de los agentes etiológicos de las fiebres 
icterohemorrágicas (1).  
 
La literatura científica en los últimos años, ha reportado la existencia de múltiples pruebas 
de laboratorio para el diagnóstico de dengue, fiebre amarilla, malaria, leptospirosis y 
rickettsiosis; sin embargo, dentro de estas pruebas, se ha determinado un amplio espectro 
de variabilidad entre sus características operativas, lo cual junto con el bajo rendimiento 
de algunos patrones de oro (gold standard) utilizados para el diagnóstico de cada una de 
las patologías, hacen necesario revisar el estado actual de dichas pruebas (3).  
 
Frente al aumento de publicaciones acerca de nuevas pruebas diagnósticas para fiebres 
icterohemorrágicas, se requiere resumir la información relacionada con las fortalezas, las  
debilidades y las variables de sus características operativas, de manera que el profesional 
de la salud disponga de datos actualizados y pueda adoptar y utilizar pruebas según el 
contexto en que se encuentre.  
 
Para que la compilación de un tema de salud sea útil en la toma de decisiones dentro de 
la práctica clínica, necesita cumplir con ciertas características, como son, disponer de la 
totalidad de la información existente al respecto; contar con unos criterios de inclusión y 
exclusión que limiten la información a la potencialmente útil para el estudio y desarrollar el 
análisis dentro del marco de un estudio epidemiológico secundario, el cual se denomina 
revisión sistemática de la literatura.  
 
Las revisiones sistemáticas recopilan toda la investigación sobre un tema determinado y 
bajo una evaluación crítica de estudios primarios (casos y controles, cohortes, diseños 
experimentales y diseños descriptivos) y permiten obtener desenlaces basadas en una 
medida global, es decir, conclusiones derivadas a partir del análisis total de la información 
utilizada para la revisión sistemática (4). Adicionalmente, es posible realizar un resumen 
completo de la información en un solo valor numérico, mediante un metaanálisis, ya que 
esta aplicación estadística, aumenta la precisión del estimador puntual que se determina 
(5).  
 
Debido a la ausencia de este tipo de revisiones relacionadas con pruebas diagnósticas 
para fiebres icterohemorrágicas, el objetivo general del presente estudio, es desarrollar 
una revisión sistemática de la literatura, que describa el estado actual de pruebas de 
laboratorio usadas para el diagnóstico de dengue, fiebre amarilla, leptospirosis, 
rickettsiosis y malaria, considerando la influencia de los factores geográficos y 
ambientales en estas patologías. 
 
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 
 
Las manifestaciones clínicas de las fiebres icterohemorrágicas son muy similares, lo que 
dificulta el diagnóstico sin importar la etiología (dengue, fiebre amarilla, leptospirosis, 
rickettsiosis y malaria) (6,7,8,9). 
 
En cuanto al diagnóstico de la infección por virus dengue, la prueba de oro consiste en la 
detección de anticuerpos de clase IgM específicos contra el virus a través de un ensayo 
inmunoenzimático de captura (ELISA); también se puede realizar el diagnóstico por 
seroconversión (diferencia mayor o igual a cuatro títulos entre la muestra tomada en fase 
aguda y la muestra tomada en fase convaleciente) (10). Para llevar a cabo el diagnóstico 
de fiebre amarilla, se utiliza como patrón estándar la detección de anticuerpos IgM 



 
 

específicos contra el virus (8); además se usan la fijación de complemento, el cultivo 
celular y las detecciones moleculares (11); sin embargo, en el caso de la detección de 
anticuerpos de clase IgM contra el virus de la fiebre amarilla, su determinación es viable 
sólo días después del inicio de la sintomatología; entre más tiempo de evolución de la 
enfermedad, más se favorece la reactividad cruzada entre flavivirus, como lo son el 
dengue y la fiebre amarilla (12).   
 
Para el diagnóstico de la leptospirosis, se utiliza como prueba de oro el test de 
aglutinación microscópica (MAT), el cual consiste en la determinación de anticuerpos anti-
leptospira en suero, utilizando como antígeno leptospiras vivas (13); además, se puede 
realizar diagnóstico por cultivo de la bacteria y ensayo inmunoenzimático (ELISA) para la 
detección de anticuerpos de clase IgM. El test de aglutinación microscópica (MAT) es muy 
complejo, ya que tiene diversas variaciones en sus características operativas y cuenta con 
múltiples variables que deben ser controladas, además de su montaje, desarrollo e 
interpretación (13).  En la rickettsiosis la prueba de oro es la inmunofluorescencia indirecta 
(IFI) (7), en la cual se determinan anticuerpos de clase IgM o IgG.  El diagnóstico se 
realiza cuando hay una seroconversión en muestras pareadas (diferencia mayor o igual a 
cuatro títulos entre la muestra tomada en fase aguda y la muestra tomada en fase 
convaleciente). Este patrón estándar tiene un rendimiento operativo variable debido a que 
presenta reacciones cruzadas entre las diferentes especies de rickettsias (14). Otros 
métodos diagnósticos abordan cultivos celulares, pruebas moleculares, e 
inmunohistoquímica. Para malaria la prueba de oro es la gota gruesa, la cual permite la 
visualización del Plasmodium spp en sangre periférica, sin embargo, 
 
 se estima que su sensibilidad varía según la especie y condiciones geográficas,  
alcanzando un máximo del 75% (15). Otros métodos diagnósticos para malaria son las 
pruebas rápidas de diagnóstico (PDRs), las cuales están dirigidas contra antígenos 
específicos del parásito (15). 
 
Pese a que existen múltiples pruebas diagnósticas como las mencionadas previamente 
para cada una de las fiebres icterohemorrágicas, no se conoce su rendimiento de forma 
detallada, dada la presencia de factores que influyen en sus características operativas, 
tales como el ambiente, la temperatura y las condiciones del paciente, entre otros, los 
cuales son determinantes a la hora de realizar la elección de una prueba de laboratorio; 
por lo tanto, se hace necesaria la obtención de información actualizada acerca del estado 
de las pruebas diagnósticas que además considere todos los factores (sean propios de la 
prueba o externos) que modifican su rendimiento. Para el logro de este objetivo, las 
revisiones sistemáticas constituyen el diseño de investigación más idóneo a seguir, pues 
generalizan los resultados obtenidos a partir de estudios individuales, a la vez que 
permiten demostrar la falta de evidencia adecuada en un tema e identificar las áreas en 
que se requieren más estudios (4).   
 
Para el caso particular de las pruebas que diagnostican fiebres icterohemorrágicas, es 
importante el desarrollo de una revisión sistemática de la literatura, que provea factores y 
características determinantes en la elección y uso de las pruebas, ya que se ha detectado 
una incidencia creciente de estas patologías a nivel mundial (9). Para el caso específico 
de Colombia, por ubicarse en una zona tropical, su población tiene un mayor riesgo de 
morbi-mortalidad frente a estas enfermedades, lo que hace indispensable contar con un 
estudio de esta índole, que permita obtener resultados aplicables a la práctica clínica.   
 
 



 
 

 

4. MARCO TEÓRICO Y REFERENTES CONCEPTUALES 

4.1 FIEBRES ICTEROHEMORRÁGICAS 

4.1.1 Dengue 

El dengue es una enfermedad viral de carácter endémico-epidémico transmitida por los 
mosquitos del género Aedes, principalmente Aedes aegypti (14). Actualmente es la 
arbovirosis más importante a nivel mundial en términos de morbilidad, mortalidad e 
impacto económico (10). El virus del dengue es un Flavivirus ARN, con cuatro serotipos 
del DEN-1 al DEN-4. Esta enfermedad puede cursar de dos formas: fiebre del dengue y 
dengue grave (14). 
 
Entre las manifestaciones clínicas del dengue se encuentran: fiebre de inicio súbito, 
cefalea, exantema, dolor retroocular, manifestaciones hemorrágicas, mialgias y artralgias. 
En casos más severos, como en el dengue grave, puede haber evidencia de falla 
circulatoria, hipotensión, falla hepática, miocarditis, entre otros (10).  
 
La incidencia a nivel mundial del dengue en la última década ha aumentado 
considerablemente (16). La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que al año 
hay entre 50 y 100 millones de casos de dengue a nivel mundial y que alrededor de 2.5 
billones de personas (40% de la población mundial) se encuentran en riesgo de padecer 
la enfermedad (17). Es probable que los casos de infección por dengue sean muchos más 
que los observados en las prevalencias registradas, pues se cree que aproximadamente 
sólo el 10% de los casos sintomáticos son reportados (16). 
 
En Colombia, el comportamiento del dengue ha mostrado un evidente aumento en las 
últimas dos décadas. Durante los años 90 se notificaban en promedio 30.000 casos y en 
el año 2000 se incrementaron a 55.000. En la actualidad, hasta la semana epidemiológica 
5 de 2014, se notificaron 11.171 casos totales de dengue, los cuales en comparación con 
los del año pasado con corte a la misma semana, han aumentado en un 21% (18). 
 
A causa del incremento en las tasas de incidencia del dengue en los últimos años, es 
importante un diagnóstico acertado y eficiente para el cuidado del paciente, la vigilancia y 
control, los estudios de patogénesis y la investigación, así como para la confirmación o el 
establecimiento de un diagnóstico diferencial, con otras entidades clínicas similares en 
sintomatología, como la leptospirosis y otras infecciones por flavivirus (19). 

 
Para diagnosticar la infección por virus dengue se pueden realizar métodos como: 
aislamiento del virus, estudios moleculares y estudios serológicos, siendo estos últimos 
los más utilizados actualmente en el diagnóstico de rutina (19). Los datos clínicos, 
geográficos y epidemiológicos propios del paciente, son fundamentales para la 
interpretación de un resultado de laboratorio.  
 
El patrón estándar para el diagnóstico del dengue es la detección en suero de 
inmunoglobulina M específica mediante un ensayo ELISA de captura. Además del patrón 
de referencia, el aislamiento del virus acoplado a inmunofluorescencia, es una técnica 
efectiva para el diagnóstico temprano del dengue; sin embargo, es laboriosa y posee una 
alta sensibilidad únicamente en los primeros cinco días posteriores a la infección (20). Las 
pruebas moleculares, como la reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa 
reversa (RT-PCR), han probado tener una alta sensibilidad (21) y por tanto, se han 



 
 

implementado como método diagnóstico alterno tanto al aislamiento viral, como a las 
pruebas serológicas; sin embargo, a causa del requerimiento de equipo especializado y la 
dificultad en la estandarización de los procedimentos, se ha limitado su utilidad en países 
con recursos económicos bajos (22). 
  
En los últimos años, la proteína no estructural 1 (NS1), la cual se determina a través de un 
test de ELISA, ha sido identificada como un marcador serológico temprano para 
diagnosticar infecciones tanto primarias como secundarias. La proteína NS1 está presente 
entre los días 1 al 9 después del inicio de la sintomatología con un pico entre los días 3 y 
5 (23).  

 
En ocasiones, la evolución hacia manifestaciones graves de la enfermedad puede 
presentarse de forma rápida, lo cual justifica el diagnóstico temprano con el fin de mejorar 
el desenlace de la enfermedad oportunamente (24). 
 

4.1.2 Fiebre amarilla 
 
La fiebre amarilla es una enfermedad de comportamiento agudo causada por un virus que 
pertenece a la familia Flaviridae (12); sin embargo, puede cursar como una enfermedad 
asintomática detectable únicamente por pruebas de laboratorio. Al tener dos contextos 
ecológicos de la enfermedad, selvático y urbano, posee vectores diferentes. En el primer 
caso se encuentran Haemagogus jantinomys, Sabethes y en el segundo, el vector 
principal es Aedes aegytpi (8). En la actualidad no existe tratamiento curativo para la 
fiebre amarilla, ni se dispone de medicamentos antivirales que puedan ser utilizados para 
atenuar la sintomatología (8). La vacunación es la medida preventiva más eficaz (14). 
 
Entre las manifestaciones clínicas más comunes de la fiebre amarilla se encuentran: 
fiebre de comienzo súbito, hemorragias en mucosas o en tracto digestivo e ictericia en las 
dos semanas siguientes (8). En este caso particular, es importante determinar si la 
persona esta vacunada o no contra la fiebre amarilla. 
 
Entre Latinoamérica y África se encuentran la mayor cantidad de países en los cuales la 
fiebre amarilla es endémica. En África, 508 millones de personas se encuentran bajo 
riesgo, mientras que en 13 países de América Latina (principalmente en Bolivia, Colombia 
y Perú), el riesgo también es alto. Para fiebre amarilla hay un estimado anual de 200.000 
casos a nivel mundial, de los cuales se generan alrededor de 30.000 muertes (25). El 
comportamiento de la fiebre amarilla en Colombia indica que desde 1934 se confirman 
casos todos los años con un promedio aproximado de 20 por año (8). 
 
La fiebre amarilla es de difícil diagnóstico clínico, debido a que los síntomas son similares 
a patologías como el dengue, leptospirosis, hepatitis viral, malaria y otras enfermedades 
hemorrágicas causadas por virus (25); por tanto, su confirmación por laboratorio es 
esencial. La Organización Mundial de la Salud (OMS)(26) determina como patrón 
estándar, la detección de IgM específica, el incremento en cuatro títulos o más del 
anticuerpo clase IgG en muestras pareadas (seroconversión) en ausencia de 
inmunización contra fiebre amarilla y el diagnóstico negativo para otros flavivirus; sin 
embargo, la confirmación formal de la infección requiere de detección por métodos 
inmunohistoquímicos, detección mediante biología molecular, o un test de viremia que 
genere un cultivo positivo para virus de la fiebre amarilla (27). 
 



 
 

La reacción cruzada con otros flavivirus constituye el principal obstáculo a la hora de 
confirmar un diagnóstico, especialmente en regiones endémicas donde circulan varios 
tipos (Dengue, virus del Nilo occidental, encefalitis de San Luis, entre otros) (27). 
 

4.1.3 Leptospirosis 

 

La leptospirosis es una enfermedad bacteriana que afecta tanto a humanos como a 
animales. En humanos se da por el ingreso de la bacteria a través de heridas, abrasiones 
en la piel, o lesiones en las mucosas de ojos, boca y nariz (28). Su agente etiológico está 
constituido por un grupo de bacterias de la familia Leptospiraceae género Leptospira. En 
la actualidad se han descrito más de 17 especies de Leptospira patógenas y saprófitas 
(29). 
 
Un cuadro clínico sugestivo de leptospirosis se define como: Toda persona con fiebre de 7 
días o más de duración, dolor muscular en muslos y pantorrillas, cefalea, escalofríos, 
congestión conjuntival bilateral, alteraciones en el estado de consciencia (confusión o 
depresión), con o sin ictericia y náuseas, vómitos o dolor abdominal (30). 
 
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) la incidencia verdadera de la 
leptospirosis se desconoce, debido a que se dificulta su diferenciación por parámetros 
clínicos y a la falta de servicios apropiados para su diagnóstico (29). Se estima que 
alrededor de 0.1 a 1 persona por cada 100.000 habitantes de climas templados, son 
afectados anualmente y, en climas tropicales de 10 o más por cada 100.000 habitantes. Si 
hay una epidemia, estos valores pueden aumentar de 100 personas o más por cada 
100.000 habitantes (29). También existe una asociación entre la aparición de brotes y las 
lluvias (31). 
 
Los datos reportados en Colombia durante el 2013, arrojaron que hasta la semana 
epidemiológica 52, se notificaron al Sivigila (31) un total de 2.263 casos confirmados de 
leptospirosis, calculando así una incidencia de 1,7 casos por cada 100.000 habitantes. En 
lo corrido del presente año hasta la semana epidemiológica 5, se han reportado 256 
casos, lo que respecto al mismo periodo del año pasado, evidencia un incremento del 
21.32% (18).  
 
El patrón de oro para el diagnóstico de leptospirosis es la prueba de microaglutinación 
(MAT), aunque tiende a tornarse positiva 7 días después del comienzo de los síntomas 
(32) y además, requiere de profesional entrenado, o de la asistencia de un centro de 
referencia especializado. Otros métodos diagnósticos incluyen el cultivo a partir de 
sangre, pruebas moleculares y serológicas en muestras pareadas. Se han descrito varios 
métodos comerciales para la detección de anticuerpos, tales como ELISA y dipstick, los 
cuales permiten la detección de anticuerpos IgM específicos contra Leptospira spp, 
utilizando como antígeno serovares no patógenos, limitando su sensibilidad y 
especificidad respecto al patrón de oro (33). 
 
Hacer un diagnóstico preciso de la leptospirosis, contribuye tanto a la caracterización 
epidemiológica de la enfermedad como al cuidado y tratamiento de los pacientes, pues 
éste debe iniciar dentro de los cinco días siguientes a partir del comienzo de los síntomas. 
De no recibir terapia antibiótica oportuna en las formas graves de leptospirosis, los 
desenlaces podrían serían fatales (34). Un diagnóstico definitivo puede ayudar a la 
identificación de brotes y al establecimiento de factores de riesgo útiles en la creación de 
intervenciones en salud pública (35).  



 
 

 
4.1.4 Rickettsiosis 

 
La rickettsiosis es una entidad de tipo zoonótico causada por bacterias intracelulares de 
los géneros Rickettsia y Orientia pertenecientes a la familia Rickettsiaceae (36). Éstas son 
transmitidas por artrópodos hematófagos como las garrapatas, piojos, pulgas y ácaros 
(37). R. rickettsi es la más patógena del género (38) cuyo vector principal para Suramérica 
son las garrapatas de la especie Amblyoma cajennense (39). Este género bacteriano se 
divide en cuatro grandes grupos: el Tifus, el de las Fiebres Manchadas, el Transicional y 
el Ancestral; excepto el último, todos ellos albergan especies que representan 
microorganismos patógenos de importancia para el ser humano (40). 
 
Respecto a la fisiopatología de la rickettsiosis, se caracteriza por ser una vasculitis de 
pequeños y medianos vasos, siendo las células endoteliales el blanco de invasión por 
parte de estos microorganismos. Clínicamente se comportan como un cuadro febril agudo 
asociado a malestar general, mialgias, artralgias y cefalea; en algunos casos, suelen 
presentarse manifestaciones dermatológicas de tipo exantemático y una lesión costrosa-
necrótica (escara de inoculación) (40). Algunas de estas enfermedades son 
potencialmente mortales como las causadas por R. rickettsi y R. prowazekii (41). Se 
pueden presentar otros síntomas inespecíficos como vómito, dolor abdominal y diarrea 
(42). 
 
Entre el año 2000 y el 2007, sólo en Norte y Centroamérica, se reportaron 11.531 casos 
de fiebre manchada de las montañas rocosas (rickettsiosis por R. rickettsi) (43). En cuanto 
a tifus epidémico, se ha estimado que 30 millones de casos de tifo ocurrieron en la Unión 
Soviética y el oriente de Europa entre 1918 y 1922 (44), causando alrededor de 3 millones 
de muertes. Debido a condiciones en las que existen carencias de recursos básicos de 
vida, hacinamiento y pobreza, esta enfermedad ha resurgido (45). La mayoría de casos 
de tifus epidémico se presenta en poblaciones rurales de África y la región central y sur de 
América (46).     
 
Por otro lado, las manifestaciones clínicas de las rickettsiosis, tanto del grupo del tifus, 
como el de las fiebres manchadas, son poco específicas, lo que puede llevar a confusión 
en el diagnóstico etiológico (47). El patrón de referencia para confirmación en laboratorio  
en este caso, es la inmunofluorescencia indirecta (IFI) al evidenciar seroconversión en las 
muestras pareadas (7); sin embargo, su sensibilidad es baja en estadios tempranos de la 
enfermedad, además que presenta reactividad cruzada entre las diferentes especies del 
género rickettsia, especialmente en las filogenéticamente relacionadas (47). Cabe aclarar 
que la falta de métodos rápidos de diagnóstico con alta sensibilidad, pueden generar un 
retraso en el tratamiento, o un diagnóstico erróneo, lo cual podría aumentar la mortalidad 
(48). 
 
El cultivo debe realizarse únicamente en laboratorios de bioseguridad de nivel 3, por lo 
cual no todas las entidades de salud lo pueden usar como método diagnóstico alternativo. 
Por otro lado, los métodos moleculares basados en la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR), han surgido como herramientas altamente sensibles y específicas, 
pero no son utilizados rutinariamente ya que requieren equipos y reactivos costosos que 
no todas las entidades prestadoras de servicios de salud pueden adquirir (49).  
 

 



 
 

 

4.1.5 Malaria 
 

La malaria es una enfermedad transmitida a través de mosquitos hembras principalmente 
del género Anopheles, que estando infectados inoculan esporozoitos del parásito (forma 
infectante) en los humanos. Los agentes causales de la malaria son cuatro especies de 
protozoarios del género Plasmodium: P. vivax, P.falciparum, P. malariae, P ovale y P. 
knowlesi (9). En Colombia las especies más frecuentes en zonas endémicas son P. vivax 
y P. falciparum.  
 
Entre las manifestaciones clínicas más frecuentes están los episodios febriles (mayores a 
38,3 °C), escalofríos y sudoración (50).  
 
En el reporte mundial de malaria del 2012, se muestra que en el 2010 aproximadamente 
hubo 219 millones de casos y que alrededor de 3.3 billones de personas estuvieron 
expuestas a padecer la enfermedad. La malaria deja alrededor de 660.000 muertes por 
año, especialmente en niños menores de cinco años. La transmisión de malaria afecta en 
la actualidad a 99 países en todo el mundo (51). El comportamiento de la morbilidad por 
malaria en Colombia, ha mantenido una tendencia ascendente en los últimos 30 años, 
con promedios de 120.000 a 140.000 casos por año, predominando en cerca de un 60% 
la infección por P. vivax y P. falciparum en la costa Pacífica. Entre el año 2000 y 2006 se 
notificaron 819.182 casos de malaria en el país (18).  
 
El patrón estándar para el diagnóstico de la malaria es la gota gruesa, la cual permite la 
visualización de los parásitos infectantes de los glóbulos rojos; sin embargo, según la 
especie, la densidad parasítica cambia afectando la sensibilidad de la prueba. También el 
tratamiento antimalárico inadecuado, puede generar alteraciones en su rendimiento (52). 
 
Métodos moleculares como la PCR, han probado ser altamente sensibles y específicos 
(53), pero a causa de sus altos costos, no son utilizados rutinariamente (54). Por otra 
parte, el uso de pruebas rápidas de diagnóstico (RDTs) se ha incrementado en zonas 
endémicas de malaria, en las cuales hay carencia de microscopías de alta calidad, 
constituyéndose actualmente en herramientas esenciales en las campañas de control y 
erradicación de la malaria (55). No obstante, la amplia variedad de RDTs y su alta 
variabilidad respecto a condiciones de temperatura, población de referencia, entre otros, 
hacen que no todas tengan características operativas de alto rendimiento para el 
diagnóstico de la malaria. 
 

 

4.2 REVISIONES SISTEMÁTICAS DE LA LITERATURA 
 

Las revisiones sistemáticas son un tipo de estudio secundario que recopila toda literatura 
existente sobre un tema de interés. Las revisiones cumplen con unos criterios de 
elegibilidad establecidos previamente; además, evalúan críticamente los estudios a través 
de métodos sistemáticos y explícitos, con el fin de minimizar sesgos, para obtener así 
conclusiones fiables basadas en una medida global que resume el efecto de una 
intervención en salud (56). Su objetivo fundamental es el de responder preguntas donde 
existe incertidumbre o gran cantidad de opciones (57). 
 
Las revisiones clásicas de literatura científica sobre un tema, se pueden diferenciar de las 
revisiones sistemáticas de la literatura, en que mientras en las primeras un experto revisa 



 
 

estudios publicados y a su criterio elige cuales son útiles y relevantes para su revisión 
(58), en las segundas, hay recopilación de información con una metodología estructurada, 
valoración crítica de los estudios y síntesis de los resultados. 
 
Los elementos fundamentales para realizar una revisión sistemática incluyen: establecer 
un objetivo, tener una lista de criterios de inclusión y exclusión de estudios acorde al 
propósito principal de la revisión, crear una metodología de búsqueda exhaustiva y 
reproducible, evaluar la validez de los resultados de los estudios incluidos y la 
presentación de la síntesis de los resultados producto de la revisión (59). Su desenlace 
final es generar información que pueda ser utilizada con confianza para la toma de 
decisiones, teniendo en cuenta como beneficiario principal al paciente (60). 
 
Para garantizar que una revisión sistemática cumpla con criterios de calidad, se han 
creado protocolos que guían su desarrollo y reporte de resultados; es así, que desde el 
año 1999 se han originado metodologías que sugieren la manera de publicar los 
resultados de las revisiones sistemáticas (59). De esas herramientas, la más utilizada 
actualmente es PRISMA (61), la cual está basada en un conjunto mínimo de elementos 
para la presentación de informes de revisiones sistemáticas y metaanálisis. 
 

4.2.1 Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA). 

 

Las directrices para la Publicación de Revisiones Sistemáticas y Metaanálisis de estudios 
que evalúan intervenciones sanitarias, PRISMA, son una herramienta útil para el reporte 
de revisiones sistemáticas, debido a que cuentan con una explicación detallada de 
aspectos clave sobre su metodología y  desarrollo (58). La declaración PRISMA consiste 
en una lista de verificación de 27 ítems y un diagrama de flujo de cuatro fases, las cuales 
están sujetas a actualizaciones constantes a medida que aparece nueva evidencia, todo 
esto, enfocado a mejorar la comunicación de los diferentes tipos de investigación en 
salud, así como la calidad los métodos de búsqueda de información utilizada en la toma 
de decisiones en la asistencia sanitaria (61). 
 

5. OBJETIVOS 
 
5.1 OBJETIVO GENERAL 

 
Desarrollar una revisión sistemática de la literatura, que describa el estado actual de 
pruebas de laboratorio usadas para el diagnóstico de fiebres icterohemorrágicas. 

 
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 

- Establecer las pruebas diagnósticas utilizadas para diagnóstico de fiebres 
icterohemorrágicas y los factores determinantes que influyen en sus 
características operativas.  

- Relacionar la utilidad y rendimiento de las pruebas diagnósticas para cada 
enfermedad con el área geográfica. 

 
 
 



 
 

6. METODOLOGÍA 

El proceso de desarrollo de la presente revisión sistemática se realizó utilizando la 
metodología descrita en PRISMA (61).  
 

6.1 Búsqueda de la literatura 

 

6.1.1 Criterios de inclusión 

 

6.1.1.1 Tipos de estudio 

Se incluyeron estudios observacionales descriptivos y analíticos de pruebas diagnósticas 
que hacen referencia al diagnóstico de los síndromes icterohemorrágicos: dengue, fiebre 
amarilla, leptospirosis, rickettsiosis y malaria. 

 

6.1.1.2 Tipos de participantes 

Artículos cuyos participantes sean humanos de cualquier edad (excepto mujeres 
embarazadas) que hayan sido diagnosticados clínicamente con la definición de caso 
establecida para los síndromes icterohemorrágicos, por la Organización Mundial de la 
Salud (26).  
 

6.1.1.3 Tipos de intervenciones y comparaciones 

Se incluyeron estudios que reportan: 
 

- Dengue diagnosticado por ELISA Captura IgM (Prueba de Oro) vs otros métodos. 
- Diagnóstico de Fiebre Amarilla por determinación de IgM específica (Patrón de 

Oro) vs detección de genoma viral (PCR) y otros métodos. 
- Leptospirosis diagnosticada por prueba de microaglutinación (MAT) (Prueba de 

Oro) vs ELISA IgG, IgM y otros métodos.  
- Diagnóstico de Rickettsiosis por Inmunofluorescencia indirecta (Prueba de Oro) 

frente a otros métodos. 
- Malaria diagnosticada por  gota gruesa (Prueba de Oro), vs métodos 

inmunocromatográficos (Pruebas Rápidas de Diagnóstico) y otros. 
- Artículos que contemplan la diferenciación de fiebres icterohemorrágicas por 

diferentes pruebas diagnósticas. 
 

6.1.1.4 Tipos de desenlaces 

La revisión buscó la evaluación de la prueba diagnóstica en términos de sensibilidad, 
especificidad, valores predictivos positivos y valores predictivos negativos, así como la 
determinación de factores tanto propios de las pruebas,  como externos (ambiente, región 
geográfica, etc) que modifican su rendimiento. Para estudios descriptivos, los artículos 
deben contemplar el tipo de enfermedad, el método diagnóstico e información que permita 
la determinación de las características operativas de las pruebas en caso de no ser 
reportadas en el estudio. En el caso de estudios analíticos, los artículos deben suministrar 
datos de especificidad, sensibilidad, valores predictivos (positivos y negativos) o los 
estimativos para calcularlos. 

 



 
 

6.1.1.5 Año de publicación 
 

Se tuvieron en cuenta estudios publicados entre los años 2008 y 2014. 
 
6.1.1.6 Idioma de publicación 

Se aceptaron artículos en idioma español, inglés, portugués y francés. 
 

6.1.2 Criterios de exclusión 

No hicieron parte del estudio documentos que: 
 

- Evaluaran agentes causales de fiebres icterohemorrágicas diferentes a los de ésta 
revisión. 

- Artículos de agentes etiológicos incluidos en esta revisión, que estén asociados a 
patologías diferentes. 

- Artículos que estén publicados en idiomas diferentes al español, inglés, portugués 
y francés. 

- Artículos que tengan como población en estudio mujeres embarazadas. 
- Artículos que comparen pruebas diagnósticas sin patrón de oro. 

 
6.1.3 Fuentes de información 

 

Como estrategia de búsqueda se emplearon bases de datos como Cochrane, Pubmed, 
Lilacs, SCIELO, ScienceDirect (Elsevier) y revistas científicas colombianas que no 
estaban incluidas en las bases de datos previamente mencionadas. Por otro lado se 
tuvieron en cuenta documentos facilitados por expertos en el tema (literatura gris). 
La búsqueda de artículos científicos en las respectivas bases de datos se inició el 11 de 
Julio del 2013, y finalizó el 6 de Mayo del 2014. 
 

6.1.4 Estrategias de búsqueda 

 
Para la obtención de artículos potencialmente útiles para el desarrollo de la revisión, se 
tuvieron en cuenta palabras clave, descritas en términos MeSH y DeCs para cada una de 
las enfermedades de la siguiente manera: 
 

- Dengue: “Dengue”, “Dengue Hemorrhagic Fever/diagnosis”, “diagnosis”, “humans”, 
“clinical laboratory techniques”. 

- Fiebre Amarilla: “yellow fever/diagnosis”, “yellow fever”, “diagnosis”, “laboratorio”, 
“fiebre amarilla”  

- Malaria: “Malaria”, “diagnosis”, “humans”, “Plasmodium falciparum”, “clinical 
laboratory techniques”, “Vivax/diagnosis”, “Plasmodium knowlesi”, 
“Falciparum/diagnosis” 

- Leptospirosis: “Leptospirosis” “leptospirosis/diagnosis”, “humans”, “Weil 
Disease/diagnosis”, “lepstopirosis/diagnosis”,  

- Rickettsiosis: “Rickettsia Infections/diagnosis”, “humans”, “Rickettsia”, “Diagnosis”, 
“rickettsia/diagnosis”, “rickettsiosis”.  

 

 

 



 
 

6.2  Extracción de los datos 

 

Tras la selección de los artículos a través de la aplicación de los algoritmos de búsqueda 
en las bases de datos, se realizó una tabla en Excel para ingresar los datos útiles (Patrón 
estándar, prueba comparada, sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos, 
valores predictivos negativos, número de pacientes estudiados, tipo de muestra, ubicación 
geográfica, factores que modifican las pruebas y autores). 
 

6.3 Evaluación de la calidad metodológica  
 

Para la evaluación de la calidad de los artículos, se realizaron 5 listas de chequeo, una 
por cada enfermedad; los ítems de la evaluación de la calidad se muestran en la tabla 1. 
Se realizó una revisión independiente y ciega por parte de dos observadores (el primero la 
tesista, el segundo los asesores), cada uno de los cuales determinó si los artículos 
cumplían los parámetros establecidos, a la vez que realizó la extracción de los datos en la 
tabla de Excel.  
 
 
 

Ítem 1 ¿El artículo realiza una comparación entre dos pruebas diagnósticas? 

Ítem 2 ¿El artículo menciona claramente la prueba comparada vs el patrón de oro?* 

Ítem 3 ¿La población definida cumple con los requisitos? 

Ítem 4 ¿El artículo se encuentra publicado entre el 2008 y el 2014? 

Ítem 5 ¿El artículo tiene datos relacionados con la sensibilidad, especificidad, valores 
predictivos positivos, valores predictivos negativos,  o la información necesaria para 
calcularla? 

Ítem 6 ¿Fueron precisados los sesgos en el estudio? 

Tabla 1. Ítems para la evaluación de la calidad metodológica de los artículos. 
* El patrón estándar va definido en las listas de chequeo para cada enfermedad. 

 
Tras la elección de los artículos que cumplen con los ítems de calidad metodológica 
previamente establecidos, se ingresaron al software RevMan 5 (ideal para la construcción 
de las revisiones sistemáticas), con el fin de determinar la eficacia de cada artículo y así 
elegir únicamente los estudios que cumplieran estrictamente con los parámetros de alta 
calidad para hacer parte de la presente revisión sistemática. 
 
 
7 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 
7.1 Estudios seleccionados 

La búsqueda de información a través de las bases de datos científicas arrojó los 
siguientes resultados para cada una de las patologías: 
 

7.1.1. Estudios seleccionados para dengue 

Con el uso de los algoritmos de búsqueda en las diferentes bases de datos utilizadas para 
encontrar artículos útiles para el diagnóstico de dengue, se generaron 629 resultados, de 
los cuales se pre-seleccionaron por título 37. Una vez leído el resumen, 34 artículos 
fueron sometidos a lectura del texto completo y evaluación por parte de dos observadores 



 
 

de manera independiente, con el fin de disminuir los sesgos de selección. Finalmente, tras 
cumplir con todos los parámetros, se incluyeron en la revisión 20 artículos (Figura 1). 
 

 

Figura 1. Proceso de selección de estudios para determinar estado actual de pruebas de 
laboratorio para diagnóstico de dengue. 
* Se refiere a artículos no indexados en las bases de datos consultadas, o información 
suministrada por expertos en el tema (literatura gris). 

 
 

7.1.2. Estudios seleccionados para fiebre amarilla 

A través del uso de los algoritmos de búsqueda en las bases de datos utilizadas, se 
generaron 98 resultados relacionados con pruebas diagnósticas para fiebre amarilla, de 
éstos, se seleccionaron 6 tras la lectura del título y resumen. Posteriormente se 
sometieron a lectura del texto completo y evaluación por parte de dos observadores de 



 
 

manera independiente, con el fin de disminuir los sesgos de selección. Finalmente tras 
determinar cuáles artículos científicos se ajustaban con los criterios de inclusión del 
estudio, se incluyó sólo un artículo para hacer parte de la revisión sistemática. (Figura 2). 
 

 

Figura 2. Proceso de selección de artículos incluidos en la revisión para establecer el 
estado de pruebas de laboratorio diagnósticas para fiebre amarilla. 
* Se refiere a artículos no indexados en las bases de datos consultadas, o información 
suministrada por expertos en el tema (literatura gris). 

 
 

7.1.3 Estudios seleccionados para leptospirosis 

Con el uso de los algoritmos de búsqueda en las diferentes bases de datos utilizadas para 
encontrar artículos útiles para el diagnóstico de leptospirosis, se generaron 46 resultados 
potenciales. Una vez removidos los artículos duplicados, se obtuvieron 44 artículos y 
después de leído el título y el resumen, fueron seleccionados 24 de ellos para su lectura y 
evaluación por parte de dos observadores de manera independiente, con el fin de 



 
 

disminuir los sesgos de selección. Tras determinar los reportes que cumplían con los 
criterios para ingresar al estudio, se incluyeron 12 artículos (Figura 4). 
 

 

Figura 3. Proceso de selección de artículos incluidos en la revisión para establecer el 
estado de pruebas de laboratorio diagnósticas para Leptospirosis. 

  
7.1.4 Estudios seleccionados para rickettsiosis 

Con el uso de los algoritmos de búsqueda en las bases de datos utilizadas para encontrar 
artículos científicos útiles sobre pruebas diagnósticas para rickettsiosis, se generaron 23 
resultados. Por otro lado, un experto en el tema suministró 11 documentos que se tienen 
en cuenta como literatura gris y fueron igualmente revisados. Después de la remoción de 
artículos duplicados se obtuvieron 33 artículos, de éstos, 15 fueron sometidos a lectura 
del texto completo y evaluación por parte de dos observadores de manera independiente, 



 
 

con el fin de disminuir los sesgos de selección. Se determinó que 8 artículos científicos  
cumplían con los criterios de inclusión, por lo que se incluyeron en el estudio (Figura 5). 

 

 

Figura 4. Proceso de selección de artículos incluidos en la revisión para establecer el 
estado de pruebas de laboratorio diagnósticas de rickettsiosis. 
* Se refiere a artículos no indexados en las bases de datos consultadas, o información 
suministrada por expertos en el tema (literatura gris).  
 

7.1.5 Estudios seleccionados para malaria 

Con el uso de los algoritmos específicos para la búsqueda de reportes de la literatura 
referentes al diagnóstico de malaria, se generaron 339 resultados. Tras remover los 
artículos que se encontraban duplicados quedaron 333. Finalmente 48 artículos que 
fueron seleccionados por título y resumen, se sometieron a lectura del texto completo y 
evaluación por parte de dos observadores de manera independiente, con el fin de 
disminuir los sesgos de selección. Después de seleccionar los estudios que cumplían en 
su totalidad con los criterios de inclusión, se incluyeron 34 artículos a la revisión 
sistemática (Figura 5). 



 
 

 

 

Figura 5. Proceso de selección de artículos incluidos en la revisión para establecer el 
estado de pruebas de laboratorio diagnósticas para malaria. 

 
 
7.2 Características de los estudios 

 
Como soporte de la información base de este estudio, a continuación se presenta un 
resumen esquematizado para cada enfermedad del síndrome icterohemorrágíco en lo 
relacionado con los estudios seleccionados, las pruebas diagnósticas, sus características 
operativas y áreas geográficas en donde se desarrollan.  

 
7.2.1. Dengue 
 

Para esta enfermedad se seleccionaron veinte estudios, ubicados un 35% en América y el 
restante 65% en Asia. Destaca el hecho que dentro de un mismo país se advierten 
resultados diferentes para la misma prueba (62,64) y esta circunstancia se hace aún más 
marcada si se trata de diferencias entre países (65,68)   



 
 

AUTOR AÑO 
PAÍS DE 

ORIGEN 

No. 

MUESTRA 

PRUEBA 

DIAGNÓSTICA 
S E VPP VPN 

AMÉRICA 

Castro-Jorge et al. 

(62) 
2010 Brasil 250 sueros 

Biorad Platelia 

NS1 
95.9% 81.1% 93.4% 100% 

Costa Barreira et 

al.  (63) 
2010 Brasil 85 sueros 

Inmunoensayo en 

células infectadas 

EIA-ICC 

74% 92% 77% 90% 

Bisordi et al.  (64) 2011 Brasil 
2321 

sueros 

Dengue early 

ELISA Panbio NS1 
98% 80% 92% 95% 

Biorad Platelia 

NS1 
99.5% 80% 95.6% 97.6% 

Dengue NS1 ag 

STRIP kit Biorad 
99.3% 84.1% 95.5% 97.2% 

Osorio et al. (65) 2010 Colombia 310 sueros 

Biorad Platelia 

NS1 
70.8% 92.3% 95.5% 57.5% 

Pan-E™ Dengue 

Early 
71.1% 89.1% 94% 56.6% 

SD Dengue NS1 68.8% 96.7% 96.8% 56.1% 

Dengue NS1 

Ag STRIP kit 

Biorad (30min) 

61.5% 93.3% 97% 50.6% 

SD Bioline Dengue 

Duo 

(NS1/IgM/IgG) 

80.7% 89.1% 94.6% 66.1% 

Martínez et al. (66) 2009 Colombia 100 sueros 
Panbio prueba de 

cassete (IgM-IgG) 
52.2% 84.8% 87.5% 46.7% 

Valdez et al. (67) 2012 México 113 sueros 

SD Bioline Dengue 

Duo  

(NS1/IgM/IgG) 

100% 98.8% - - 

Bessof et al. (68) 2008 Puerto Rico 208 sueros 

Biorad Platelia 

NS1 
83.2% 100% 100% 62.5% 

Pan-E™ Dengue 

Early 
64.9% 97.8% 100% 39.3% 

ASIA 

Mayxay et al. (69) 2011 Laos 234 sueros 
Prueba del 

torniquete 
34% 91% 90% 34% 

Chua et al. (70) 2011 Malasia 589 sueros 

Aislamiento viral 40.5% - 39% - 

RT- PCR 48.4% - 46% - 

Q-PCR 58.9% - 57% - 

Guzmán et al. (71) 2010 
Multicéntrico   

(6 países) 

854 sueros 
Pan-E™ Dengue 

Early 
52% 100% - - 

1284 

sueros 

Biorad Platelia 

NS1 
64% 100% - - 

Pun et al. (72) 2012 Nepal 131 sueros Rapid SD Bioline 70% 76.5% 64.8% 80.5% 



 
 

Khan et al. (73) 2009 Pakistan 83 sueros 

Panbio Capture 
ELISA Den Duo 

83.5% 90% 98.4% 42.9% 

Calbiotech (IgM) 50.7% 60% 90.2% 14.3% 

 

Pan-ngum et al. 

(74) 

 

 

2013 

 

 

Sri Lanka 

 

 

549 sueros 

 

Dengue early 
ELISA Panbio NS1 

45.9% 97.9% 87.3% 84.9% 

IgM cassete 54.5% 95.5% 46.2% 86.8% 

IgG cassete 62% 84.5% 35.4% 87.5% 

 

 

 

 

Blacksell et al. (75) 

 

 

 

 

2012 

 

 

 

 

Sri Lanka-

Tailandia 

 

 

 

 

239 sueros 

Pan-E™ Dengue 
Early 

55.2% 98.6% - - 

Panbio dengue 

virus IgG capture 

ELISA 

39.8% 93.2% - - 

SD Dengue Virus 

NS1 antigen 

ELISA 

87.4% 63.5% - - 

SD Dengue Virus 

IgM 
87.9% 95.5% - - 

SD Dengue Virus 

IgG 
87.8% 95.3% - - 

Biorad Platelia 

NS1 
56.5% 100% - - 

Chaterji et al (76) 2011 
Sri Lanka- 

Tailandia 
354 sueros 

Dengue NS1 

Ag STRIP kit 

Biorad (30 min) 

80.5% 100% - - 

Dengue NS1 

Ag STRIP kit 

Biorad (15 min) 

77.3% 100% - - 

Watthanaworawit 

et al. (77) 
2011 Tailandia 162 sueros 

IgM captura 54% 88% 52% 57% 

RT-PCR 89% 96% 94% 92% 

Panbio Dengue 

Early ELISA NS1 
17% 100% 100% 73% 

Chunhakan et al 

(78) 
2009 Tailandia 318 sueros 

IFI de detección de 

antígeno en 

mononucleares. 

82.1% 100% 100% 69% 

Fry et al. (79) 2011 
Vietnam 298 sueros Panbio Dengue 

Early ELISA NS1 

69.2% 96% - - 

Malasia 293 sueros 68.9% 96.7% - - 

Hang et al. (80) 2009 Vietnam 138 sueros 

Biorad Platelia 

NS1 
82% 100% 100% 38.2% 

NS1 lateral flow 

rapid test (LFRT) 
72% 100% 100% 27.6% 

Tricou et al. (81) 2010 Vietnam 292 sueros 

Dengue NS1 

Ag STRIP kit 

Biorad 

61.6% 100% 100% 33.3% 

SD Bioline Dengue 

Duo 

(NS1/IgM/IgG) 

86.7% 97.9% 99.5% 53.5% 

S: Sensibilidad E: Especificidad VPP: Valores Predictivos Positivos VPN: Valores Predictivos Negativos 

Tabla 2. Pruebas de laboratorio reportadas para diagnóstico del virus del Dengue. 



 
 

 
En los 20 artículos seleccionados se reportan varias características que interfieren en el 
rendimiento de las pruebas útiles para el diagnóstico del dengue. Los estudios obtenidos 
fueron realizados solamente en países de Asia y América, sobre  pruebas diagnósticas y 
el análisis de sus características en 5.818 y 3.387 muestras respectivamente.  
 
En primer lugar, varios reportes mencionan que la sensibilidad de las pruebas está 
asociada al serotipo del virus y que en su mayoría, el  DEN-2  es el que disminuye más la 
sensibilidad de todas las pruebas diagnósticas (62, 64, 65, 71, 76). También se reportó 
que todas las pruebas diagnósticas tienen una sensibilidad baja durante los primeros tres 
días de la enfermedad (70, 71, 76, 77), así como que la ubicación geográfica influye en 
sus características operativas (71). La fase de la enfermedad en donde se encuentre el 
paciente también hace que la sensibilidad de las pruebas se altere (66, 74, 80). 
 
Por otro lado, en un reporte se estima que la vacunación previa contra la fiebre amarilla 
puede dar una prueba falsamente positiva en el diagnóstico del dengue (65). Entre otras 
causas de falsedad en las pruebas diagnósticas, está la presencia de inmunocomplejos 
IgG-NS1 en pacientes con infecciones secundarias (62, 80, 81), los niveles bajos de 
plaquetas y los niveles elevados de transaminasas (73). 
 
En la mayoría de los artículos revisados, la proteína no estructural NS1 ha cobrado un 
papel fundamental en el diagnóstico del dengue. Las pruebas que determinan NS1 son 
más sensibles en la detección de infecciones primarias (62, 80, 81) y se empieza a 
disminuir la sensibilidad a partir del día 3 y hasta el día 8 después del comienzo de los 
síntomas (62, 64). En las infecciones secundarias su cantidad tiende a disminuir (79). Dos 
artículos reportan la posible asociación entre la presencia de NS1 y sus niveles en sangre 
(79,81). 
 
El uso de varias pruebas diagnósticas simultáneamente, aumenta su sensibilidad y 
especificidad. La sensibilidad aumenta considerablemente cuando se detectan NS1, IgM e 
IgG tanto en fases agudas como en fases convalecientes (79, 81). La determinación de 
NS1 e IgM en muestras recogidas en los primeros días de la enfermedad, también 
aumenta la sensibilidad de las pruebas. 
 
El valor de sensibilidad y especificidad descrito en insertos de casas comerciales que 
realizan la detección de anticuerpos clase IgM mediante ensayo ELISA de captura (patrón 
de oro) para el diagnóstico del dengue es de 97,27% y 97,47% respectivamente (62) sin 
tener en cuenta condiciones geográficas u otros factores que alteren su rendimiento. Los 
valores obtenidos en este trabajo varían de 50.7% a 67.9% en sensibilidad, y de 60% a 
85.5% en especificidad del patrón de oro (66, 73, 74, 75, 77), teniendo en cuenta que en 
países de Asia como Pakistan y Tailandia su rendimiento es considerablemente más bajo 
que en países de América, lo que indica en términos de sensibilidad que un número 
importante de individuos no están siendo diagnosticados como enfermos por esta prueba 
(falsos negativos) y en términos de especificidad, un número importante de individuos 
está siendo diagnosticado como enfermo, aun cuando no lo está (falsos positivos). Lo que 
se detectó posteriormente fue que la determinación de proteína no estructural 1 (NS1) del 
virus aumentó considerablemente los valores de sensibilidad en 80.7% a 100% y en 
especificidad de 98.8% a 100% (65, 67, 81), por lo cual el uso del patrón estándar junto 
con la detección de NS1 mediante ensayo ELISA de captura constituye la mejor 
herramienta diagnóstica del virus del dengue en la actualidad. Las detecciones 



 
 

moleculares aún no son utilizadas rutinariamente, pero son una ayuda importante tanto en 
la confirmación de la infección, como en la clasificación por serotipos (81). 
 
La confirmación acertada del diagnóstico del dengue, depende de la combinación de las 
pruebas de detección de NS1 e IgM, así como del tiempo transcurrido desde el inicio de 
los síntomas (77)  y del contexto geográfico donde se realicen. 

 
7.2.2 Fiebre amarilla 

 
Para esta enfermedad se consideró un único estudio, ubicado en Europa, 
específicamente en Alemania, en donde se aplica la inmunofluorescencia indirecta como 
método diagnóstico alternativo de la fiebre amarilla, obteniéndose un mayor índice de 
correlación con el patrón estándar  en la determinación de IgG.   
 

AUTOR AÑO 
PAÍS DE 

ORIGEN 

No. 

MUESTRA 

PRUEBA 

DIAGNÓSTICA 
S E VPP VPN 

EUROPA 

Niedrig et al. (82) 2008 Alemania 300 sueros 

IFI Euroimmun 

Biochip IgM 
94% 93% - - 

IFI Euroimmun 

Biochip 

IgG 

95% 96% - - 

S: Sensibilidad E: Especificidad VPP: Valores Predictivos Positivos VPN: Valores Predictivos Negativos 

Tabla 3. Pruebas de laboratorio reportadas para diagnóstico del virus de la fiebre amarilla. 
 
En este reporte se menciona, que los anticuerpos específicos para el virus de la fiebre 
amarilla pueden hacer reacción cruzada con otros flavivirus como la encefalitis transmitida 
por garrapatas, el virus del Nilo Occidental, el virus de la encefalitis Japonesa y el virus 
del dengue (82). 
 
Lo que reporta la literatura sobre pruebas de diagnóstico para fiebre amarilla es muy 
reducido; su determinación se realiza por aislamiento viral, inmunofluorescencia indirecta 
(IFI) y la PCR transcriptasa reversa (RT-PCR); sin embargo, múltiples factores intervienen 
en el rendimiento de estas pruebas. El aislamiento por cultivo, puede verse afectado por 
condiciones de la muestra y del transporte (11) y las pruebas serológicas presentan 
reactividad cruzada con la mayoría de flavivirus (21). El único estudio que hace parte de 
esta revisión evaluó la determinación de anticuerpos clase IgM e IgG mediante 
inmunofluorescencia indirecta (IFI) obteniendo resultados favorables respecto a su 
rendimiento; sin embargo el hecho de no tener otros artículos que mencionen las 
características operativas tanto de la misma prueba en otro contexto geográfico, como de 
otras pruebas diagnósticas, hace que no se pueda tener una aproximación hacia cual es 
el método más viable para el diagnóstico de infección por virus de la fiebre amarilla. 
 
Como se mencionó previamente, una de las utilidades de las revisiones sistemáticas es la 
posibilidad de detectar temas en los cuales se requieren más estudios y en el caso de la 
fiebre amarilla, es necesaria la investigación de más pruebas de laboratorio que 
contribuyan y apoyen su diagnóstico, pues con la información con la que se cuenta 



 
 

actualmente, no se pueden realizar muchas inferencias sobre los mejores métodos y los 
factores que alteran sus características operativas. Tener a futuro dicha información, va a 
generar un impacto positivo en el tratamiento, evolución y reducción de la mortalidad de 
los pacientes con esta patología. 
 

7.2.3 Leptospirosis 
 
Para este caso se seleccionaron 12 estudios, ubicados un 25% en América, un 67% en 
Asia y el restante  8% en Europa, obteniendo los siguientes resultados.  

AUTOR AÑO 
PAÍS DE 

ORIGEN 

No. 

MUESTRA 

PRUEBA 

DIAGNÓSTICA 
S E VPP VPN 

AMÉRICA 

Obregón  et al 

(117) 
2011 Cuba 

461 

muestras 

Lepto Dipstick 92.8% 90% 86.6% 94.7% 

Leptotek (LFRD) 88.8% 85.5% 84.2% 89.6% 

Leptotek Dri Dot 85.7% 80% 75% 88.8% 

Látex cubano 93.8% 90% 80.2% 97.2% 

SD Leptospira IgM-IgG 89.2% 86.6% 86.2% 89.6% 

Nabity  et al. 

(118) 
2012 

Estados 

Unidos 

446 

muestras 

Dual Path Platform 

DPP 
77% 93% - - 

Céspedes  et 

al. (119) 
2008 Perú 

24 

muestras 

IgM-pool 73.7% 

80% 

93.3% 44.4% 

ELISA PanBio 

A:31.

6% 
A:85.

7% 
A:23% 

 

ASIA 

Shekatkar et al. 

(120) 
2010 India 

150 

muestras 
Aglutinación en látex 90.6% 91.9% 76.3% 91.9% 

Pol & 

Bharadwaj 

(121) 

2009 India 
132 

muestras 
HPLC 93.3% 85% 89.4% 90.3% 

Dey et al (122) 2008 India 
136 

muestras 
ELISA con Lipl 32 96% 91% 93.9% 94.4% 

Tanganuchitch

archai et al. 

(123) 

2012 Laos 
335 

muestras 

IgM ELISA Leptospira 

Panbio 
70% 78% - - 

Lee et al. (124) 2011 Malasia 
100 

muestras 
PCR Lipl 32 90% 100% - - 

Desakorn et al. 

(125) 
2012 Tailandia 

218 

muestras 

IgM ELISA Leptospira 

Panbio 
90.8% 55.1% - - 

Limmathurotsa

kvi et al. (126) 
2012 Tailandia 

1652 

muestras 

PCR 52.7% 97.2% - - 

LFRD 85.6% 96.2% - - 

IFI 45.5% 96.8% - - 

Thaipadunpanit 2011 Tailandia 266 RT PCR16 rS RNA 56% 93% - - 



 
 

et al. (127) muestras RT PCR Lipl32 43% 90% - - 

EUROPA 

Villumsen et al. 

(128) 
2012 Dinamarca 60 orinas 

qPCR 16 S 100% 97% - - 

qPCR lipL32 86% 100% - - 

S: Sensibilidad E: Especificidad VPP: Valores Predictivos Positivos VPN: Valores Predictivos Negativos 
LFRD: Lateral Flow Rapid Diagnostic. A: Muestra en fase aguda HPLC: Cromatografía Líquida de Alta 

Eficacia IFI: Inmunofluorescencia Indirecta. 

 

Tabla 4. Pruebas de laboratorio reportadas para diagnóstico de leptospirosis. 
 
En la evaluación de las pruebas de laboratorio para diagnóstico de leptospirosis se 
incluyeron 931 muestras en América, 2989 en Asia y 60 en Europa. En primer lugar, se 
indica que el tipo de muestra influye en las características operativas de las pruebas 
serológicas (127,128). En segunda instancia y para el caso particular de muestras de 
orina, se reportó una reacción cruzada con otras bacterias presentes en ella (123, 128). 
Por último, pruebas como la creatinina sérica y el hecho de ser donante de sangre, son 
factores que alteran la sensibilidad en el diagnóstico de leptospirosis (118, 119). 
Finalmente en 4 reportes se asoció la positividad de una prueba con  la duración de la 
sintomatología (118, 120, 123, 127). 
 
En cuanto a pruebas serológicas, se observó un buen rendimiento en la detección de 
anticuerpos clase IgM mediante ELISA, con sensibilidades de 89.2% a 90.8% y 
especificidades de 78% a 90% tanto en América como en Asia (117, 123, 125), lo cual 
permite considerar su uso como método diagnóstico alterno de leptospirosis. No obstante, 
es importante tener presente que la limitación en los serovares utilizados en las pruebas 
serológicas como lo es la ELISA IgM, constituye el aspecto fundamental que disminuye el 
rendimiento de las pruebas (121,122).  
 
Se estima que los resultados falsamente negativos reportados en las pruebas moleculares 
se deben a cepas infectantes genéticamente distantes de las cepas patogénicas con las 
que se realizan los ensayos, impidiendo la unión del primer y la amplificación del producto 
(127). En el presente estudio se evidencian sensibilidades del 43% al 56% para PCR 
(119, 127), lo que concuerda con los reportes de la literatura que atribuyen  a la baja 
sensibilidad los falsos negativos. En su mayoría las pruebas moleculares que dieron 
negativo, permitieron identificar posteriormente  L. interrogans serovar Autunmnalis (118, 
119, 127).  
 
La confirmación acertada del diagnóstico de leptospirosis puede ser realizada a través de 
ELISA IgM, teniendo en cuenta sus limitaciones y asociando siempre sus resultados con 
el estándar de oro (MAT).  
 

7.2.4 Rickettsiosis 
 

Para  este caso se seleccionaron 8 estudios, ubicados un 12.5% en América, un 50% en 
Asia y el restante  37.5% en Europa, obteniendo los siguientes resultados 
 
 
 



 
 

AUTOR AÑO 
PAÍS DE 

ORIGEN 

No. 

MUESTRA 

PRUEBA 

DIAGNÓSTICA 
S E VPP VPN 

AMÉRICA 

Anaya et al. 
(129) 

2009 Perú 170 s 
ELISA IgM 78% 80% 87.6% 66.7% 

IFI IgM 82% 91.7% 94.3% 75.3% 

ASIA 

Pan (130) 2012 China 11 pacientes LAMP 73% 100% - - 

Phetsouvanh 

(131) 
2009 Laos 53 pacientes 

Filter paper blood 

spots 
91% 87% 100% 80% 

 Kutaratne 

(132) 
2009 Sri Lanka 30 pacientes Test de Weil Félix 33% 46% - - 

Watthanawora

wit (133) 
2013 Tailandia 

180 

pacientes 

qPCR Orientia 88.6% 99.4% - - 

qPCR Rickettsia 86.4% 100% - - 

EUROPA 

Kantso et al. 

(134) 
2009 Dinamarca 

211 

muestras  

IFI Focus diagnostics 74% 79% - - 

IFI Fuller Labs 60% 73% - - 

Santibañez et 

al.  (135) 
2012 España 72 muestras PCR  

gltA 73.3% - - - 

ompB 83.3% - - - 

Angelakis et al. 

(136) 
2012 Francia 

145 bp, 79 

s, 95 g 

Cultivo 29.4% - - - 

qPCR 82% - - - 

S: Sensibilidad E: Especificidad VPP: Valores Predictivos Positivos VPN: Valores Predictivos Negativos IFI: 
Inmunofluorescencia Indirecta bp: Biopsias de piel s: Sueros g: Garrapatas LAMP: Loop mediated isothermal 
amplification 

Tabla 5. Pruebas de laboratorio reportadas para diagnóstico de rickettsiosis. 

 
De los ocho artículos científicos con información acerca de pruebas de laboratorio 
diagnósticas de rickettsiosis incluidos en la presente revisión, se analizaron en América 
170 pacientes,  en Asia 274 y en Europa se procesaron 428 muestras para su diagnóstico 
etiológico. Dos artículos reportaron reacciones cruzadas de test serológicos con agentes 
como Salmonella typhi, Coxiella burnetii (134, 129) y un artículo menciona que la 
sensibilidad varía según el tipo de muestra (133). Por otro lado, se sugiere que ante la 
sospecha de infección por el grupo de las fiebres manchadas, se debe confirmar por dos 
o más métodos diagnósticos para evitar falsos negativos (130).Dos artículos reportaron 
características operativas adecuadas de la prueba de oro, con sensibilidades del 74% al 
82% y especificidades del 73% al 91,7% (129, 134). 
 
En cuanto al cultivo como método diagnóstico, un reporte afirma que tiene una 
sensibilidad más baja frente a la de todos los métodos serológicos, pues depende del 
número de bacterias intracelulares, la centrifugación y la terapia antibiótica previa (136). 
Por otro lado, se podría decir la prueba de Weil Félix para el diagnóstico de rickettsiosis 
es obsoleta, ya que la sensibilidad y la especificidad son considerablemente bajos, lo cual 
hace que tenga un valor clínico cuestionable, tal como se describe en un estudio (132).  
 
En la actualidad, el uso de pruebas moleculares permite la detección especie específica 
para las rickettsias (135). Esta determinación resuelve el inconveniente principal de la 
prueba de oro, la cual no la detecta (134). Los artículos incluidos en el presente estudio 



 
 

reportan pruebas moleculares que están siendo realizadas en Asia y Europa, con 
características operativas favorables (133, 135, 136). 
 
La confirmación acertada del diagnóstico de rickettsiosis puede ser realizada por 
inmunofluorescencia indirecta (IFI) teniendo en cuenta sus limitaciones y, a través de 
métodos moleculares, los cuales en este momento son determinantes, pues detectan la 
especie causal de la patología.  
 

7.2.5 Malaria 
 

En este caso se seleccionaron 34 estudios, ubicados un 47% en Africa, un 12% en 
América, un 29% en Asia, un 9% en Europa  y el restante  3% en Oceanía, obteniendo los 
siguientes resultados: 
 

AUTOR AÑO 
PAÍS DE 

ORIGEN 

No. 

MUESTRA 

PRUEBA 

DIAGNÓSTICA 
e S E VPP VPN 

AFRICA 

Valéa et al. (83) 2013 
Burkina 

Faso 
464 

muestras 
OptiMAL-IT (Pf-
LDH, P-LDH) 

G 98.7% 96.2% - - 

Mens et al. (84) 2012 
Burkina 

Faso 
365 

muestras 

NALFIA 
(PCR+RDT) 

G 94.9% 97.4% - - 

SD Bioline G 96.7% 87.7% 83.7% 97.2% 

Tahar et al. 
(85) 

2013 Camerún 
179 

muestras 

Parascreen 
Pan/Pf(Pf-HRP2, 

Pan-specific 
LDH) 

G 95.5% 81% 94.1% 85% 

Diaspot (HRP2) F 91.7% 90.5% 96.8% 77.6% 

OptiMAL-IT (Pf-
LDH, P-LDH) 

G 62.5% 92.9% 93.8% 59.1% 

Santana- 
Morales et al. 

(86) 
2012 Etiopia 

471 
muestras 

qPCR G 52% 70% - - 

Sharew et al. 
(87) 

2009 Etiopia 
668  

muestras 

CareStartTM 
Malaria Pf/Pv 
(HRP2-LDH) 

F 99.4% 96.8% 91.3% 99.8% 

V 99.4% 98.2% 99.8% 99.8% 

Mekonnen et 
al. (88) 

2010 Etiopia 
240 

muestras 

CareStartTM 
Malaria Pf/Pv 
(HRP2-LDH) 

F 96.4% 100% 100% 96.9% 

V 95.3% 100% 100% 94.9% 

Endeshaw et 
al. (89) 

2010 Etiopia 
1997 

muestras 

Parascreen 
Pan/Pf(Pf-HRP2, 

Pan-specific 
LDH) 

F 79.6% 97.4% 86.9% 95.6% 

V 74.4% 98.6% 76.3% 98.4% 

ParacheckPf 
(HRP2) 

F 73.7% 98.6% 95.3% 94.5% 

Moges et al. 
(90) 

2012 Etiopia 
254 

muestras 

CareStart™ 
Malaria Pf/Pv 
(HRP2/pLDH) 

F 90.9% 97.3% 91.3% 96.7% 

G 92.9% 95.4% 91.3% 96.7% 

Endeshaw et 
al. (91) 

2012 Etiopia 
1997 

muestras 
Parascreen 

Pan/Pf(Pf-HRP2) 
F 74.9% 95.7% 85.3% 93.7% 

Ashton et al. 
(92) 

 
2010 Etiopia 

2383 
muestras 

CareStartTM 
Malaria Pf/Pv 
(HRP2-LDH) 

G 85.6% 94.8% 72.8% 97.7% 

F 85.6% 92.4% 65.3% 97.5% 

NF 85% 97.2% 80.4% 98% 



 
 

Parascreen 
Pan/Pf(Pf-HRP2) 

G 85.6% 94.8% 70% 97.5% 

F 85.6% 92.4% 65.3% 97.5% 

NF 82.5% 96.2% 74.7% 97.6% 

ICT Combo® pf-
HRP2/pan-

aldolase 

G 85.6% 94.7% 71.9% 97.7% 

F 85.6% 92.7% 66.2% 97.5% 

NF 85% 96.7% 77.7% 98% 

Mawilli-
Mboumba (93) 

2009 Gabon 
2157 

muestras 

OptiMAL-IT 
(pLDH) 

G 94% 97% 89% 98% 

Acon (Malaria pf-
HRP2 RT 
Device) 

F 94% 90% 71% 98% 

Kweka et al. 
(94) 

2011 Tanzania 
750 

muestras 
ParaHIT-f G 10.7% 100% 100% 70.9% 

Laurent et al. 
(95) 

2010 Tanzania 
598 

muestras 
Parascreen 

Pan/Pf(Pf-HRP2) 
F 96.1% 63.1% 57.6% 96.9% 

Kabaynze et al. 
(96) 

2008 Uganda 
357 

muestras 

ICT Combo® pf-
HRP2/pan-

aldolase 
G 98% 72% 69% 98% 

Batwala et al. 
(97) 

2010 Uganda 
300 

muestras 
ParacheckPf 

(HRP2) 
F 91% 86.3% 73.6% 95.8% 

Gwanzura et al. 
(98) 

2011 Zimbabwe 
330 

muestras 

Cyscope 
(Microscopia de 
fluorescencia). 

G 98% 98.6% - - 

AMÉRICA 

Andrade et al 

(99) 
2010 Brasil 

691 

muestras 
Optimal-IT RDT 

F 
 

84.8% 
100% 100% 96.1% 

V 81.7% 100% 100% 96.5% 

DiMaio et al 

(100) 
2012 

Estados 

Unidos 

484 

muestras 

Binax NOW 

(LDH+HRP2) 
G 84.2% 99.8% 94.1% 99.4% 

Stauffer et al.  

(101) 
2009 

Estados 

Unidos 

852 

muestras 

NOW® Malaria 

Test (HRP-

aldolasa) 

F 97% 100% - 99.6% 

NF 86% 100% - 98% 

Zepa et al. 

(102) 
2008 Venezuela 

134 

muestras 
Optimal-IT RDT G 96.4% 100% - - 

ASIA 

Alam  

et al. (103) 
2011 Bangladesh 

338 

pacientes 

ParacheckPf 

(HRP2) 
G 98.8% 98.8% 98.8% 98.8% 

Falcivax G 98.2% 97% 97.1% 98.2% 

Onsite Pf G 93.6% 97.6% 97.6% 93.7% 

Onsite Pf/Pv G 92.4% 98.8% 98.8% 92.7% 

Chou et 

 al (104) 
2012 Camboya 

1000 

pacientes 

VIKIA Malaria Ag 

Pf/Pan (30 mins) 

F 93.4% 98.6% 93.4% 90.6% 

NF 82.8% 98.9% 97% 93.4% 

CareStartTM 

Malaria Pf/Pv 

(HRP2-LDH) 

F 93.4% 98.6% 93.4% 98.6% 

NF 85.8% 99.1% 97.6% 94.5% 

Yan et al. (105) 2013 
China-

Myanmar 

606 

pacientes 

Pf/Pan device 

(PfHRP2, Pan-

pLDH) 

G 88.6% 90.4% - - 

Pv/Pf device 

(PfHRP2) 
F 91.7% 96.5% - - 



 
 

Pv-pLDH V 73.8% - - - 

Xiaodong et al. 

(106) 
2013 

China-

Myanmar 

241 

pacientes 

CareStartTM 

Malaria Pf/Pv 

(HRP2-LDH) 

G 89.6% 

98.2% 98.3% 89.6% F 88.5% 

V 90.7% 

Singh et  

al. (107) 
2010 India 

372 

pacientes  

Parascreen 

Pan/Pf(Pf-HRP2) 
G 93.2% 64.3% 73.1% 90% 

FalciVax PDR G 88.4% 64.8% 72.4% 84.3% 

Malascan PDR G 90.5% 60.4% 70.5% 85.9% 

First Response 

PDR 
G 95.8% 58.8% 70.8% 93% 

ParaHIT Total F 65.8% 76.9% 74.9% 68.3% 

Singh et 

 al (108) 
2013 India 

2841 

muestras 

First Response 

PDR 
F 97.7% 90.1% 78.1% 99.1% 

GENOMIX(Pf/Pv) F 75.8% 91.9% 77.1% 91.3% 

FalciVax PDR F 89.4% 84.1% 67.1% 95.6% 

Parascreen 

Pan/Pf(Pf-HRP2) 
F 88.9% 85.8% 69.3% 95.5% 

NecVIPARUM F 86.7% 89.6% 75.2% 94.9% 

ParaHIT Total F 77.9% 90.6% 74.9% 91.9% 

SD Bioline 

Pf/Pan 
F 86.8% 85.4% 68.3% 94.7% 

Hada et 

 al. (109) 
2011 Nepal 

100 

pacientes 

QBC + 

microscopía de 

fluorescencia 

G 100% 100% 100% 100% 

OptiMAL® G 96% 100% 100% 96.1% 

Shakya et al. 

(110) 
2012 Nepal 54 pacientes 

PDR Hexagon 

Malaria Combi™ 
G 

Dp 

>500: 

86% 

- - - 

Dp 

<500: 

2.9% 

- - - 

Buppan et al. 

(111) 
2010 Tailandia 

120 

pacientes 

PCR anidada en 

saliva/orina 

F 

s: 

74.1% 

o: 

36.2% 

100% - - 

V 

s: 

84% 

o: 

27% 

100% - - 

Putaporntip et 

al. (112) 
2011 Tailandia 

693 

muestras 

PCR Cytb 18S-

PCR 
G 73% 85.4% 100% - 

EUROPA 

Heutmekers et 

al. (113) 
2012 Bélgica 

591 

muestras 

SDFK90 

(PfHRP2/Pf-

pLDH) 

F 98.5% 98.8% - - 

Heutmekers b. 

et al. (114) 
2012 Bélgica 

498 

muestras 

CareStart™ 

malaria 

HRP2/pLDH 

F 93.9% - - - 

V 74.3% - - - 

M 25% - - - 



 
 

(Pf/pan) 

 
O 31.9% - - - 

Houzé et al 

(115). 
2011 Francia 

292 

muestras 

Clearview 

malaria PLDH 

RDT. 

G 93.2% 

100% - Fsfs 

F 98.6% 

V 90.9% 

M 85.7% 

O 60% 

OCEANÍA 

Manning et al. 
(116) 

2012 
Nueva 
Guinea 

797 
muestras 

OptiMAL® G 47% 100% - - 

e: Especie S: Sensibilidad E: Especificidad VPP: Valores Predictivos Positivos VPN: Valores Predictivos 
Negativos F: P. falciparum NF: No falciparum  V: P. vivax  G: Valor general PDR: Prueba de Diagnóstico 
Rápido QBC: Quantitative Buffy Coat Dp: Densidad parasítica s: Saliva o: Orina M: P. malariae O: P. ovale.  

Tabla 6. Pruebas de laboratorio reportadas para diagnóstico de malaria. 
 
Los 34 artículos seleccionados para determinar características de pruebas diagnósticas 
para malaria, incluyen estudios en los 5 continentes. En América se analizaron 2161 
muestras entre diferentes pruebas diagnósticas, en Asia 6365, en Europa 1381, en 
Oceanía 797 y en África se analizaron 13510 muestras con las diferentes pruebas rápidas 
de diagnóstico (PDRs). Dado el contexto en el que alrededor del 90% de todas las 
muertes por paludismo registradas ocurren en el continente Africano (51), se explica que 
sea la región geográfica con mayor cantidad de estudios y muestras analizadas. 
 
En cuanto a la determinación de las características de las pruebas de laboratorio 
diagnósticas para malaria, se encontró que en el 98% de reportes evaluaban la gota 
gruesa vs pruebas rápidas de diagnóstico.  
 
En primer lugar se reporta que la parasitemia influye directamente en el rendimiento de la 
prueba, ya que genera falsos negativos cuando la parasitemia es baja (entre <100 
parásitos/ul) (85, 87, 91, 93, 94, 97, 100, 105, 106,109, 114, 115). En segundo lugar, se 
observa que también se pueden generar falsos negativos a causa de mutaciones o 
deleciones de las dos proteínas que son más usadas para el diagnóstico de malaria: Pf-
pLDH, producida por parásitos en fase asexual y gametocitos, y Pf-HRP2, proteína 
producida por parásitos asexuados y gametocitos jóvenes expresada en la membrana del 
glóbulo rojo, específica de Plasmodium falciparum. (93,105, 109, 113, 114). Ambas 
proteínas son afectadas por condiciones ambientales de humedad y calor extremo (92, 
105, 111, 113). Por último, se advierte que un aumento en la proteína Pf-HRP2 a causa 
del aumento en la densidad parasitaria, puede generar una proteína Pv-PLDH falsamente 
positiva (105); además, la persistencia de proteínas circulantes, de 1 a 37 días después 
de realizar el tratamiento, también generan falsos positivos sugestivos de infección actual, 
aun cuando el paciente ya no tiene malaria (87, 92, 93, 96, 100, 105). Es por esto, que en 
su mayoría, las pruebas rápidas de diagnóstico de malaria no deben ser utilizadas como 
control durante el tratamiento con antimaláricos. (85, 91, 97, 113). 
 
En tres estudios se reportó que la proteína Pf-LDH no varía por efectos de prozona, en 
cambio la Pf-HRP2 si (85, 92, 113). Dos reportes determinaron que la detección de P. 
ovale es mínima (101, 105), es por esto que se menciona la necesidad de crear pruebas 
más sensibles para esta especie, más si se considera que en los últimos años se ha 
reportado en zonas de Europa y Estados Unidos, que P. ovale representa el 7% de los 
casos de malaria importada, generando complicaciones severas en los pacientes, tales 



 
 

como rotura de bazo, anemia grave entre otras (137). Igualmente, se hace necesario 
crear pruebas más sensibles para Plasmodium vivax  y para P. malariae (100, 105).   
 
En cuanto a pruebas moleculares, 2 estudios establecen su importancia ya que éstas 
permiten corregir el patrón estándar el cual es muy imperfecto (85, 103); sin embargo, la 
principal limitación de las pruebas moleculares es que difícilmente por cuestiones de altos 
costos de las mismas, se puede adquirir en la mayoría de centros de atención. Otros 
cuatro estudios muestran la influencia del bacteriólogo que lee la lámina, en el resultado 
de la gota gruesa (88, 91, 93, 105).  
 
El hecho de que se reporte en la literatura que alrededor del 40% de Plasmodium 
falciparum en Sur América tiene mutaciones o deleciones en el gen que codifica para la 
proteína HRP2 (105), permite adquirir precaución y consideración acerca del uso de 
pruebas rápidas de diagnóstico que detecten únicamente esta proteína en esta región 
geográfica. Por lo anterior, es necesario implementar medidas de control para pruebas 
rápidas de diagnóstico de malaria (105). 
 
Es importante para el diagnóstico de malaria, la elección de pruebas rápidas según 
regiones geográficas y características de la población determinadas; a su vez, es 
indispensable el uso del patrón estándar como método confirmatorio. 
 

7.3 Evaluación de la calidad metodológica:  
 

Para cada una de las enfermedades se realizó la evaluación de la calidad metodológica, 
ingresando en un software denominado RevMan 5, perteneciente a la biblioteca Cochrane 
(138), los artículos incluidos en la presente revisión, con el fin de verificar el cumplimiento 
de los criterios de inclusión y exclusión previamente establecidos. 

 
7.3.1. Dengue 

Como se muestra en la figura 6, se evaluó que los artículos incluidos en el estudio, 
estuvieran dentro de los criterios de calidad determinados previamente en las listas de 
chequeo. En los 20 artículos se realizó la comparación del patrón estándar vs pruebas 
diagnósticas. Igualmente los 20 artículos se encuentran publicados entre los años  2008 y 
2014 y tienen datos asociados con características operativas de las pruebas evaluadas. 
 

Figura 6. Evaluación de la calidad de los estudios incluidos en la revisión de pruebas 
diagnósticas para dengue. 

 



 
 

7.3.2. Fiebre amarilla 

En la figura 7 se observa que el único artículo considerado en la revisión, cumple con 
todos los criterios de calidad determinados previamente en las listas de chequeo. 

 
Figura 7. Evaluación de la calidad de los estudios incluidos en la revisión de pruebas 
diagnósticas para fiebre amarilla 
 
 

7.3.3. Leptospirosis 

Como se observa en la figura 8, los 12 artículos científicos incluidos en la revisión 
sistemática cumplen en su mayoría con los criterios de calidad determinados previamente 
en las listas de chequeo. Todos describen comparaciones entre el patrón estándar vs 
pruebas diagnósticas; 8 documentos mencionan la población en la que se realizaron los 
estudios, en tres artículos no es clara la población definida y en un artículo no se 
menciona. 

Figura 8. Evaluación de la calidad de los estudios incluidos en la revisión de pruebas 
diagnósticas para leptospirosis. 

 
 
 
 



 
 

7.3.4 Rickettsiosis 

Como se observa en la figura 9, los 8 artículos incluidos en el estudio cumplen con los 
criterios de calidad determinados previamente en las listas de chequeo. En su totalidad 
describen comparaciones del patrón estándar vs pruebas diagnósticas y tienen datos de 
sus características operativas. En 2 estudios no se menciona la población en la cual se 
desarrolla la prueba y en 5, no se mencionan los posibles sesgos de los estudios. 

Figura 9. Evaluación de la calidad de los estudios incluidos en la revisión de pruebas 
diagnósticas para rickettsiosis. 
 

7.3.5 Malaria 
 
Como se observa en la figura 10, todos los artículos cumplen en su mayoría con los 
criterios de calidad determinados previamente en las listas de chequeo. Los 34 artículos 
describen un método de comparación del patrón estándar vs pruebas diagnósticas, se 
encuentran publicados dentro del período permitido y tienen valores de características 
operativas de las pruebas diagnósticas para malaria. 2 artículos no mencionan en qué 
población se estaba haciendo el estudio y 8 artículos no declaran ningún tipo de sesgo. 

Figura 10. Evaluación de la calidad de los estudios incluidos en la revisión de pruebas 
diagnósticas para malaria. 

 
 
 
 
 



 
 

7.4 Limitaciones 

Una de las principales limitantes del presente estudio, fue la  no inclusión de artículos que 
estuvieran en idiomas diferentes al español, inglés, portugués y francés, puesto que las 
revisiones sistemáticas deben abarcar preferiblemente la totalidad de la información en un 
tema en específico. 
 
También puede considerarse como factor limitante el hecho que existiendo mucha 
información en la literatura gris de estudios sobre estandarización y validación de pruebas 
diagnósticas y, que aunque  una de las estrategias de búsqueda fué indagar con expertos, 
se quedan muchos estudios por fuera que podrían eventualmente aportar información 
importante. 
 
 
8 CONCLUSIONES 

- Las revisiones sistemáticas son ideales para generalizar resultados y tener 
información actualizada sobre un tema en específico. 

- Las pruebas diagnósticas dependen de factores externos, que deben ser 
controlados y tenidos en cuenta para no alterar el rendimiento de las mismas. 

- Es de suma importancia definir características operativas de pruebas diagnósticas 
para fiebres icterohemorrágicas en la población. 

- En el caso de infección por virus del dengue, su confirmación acertada depende 
de la combinación de las pruebas de detección de NS1 e IgM,  así como del 
tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas y del contexto geográfico 
donde se realicen. 

- En el caso de la fiebre amarilla, es necesaria la investigación de más pruebas de 
laboratorio que contribuyan y apoyen su diagnóstico, pues con la información con 
la que se cuenta actualmente, no se pueden realizar muchas inferencias sobre los 
factores que alteran las características operativas de las pruebas diagnósticas. 

- En la lepstospirosis, la limitación en los serovares utilizados es el factor 
fundamental que disminuye el rendimiento de las pruebas. Su diagnóstico  puede 
realizarse a través de ELISA IgM, teniendo en cuenta sus limitaciones y asociando 
siempre sus resultados con el estándar de oro (MAT). 

- La confirmación acertada del diagnóstico de rickettsiosis puede ser realizada con 
inmunofluorescencia indirecta (IFI) teniendo en cuenta sus limitaciones  y, a través 
de métodos moleculares los cuales en este momento son determinantes, pues 
detectan la especie causal de la patología. 

- Es importante para el diagnóstico de malaria, la elección de pruebas rápidas 
según regiones geográficas y características de la población determinadas;, a su 
vez, es indispensable el uso del patrón estándar como método confirmatorio. 

- Es necesario implementar medidas de control para pruebas rápidas de diagnóstico 
de malaria. 
 

 

9 RECOMENDACIONES 

Para el caso específico de la fiebre amarilla se sugiere realizar más estudios que 
muestren las características operativas de las pruebas, lo cual conduzca a la recolección 
de información útil en la toma de decisiones para la elección de una prueba diagnóstica 
para la misma. Anexo a esto y para las demás patologías, es necesario incrementar 



 
 

estudios acerca del comportamiento de pruebas diagnósticas en diferentes regiones, pues 
se demostró que hay un alto índice de variabilidad en la sensibilidad y especificidad de las 
pruebas entre poblaciones. Las detecciones moleculares en general se están 
incrementando debido a que cuentan con las mejores características operativas. Como 
paso posterior a la  presente revisión, es  ideal el desarrollo de un metaanálisis para 
determinar en valores numéricos las características operativas globales de cada prueba 
que diagnostica fiebres icterohemorrágicas y, así a futuro pueda generarse una guía de 
práctica clínica, útil para la toma de decisiones que traigan más beneficios que riesgos en 
el diagnóstico, tratamiento y cuidado del paciente. 
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