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RESUMEN

Introduccion: El dengue es la enfermedad arboviral mas importante a nivel mundial, incluido el Peru,
con ciclos de transmisién endémicos y epidémicos. Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemiol6-
gicas y serologicas de los pacientes con dengue probable, en un hospital de Lambayeque, Peru. Mate-
riales y métodos: Estudio observacional retrospectivo en 709 pacientes admitidos en el Hospital Regio-
nal Lambayeque, durante enero de 2016 a junio del 2017. Los marcadores seroldgicos (anticuerpos IgM
e IgG anti dengue, y antigeno viral NS1), y las caracteristicas epidemiolégicas se obtuvieron mediante
analisis documental del registro de Laboratorio de Inmunologia y Virologia y las fichas clinico-epide-
mioldgicas, respectivamente.Resultados: En el 28,0% de la muestra se observé infeccion activa, con
mayor frecuencia de infeccion reciente y reinfeccion en los distritos de Tuman y Patapo, provincias de
Chiclayo. Asi mismo, se observé un 24,1% de pacientes positivos para NS1 después del quinto dia de
iniciado los sintomas y 35,3% con IgM antes o a partir del quinto dia. Conclusiones: El mayor porcen-
taje de infeccion reciente y reinfecciéon hallado en Tuman y Patapo revela que en estos distritos se dan
las condiciones propicias para el desarrollo y diseminacién exitosa de la enfermedad, asi como la mayor
susceptibilidad a presentar casos complicados. Se requiere de la combinacion de los tres marcadores
(NS1, IgM e IgG) para aumentar la sensibilidad y especificidad del diagnéstico y determinar con mayor
eficacia una infeccion reciente, infeccion pasada y reinfeccion.

Palabras clave: Dengue, Epidemiologia, Inmunoglobulina M, Inmunoglobulina G, pruebas diagndsticas de rutina. (Fuente:DeC
BIREME)

"Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo, Lambayeque, Peru.
2Direccion de Investigacion, Hospital Regional Lambayeque, Lambayeque, Peru.
3Laboratorio de Inmunologia y virologia, Hospital Regional Lambayeque, Lambayeque, Peru.
aBachiller en Biologia.

b Estadistico.

¢Bidlogo Microbidlogo, especialista en Microbiologia Clinica.

Correspondencia: Percy Eduardo Torres-Coronado Correo: torres_sagitario28@hotmail.com

https://doi.org/10.37065/rem.v5i1.323



REV EXP MED 2019; 5(1). Percy Eduardo Torres—Coronado, Génesis Guevara-Vasquez, Franklin Rémulo Aguilar-Gamboa.

Epidemiological and serological characteristics of patients with
probable dengue, in a Lambayeque hospital, Peru

ABSTRACT

Introduction: Dengue is the most important arboviral disease worldwide, including Peru, with endemic and epidemic trans-
mission cycles. Objective: To determine the epidemiological and serological characteristics of patients with probable dengue,
in a hospital in Lambayeque, Peru. Materials and methods: Retrospective observational study in 709 patients admitted to the
Hospital Regional Lamabyeque, from January 2016 to June 2017. Serological markers (IgM and IgG anti dengue antibodies,
and NS1 viral antigen), and epidemiological characteristics were obtained through documentary analysis of the Immunology
and Virology Laboratory registry and the clinical-epidemiological files, respectively. Results: Active infection was observed in
28.0% of the sample, with a higher frequency of recent infection and reinfection in the districts of Tuman and Patapo, provinces
of Chiclayo. Likewise, 24.1% of patients positive for NS1 were observed after the fifth day of the onset of symptoms and 35.3%
with IgM before or after the fifth day. Conclusions: The highest percentage of recurrent infection and reinfection found in Tu-
man and Patapo reveals that in these districts the conditions are favorable for the development and successful dissemination
of the disease, as well as the greater susceptibility to presenting complicated cases. The combination of the three markers
(NS1, IgM and 1gG) is required to increase the sensitivity and specificity of the diagnosis and to determine more effectively a

recent infection, past infection and reinfection.
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INTRODUCCION

El dengue continua siendo un problema de salud publica
que afecta principalmente a areas tropicales y subtropica-
les de paises endémicos como Peru, Colombia, Venezuela
y Brasil ©2. Asi mismo la enfermedad ha ido ganando terreno
en Latinoamérica, tal es el caso de Uruguay donde en 1997
reaparecio el vector Aedes aegypti y en febrero del 2016 no-
tifico los primeros 26 casos autéctonos de dengue ©. De este
modo esta enfermedad ha tomado mayor protagonismo y en
los ultimos afios otros lugares, que no eran afectados, tam-
bién lo han notificado. Tal es el caso de Florida en Estados
Unidos @, la provincia de Yunnan en China ®,y en Japdn
después de un silencio epidemioldgico de mas de 70 anos
®, Todos estos hechos reafirman su vigencia e impacto a
nivel mundial.

El dengue es una enfermedad viral aguda, endemo-epidé-
mica, transmitida por el mosquito hembra del género Aedes;
principalmente A. aegypti, el cual presenta mayor distribu-
cion y es menos susceptible al virus por lo que requiere una
mayor carga viral para lograr una transmision al huésped
humano.

Asi, esta menor susceptibilidad seleccionaria a las cepas
mas virulentas para lograr la infeccién, lo cual explicaria la
mayor relacion con dengue grave de esta especie. Por el
contrario, el vector A. albopictus es mas susceptible a la in-
feccion por el virus, por lo cual requiere menor carga viral, lo
que da como resultado una enfermedad clinicamente menos
evidente o grave 0.

El virus del dengue posee ARN monocatenario de sentido
positivo. Esta constituido por particulas esféricas de 40 a
50 nm de diametro que contiene tres proteinas estructurales
(envoltura, membrana y capside), y 7 proteinas no estructu-
rales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5). Perte-
nece a la familia Flaviviridae del género Flavivirus, consta
de cuatro serotipos antigénicamente diferentes (DENV-1 a
DENV-4) que afectan al ser humano y que comparten ana-
logias estructurales y patogénicas ®; los cuales circulan am-
pliamente en el Peru ¢,

En el Peru se produjo un incremento sostenido de casos
de dengue principalmente en los departamentos de Tumbes,
Piura, Lambayeque, La Libertad y Ancash, que fueron afec-
tados severamente por el fenomeno de “El Nifio Costero” a
principios del 2017 w2, En este periodo, el diagnostico pre-
coz del dengue fue de vital importancia para el tratamiento
oportuno, sin embargo se hizo necesario la confirmacién de
casos probables de dengue; la cual se puede realizar en
base a pruebas serolégicas que detectan la presencia del
virus (antigeno NS1) o de anticuerpos IgM e IgG anti dengue
necesarios para determinar una infeccion reciente, infeccion
pasada o reinfeccion, permitiendo al médico de atencién
primaria brindarle un seguimiento adecuado y manejo del
paciente .

Sin embargo, es importante indicar que la aparicién de los
diferentes marcadores seroldgicos depende de variables
como virulencia de la cepa, el serotipo viral y hasta de las
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caracteristicas propias del sistema inmunitario del individuo
™. Y durante este periodo del evento de “El Nifio Costero”,
se pudo observar que los pacientes que asistian bajo sospe-
cha clinica de dengue presentaban algunas particularidades
en cuanto a su procedencia y reactividad seroldgica, prin-
cipalmente a los marcadores NS1 e IgM. Ante ello, el mo-
tivo del presente estudio fue determinar las caracteristicas
epidemioldgicas y serolégicas de los pacientes con dengue
probable, que asistieron al Hospital Regional Lambayeque
(HRL), durante enero del 2016 a junio del 2017.

MATERIAL Y METODOS
Tipo y disefo de Investigacion

La presente investigacion fue de tipo observacional, trans-
versal y retrospectivo. El disefio de investigacion fue de tipo
prevalencia.

Poblacién y muestra

La poblacion fue todos los pacientes con dengue probable
que acudieron al Hospital Regional Lambayeque durante
los meses enero 2016 a junio 2017. El estudio fue censal,
incluyendo un total 709 pacientes. Se excluyeron aquellos
pacientes cuya informacion en no estuvo completa en los
registros.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Para obtener los datos se revisaron las fichas clinico-epi-
demioldgicas y los registros del laboratorio de Inmunologia
— Virologia de las fechas de enero del 2016 a junio del 2017.
Se recolectaron datos de las variables sexo, edad, proce-
dencia, tiempo de inicio de sintomas y los resultados de las
pruebas NS1, IgM e IgG los cuales fueron expresados para
motivos de la presente investigacion como positivo o nega-
tivo.

Analisis de datos

Para el analisis de los datos obtenidos se realizé una es-
tadistica descriptiva en base a porcentajes y frecuencia de
cada una de las variables evaluadas y de sus posibles com-
binaciones. Para el procesamiento de datos se hizo uso de
los programas estadisticos, creando una base de datos en el
programa Microsoft Excel 2016 y de esta forma poder anali-
zarlos en el Programa SPSS Statistics-24.

Consideraciones éticas

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion del mismo del hospital donde se realizo la
investigacion.

RESULTADOS

De los 709 pacientes con sospecha de dengue que asistieron
al HRL durante los meses de enero del 2016 a junio 2017,
199(28,0%) tuvieron infeccion activa por el virus dengue. De
estos, 174(24,5%) presentaron infeccion reciente, la cual se

definié como aquellos pacientes con marcador IgM o NS1
reactivo en ausencia de 1gG; 25(3,5%) con reinfeccion, para
los que se consideraron a los que presentaron IgM o NS1 re-
activo con presencia de 1gG; 35(4,9%) con infeccion pasada,
en aquellos que solo se hallo 1gG reactiva y con 8(11,8%) y
con 8(11,8%) y 4(23,5%) casos respectivamente. Por otro
lado la mayor proporcion de casos negativos provinieron de
Chiclayo y JLO (Ver tabla 02). Asi mismo se determind la fre-
cuencia de los marcadores NS1, IgM e IgG con resultados
positivos para el virus del dengue segun el tiempo de inicio
de sintomas (Ver tabla 03).

463 TP AR R RAFRIS BSianRiR s m Bk
pacientes con diagnostico presuntivo de dengue durante el
periodo de enero 2016 a junio 2017.

Genero
Masculino 358 50,5
Femenino 351 49,5
NS1
Positivo 108 15,2
Negativo 601 84,8
IigM
Positivo 136 19,2
Negativo 573 80,8
IgG
Positivo 61 8,6
Negativo 648 91,4
Infeccion
Reciente 174 24,5
Pasada 35 49
Reinfeccion 25 3,5
Sin infeccién 475 67,0
Departamento
de Procedencia
Lambayeque 578 81,5
Cajamarca 50 7,1
Piura 30 4.2
Amazonas 23 3,2
La libertad 13 1,8
Tumbes 6 0,8
Lima 4 0,6
San Martin 3 04
Loreto 2 0,3

De los pacientes que asistieron al HRL, 81,5% procedian
de Lambayeque y 66,6% de la provincia de Chiclayo. De
estos ultimos, 68(14,4%) pertenecian al distrito de Tuman,
230(48,7%) a Chiclayo y 70(14,8%) a José Leonardo Ortiz
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(JLO), considerandose como los tres distritos con mayor
numero de casos sospechosos en el diagnéstico de Den-
gue.

Asi mismo 130(27,5%) pacientes presentaron infeccion
reciente (IgM o NS1 positivos) por el virus del dengue
principalmente en aquellos que procedian del distrito de
Tuman. Tanto en este distrito como en el de Patapo se
observaron los mayores porcentajes de reinfeccion en

toda la regién con 8(11,8%) y 4(23,5%) casos respectiva-
mente. Por otro lado la mayor proporcion de casos negativos
provinieron de Chiclayo y JLO (Ver tabla 02). Asi mismo se
determiné la frecuencia de los marcadores NS1, IgM e IgG
con resultados positivos para el virus del dengue segun el
tiempo de inicio de sintomas (Ver tabla 03).

Tabla 2: Frecuencia de infeccion del dengue en los distintos distritos de la Provincia de Chiclayo.

N % N %
Tuman 44 64,7 2 29
Chiclayo 38 16,5 12 52
Jlo 19 271 1 1,4
La Victoria 13 38,2 1 2,9
Patapo 6 35,3 0 0,0
otros 10 18,9 3 57
Total 130 27,5 19 4,0

N % N % N %
8 11,8 14 20,6 68 14,4
2 0,9 178 77,4 230 48,7
1 1.4 49 70,0 70 14,8
1 2,9 19 55,9 34 7,2
4 23,5 7 41,2 17 3,6
0 0,0 40 75,5 53 11,2
16 3.4 307 65,0 472 100,0

Tabla 3: Resultados de pruebas seroldgicas NS1, IgM e 1gG positivas, dias de evolucién de pacientes.

N % N % N %
Menor o igual 5 82 75,9 48 353 22 36,1
Mayor a 5 26 241 88 64,7 39 63,9
Total 108 100,0 136 100,0 61 100,0

DISCUSION

El dengue es una infeccion que puede cursar en forma
asintomatica o expresarse con un espectro clinico amplio
que incluye formas graves. Si bien el dengue se pue-
de diagnosticar clinicamente, las pruebas de laboratorio
permiten confirmar o asegurar un diagndstico definitivo;
estas pruebas son: el Aislamiento viral por cultivo celular.
La reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR), ELISA Antigeno NS1 y la Deteccion de
anticuerpos IgM @; siendo las dos ultimas las mas usadas
para la confirmacion de casos y las que empleamos en el
presente estudio para determinar la infeccion activa en
199 (28.0%) de las 709 muestras de pacientes con

sospecha de dengue que asistieron al HRL.

De las muestras procesadas en el Hospital Regional Lamba-
yeque 472 (66.6%) pacientes pertenecian a la provincia de
Chiclayo presentandose un 30.9% de casos positivos

para dengue. Estos datos reafirman a esta provincia como
endémica para esta enfermedad tal y como ya se fue pre-
sentada en los documentos técnicos del Ministerio de sa
lud o,

El porcentaje hallado puede estar influenciado por el au-
mento de los viajes terrestres y aéreos, el agua estancada
producto de actividades agricolas, lluvias intensas e incre-
mento de temperaturas; que caracterizan a esta provincia y
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del Aedes aegypti 2.

En cuanto a la procedencia de los pacientes dentro de la
provincia de Chiclayo se tuvo que los distritos de Tuman
y Chiclayo presentaron el mayor numero de casos con in-
feccion reciente, esto no solo pone en evidencia la elevada
presencia del vector en estos distritos sino el riesgo que
presenta esta poblacion, sin embargo hay que considerar
que esto motiva a mejorar las condiciones o medidas de
contencioén frente al vector, sobre todo en la zona urbana
del distrito de Chiclayo, la cual esta atravesada por nume-
rosos drenes y rodeado por zonas agricolas lo cual contri-
buye a empeorar este panorama.

En el presente trabajo se observé que el mayor porcentaje
de reinfeccién se presentd en los distritos de Tuman y Pa-
tapo de la provincia de Chiclayo con 11.8% y 23.5%, res-
pectivamente. Este es un dato importante a tener en cuenta
debido al riesgo de manifestaciones hemorragicas al cual
estarian expuestos ™. Por lo tanto deberiamos considerar
pacientes procedentes de ambos distritos como potencia-
les casos de dengue grave.

En cuanto a las caracteristicas serolégicas del dengue se
conoce que el antigeno NS1 esta presente en el suero
desde el dia 1 del inicio de la fiebre hasta el dia 5 ®; en
cuanto a la deteccion del marcador serolégico IgM, en la
mayoria de los pacientes se detecta después del 3° a 5°
dia de inicio de los sintomas y persisten hasta 30-90 dias.
Después de 2 a 7 dias de la aparicion de los anticuerpos
de tipo IgM se pueden detectar IgG, el cual persiste por
muchos afos ¢4, Este anticuerpo confiere resistencia a
la reinfeccion por el mismo serotipo, pero no por los otros
serotipos, lo cual genera que cualquiera de estos pueda
producir las formas graves de la enfermedad ¢. En nues-
tro estudio consideramos el empleo de los tres marcado-
res serologicos para el diagnéstico de dengue, indistinta-
mente de la fecha de inicio de sintomas tomando algunas
experiencias de otros estudios 2,

Segun lo establecido por el Ministerio de salud la detec-
cion del antigeno NS1 se debe realizar a pacientes con
un tiempo de enfermedad igual o menor a cinco dias en
periodo virémico y el marcador IgM a pacientes con un
tiempo de enfermedad mayor a los cinco dias . Si bien
es cierto esta recomendacion se apoya en el hecho de
que la sensibilidad de la prueba NS1 disminuye a partir
de este punto de corte, eso implica que, si un NS1 es ne-
gativo y la muestra se obtuvo alrededor del quinto dia, no
se puede descartar el caso. Del mismo modo sucede con
el marcador IgM, por lo que inclusive se recomienda una
segunda muestra para deteccion de IgM en menos de 10
dias de iniciado los sintomas si todavia existe sospecha
de dengue .

Es por ello que en el presente estudio se evalué los marca

dores IgM, NS1 e IgG indistintamente de la fecha de inicio

de sintomas, para determinar la frecuencia con que estos
no siguen estrictamente estos puntos de corte (cinco dias).
De este modo hallamos que un 24,1% de pacientes fueron
positivos para NS1 después de los cinco dias y 35,3% tu-
vieron IgM antes o a partir de los cinco dias. Este hallazgo
para nosotros es muy relevante, debido a que la proporcion
de pacientes obtenida que no cumplen con el punto de corte
pudieron representar falsos negativos si es que hubiésemos
seguido la indicacién de los cinco dias, esto no solo pro-
duciria sub-diagnoésticos sino motivaria una nueva toma de
muestra y retraso en la confirmacioén del caso lo cual podria
tener repercusiones en el manejo clinico.

Nuestros hallazgos concuerdan con otros estudios donde
la prueba de anticuerpos contra el dengue (IgM) detect6 un
22,2% de positividad en suero de pacientes con infeccion
por este virus con un tiempo de enfermedad menor a los
cinco dias @y la prueba de antigeno NS1 dengue en 17,4%
después de los cinco dias de inicio de sintomas ©®,

Por lo expuesto, se concluye que es importante tener en
cuenta el criterio del punto de corte de los cinco dias como
regla general para establecer etapa virémica seroldgica; sin
embargo, esto no deberia de emplearse como un criterio
que descarte el uso de otro marcador, debido a que es posi-
ble que no se de dicha relacién en todos los casos.

La combinacion del antigeno NS1 y las pruebas frente a an-
ticuerpos IgG e IgM podrian aumentar la eficacia diagnos-
tica para el diagndstico precoz de la infeccién por dengue
y determinar con mayor eficiencia una infeccién reciente,
infeccion pasada y reinfeccion.
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