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RESUMEN

Antecedentes

La diferenciacion de la infeccion tanto tifoidea (Salmonella Typhi) como paratifoidea (Salmonella Paratyphi A) de otras causas de fiebre en
las zonas endémicas es una dificultad diagndstica. Aunque las pruebas de diagnéstico rapido (PDR) comerciales en el lugar de atencién
para la fiebre entérica estan disponibles como alternativas a la prueba estandar actual de referencia de sangre o cultivo de médula dsea,
o0 a la ampliamente usada Widal Test, no esta clara su exactitud de diagndstico. Si fuesen exactas, podrian reemplazar potencialmente el
hemocultivo como la prueba de diagndstico principal recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la fiebre entérica.

Objetivos

Evaluar la exactitud de diagnéstico de las pruebas de diagnédstico rapido (PDR) comercialmente disponibles y los prototipos para detectar
la infeccidn por Salmonella Typhi o Paratyphi A en pacientes sintomaticos que viven en zonas endémicas.

Métodos de busqueda

Se hicieron busquedas en el registro especializado del Grupo Cochrane de Enfermedades Infecciosas (Cochrane Infectious Diseases Group
Specialized Register), MEDLINE, Embase, Science Citation Index, IndMED, African Index Medicus, LILACS, ClinicalTrials.gov, y en la World
Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) hasta el 4 marzo 2016. Se realizaron bisquedas manuales
de los informes de la OMS y los articulos de las conferencias internacionales sobre las infecciones por Salmonella. También se establecié
contacto con los fabricantes de la prueba para identificar los estudios.

Criterios de seleccion

Se incluyeron estudios sobre la exactitud de diagndstico de las PDR de la fiebre entérica en pacientes con fiebre o con sintomas que
sugerian fiebre entérica y que vivian en zonas endémicas. El estandar de referencia usado se clasific6 como de Grado 1 (resultado de un
hemocultivo y un cultivo de médula ésea) o de Grado 2 (resultado del hemocultivo y reaccién en cadena de la polimerasa en sangre, o
del hemocultivo solo).
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Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision extrajeron los datos de resultados de las pruebas de forma independiente. Se utilizé un formulario de extraccién
modificado QUADAS-2 para evaluar la calidad metodoldgica. Se realiz un metanalisis cuando habia estudios suficientes para la prueba
y la heterogeneidad era razonable.

Resultados principales

Treinta y siete estudios cumplieron con los criterios de inclusion e incluyeron un total de 5080 participantes (rango 50 a 1732). Las tasas
de prevalencia de la fiebre entérica en las poblaciones estudiadas variaron de un 1% a un 75% (mediana de prevalencia del 24%, rango
intercuartil [IQR] 11% a 46%). Los estudios incluidos evaluaron 16 PDR diferentes, y 16 estudios compararon dos o mas PDR diferentes.
Sélo tres estudios usaron el estandar de referencia de Grado 1y sélo 11 estudios incluyeron a pacientes con fiebre no seleccionados. La
mayoria de los estudios incluidos eran de Asia y cinco estudios eran de zonas subsaharianas de Africa. Todas las PDR estaban disefiadas
para detectar la infeccidn por S.Typhi solamente.

La mayoria de los estudios evaluaron tres PDR y sus variantes: TUBEX en 14 estudios; Typhidot (Typhidot, Typhidot-M, y TyphiRapid-Tr02)
en 22 estudios; y la prueba de flujo lateral inmunocromatografica Test-It Typhoid, y sus prototipos anteriores (tira reactiva, aglutinacion
de latex) desarrollada por el Royal Tropical Institute, Amsterdam (KIT) en nueve estudios. Los metanalisis mostraron una sensibilidad
promedio del 78% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 71% a 85%) y una especificidad del 87% (IC del 95%: 82% a 91%) para TUBEX; y una
sensibilidad promedio del 69% (IC del 95%: 59% a 78%) y una especificidad del 90% (IC del 95%: 78% a 93%) para todas las pruebas Test-It
Typhoid y las pruebas prototipo (KIT). Através de todas las formas de la prueba Typhidot, la sensibilidad promedio fue del 84% (IC del 95%:
73% a91%) y la especificidad fue del 79% (IC del 95%: 70% a 87%). Cuando el analisis se basd en los 13 estudios de la prueba Typhidot que
informaron resultados indeterminados de la prueba o en los que el formato de la prueba significa que no hay resultados indeterminados,
la sensibilidad promedio fue del 78% (IC del 95%: 65% a 87%) y la especificidad fue del 77% (IC del 95%: 66% a 86%). No se identificaron
diferencias en la sensibilidad ni la especificidad entre TUBEX, Typhidot, y las pruebas Test-it Typhoid sobre la base de la comparacidn con
los 13 estudios Typhidot en los que los resultados indeterminados son informados o no aplicables. Si se compara TUBEXy Test-it Typhoid
con todos los estudios de Typhidot, la sensibilidad de Typhidot fue mayor que Test-it Typhoid (15% [IC del 95%: 2% a 28%)]), aunque otras
comparaciones no mostraron una diferencia al nivel del 95% de los IC.

En una cohorte hipotética de 1000 pacientes que acuden con fiebre, de los cuales un 30% (300 pacientes) presenta fiebre entérica, en
promedio, las pruebas Typhidot que informan resultados indeterminados o en las que las pruebas no producen resultados indeterminados
omitiran el diagndstico en 66 pacientes con fiebre entérica, TUBEX omitira 66 y Test-It Typhoid y las pruebas prototipo (KIT) omitiran 93.
En las 700 personas sin fiebre entérica, el nimero de personas diagnosticadas de forma incorrecta con fiebre entérica seria de 161 con
pruebas Typhidot, 91 con TUBEX y 70 con Test-It Typhoid y las pruebas prototipo (KIT). Los IC alrededor de estos célculos fueron amplios,
y no se observaron diferencias en los resultados positivos falsos entre las pruebas.

La calidad de los datos para cada estudio fue evaluada mediante una lista de verificacion estandarizada llamada QUADAS-2. En términos
generales, la confiabilidad de la evidencia en los estudios que evaluaron las PDR para la fiebre entérica fue baja.

Conclusiones de los autores

A partir de 37 estudios que evaluaron la exactitud de diagndstico de las PDR para la fiebre entérica, hubo pocos estudios en riesgo bajo
de sesgo. Las tres pruebas y variantes principales de las PDR tuvieron una exactitud de diagndstico moderada. No hubo evidencia de
una diferencia entre la sensibilidad y la especificidad promedio de las tres pruebas PDR principales. Se necesitan evaluaciones mas
consistentes de las PDR alternativas para la fiebre entérica.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Exactitud de las pruebas de diagnéstico rapido para la deteccion de la fiebre tifoidea y fiebre paratifoidea (entérica)

Los investigadores Cochrane evaluaron la exactitud de las pruebas de diagnéstico rapido comercialmente disponibles y sus prototipos
(incluida TUBEX, Typhidot, Typhidot-M, Test-it Typhoid, y otras pruebas) para detectar la fiebre tifoidea y paratifoidea (entérica) en
pacientes que viven en paises en los que el nimero calculado de individuos que presentan la enfermedad en un momento determinado
es mayor que 10 por 100 000 habitantes. Si fuesen exactas, podrian reemplazar la prueba de diagndstico actual recomendada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS): el cultivo (crecimiento de las bacterias que causan la infeccién tomadas de la sangre o de la
médula ésea del paciente).

Antecedentes

La fiebre tifoidea y la fiebre paratifoidea son infecciones causadas por las bacterias Salmonella Typhi y Salmonella Paratyphi A
respectivamente. El término “fiebre entérica” se usa para describir ambas infecciones. La fiebre entérica puede ser dificil de diagnosticar
debido a que los signos y sintomas son similares a los de otras enfermedades infecciosas que causan fiebre como el paludismo.

La prueba recomendada para confirmar si un paciente tiene fiebre entérica es el crecimiento de la Salmonella a partir de su sangre.
Toma al menos 48 horas proporcionar un resultado, por lo cual no puede ayudar a los trabajadores de la asistencia sanitaria a realizar un
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diagnéstico el mismo dia que se toma el hemocultivo. Los hemocultivos pueden proporcionar un resultado negativo aunque el paciente
tenga fiebre entérica. La prueba también requiere un laboratorio y personal entrenado, que a menudo no estan disponibles en las
comunidades en las que la fiebre entérica es frecuente.

Las pruebas de diagndstico rapido (PDR) estan disefiadas para ser faciles de usar, y para proporcionar un resultado rapido sin la necesidad
de un laboratorio de hemocultivo. El costo de una PDR para la fiebre entérica seria significativamente menos que el de un hemocultivo,
y requiere menos entrenamiento para su realizacion.

Caracteristicas de los estudios

Los investigadores de Cochrane buscaron la literatura disponible hasta el 4 de marzo de 2016 e incluyeron 37 estudios. La mayoria de
los estudios reclutaron participantes de Asia meridional. La mayoria de los participantes eran adultos, con 22 estudios incluyendo nifios.
Todas las PDR evaluaron solo la Salmonella Typhi (fiebre de tifoidea) detectada.

Calidad de la evidencia

Los investigadores Cochrane evaluaron la calidad de los datos para cada estudio mediante una lista de verificacion estandarizada
denominada QUADAS-2. El nimero de estudios de alta calidad que compararon tipos diferentes de PDR en los mismos pacientes fue
escaso. Dos tercios de los estudios incluidos no evaluaron las PDR en el contexto de los pacientes que son examinados habitualmente
para detectar la enfermedad. Muchos estudios utilizaron un disefio de estudio particular (un estudio de casos y controles) lo cual plantea
el riesgo de sobrestimar la exactitud de la PDR. En los estudios que evaluaron la PDR Typhidot, a menudo estuvo poco claro cuantos
resultados de la prueba fueron indeterminados, cuando la prueba no puede distinguir un episodio actual de infeccion de un episodio de
enfermedad anterior. En términos generales, la confiabilidad de la evidencia en los estudios que evaluaron las PDR para la fiebre entérica
fue baja.

Resultados clave

La sensibilidad indica el porcentaje de pacientes con un resultado positivo de la prueba cuyas enfermedades son diagnosticadas
correctamente. La especificidad indica el porcentaje de pacientes que son identificados correctamente como sin enfermedades. TUBEX
mostré una sensibilidad promedio del 78% y una especificidad del 87%. Los estudios de la Typhidot, agrupados para incluir Typhidot,
Typhidot-M y TyphiRapid-Tr02, mostraron una sensibilidad promedio del 84% y una especificidad del 79%. Cuando se consideran los
estudios de la Typhidot con un informe claro de los resultados indeterminados, la sensibilidad y la especificidad promedio de la Typhidot
fue del 78% y del 77% respectivamente. La Test-It Typhoid y los prototipos (KIT) mostraron una sensibilidad promedio del 69% y una
especificidad del 90%.

Basado en estos resultados, en 1000 pacientes con fiebre, de los cuales el 30% (300 pacientes) tienen fiebre entérica, se esperaria que
las pruebas Typhidot que informan resultados indeterminados o en las que las pruebas no producen resultados indeterminados, en
promedio, omitieran el diagndstico (proporcionaran un resultado negativo falso) en 66 pacientes con fiebre entérica, que TUBEX omitiera
66 y que Test-It Typhoid y prototipos (KIT) omitieran 93. En las 700 personas sin fiebre entérica, el nimero de personas que recibirian
incorrectamente un diagndstico de fiebre entérica (un resultado positivo falso) seria en promedio 161 con estas pruebas Typhidot, 91 con
TUBEX y 70 con Test-It Typhoid y los prototipos (KIT). Estas diferencias en el nimero de resultados negativos falsos y positivos falsos en
los pacientes a partir de las diferentes pruebas no son estadisticamente importantes. Las PDR evaluadas no son suficientemente exactas
para reemplazar el hemocultivo como una prueba de diagndstico para la fiebre entérica.
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