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RESUMEN

En las ultimas décadas, en América hubo un aumento en la incidencia tanto de dengue
clasico asi como de fiebre hemorréagica por dengue. El objetivo de este trabajo fue evaluar
la vulnerabilidad de adquirir dengue hemorragico determinando la prevalencia de 1gG
contra el virus dengue en individuos que concurrieron al Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud desde febrero a abril del 2007. Se realiz6 un estudio retrospectivo,
observacional, descriptivo de corte transverso. Se mantuvo la confidencialidad de los
datos de los pacientes obtenidos a partir de los analisis indicados por el médico y de una
encuesta. Fueron estudiados 182 individuos de ambos sexos, de 18 a 75 afos, siendo
109 del sexo femenino y 73 del masculino, con edad promedio de 33+13 afios y 31+14
afios respectivamente. Se determind la IgG en suero por el método de ELISA indirecto.
En cuanto a la IgG contra el virus dengue, 73 (40%) fueron positivos y 109 (60 %)
negativos. Teniendo en cuenta que en la poblacion estudiada se encontré6 una alta
prevalencia de IgG y con el antecedente de circulacion de 3 serotipos del virus en el
Paraguay, a fin de prevenir casos fatales como los que se presentaron en la epidemia del
2007, es necesaria la conformaciéon de un equipo multidisciplinario a fin de coordinar
estudios y campafias sanitarias a escala nacional.
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ABSTRACT

During the last decades, there was an increase of the incidence of classic dengue fever
in America. The objective of the study was to evaluate the vulnerability to acquire
haemorrhagic dengue fever determining the frequency of IgG against dengue virus in
subjects that attended the Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud from
February to April 2007. The data of the patients remained confidential and they were
obtained from analyses requested by the physicians and a survey. One hundred eighty
two subjects with ages from 18 to 75 years were studied. One hundred and nine were
women and 73 men with age means of 33+13 years and 31+14 years respectively. 1gG
was determined in serum by an indirect ELISA. Seventy three (40%) patients were
positive to IgG against dengue virus and 109 (60%) were negative. Considering the high
frequency of IgG against dengue virus found in this study and the previous circulation of
three serotypes of the virus in 2007, it is necessary to create a multidisciplinary team in
order to coordinate national studies and sanitary campaigns.
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INTRODUCCION

La fiebre por dengue (FD), es producida por el virus del dengue y es transmitido por
mosquitos del género Aedes. El virus dengue estd representado por 4 serotipos: virus
dengue 1, virus dengue 2, virus dengue 3 y virus dengue 4 (DEN1-4) (1,2). La infeccién
en el hombre por un serotipo produce inmunidad para toda la vida contra la infecciéon con
ese serotipo, pero sélo proteccidon temporal y parcial contra los otros (3).

Durante las dos ultimas décadas, todos los paises tropicales de América del Sur y
Central, asi como los del Caribe, han experimentado un marcado aumento en la
incidencia tanto de dengue clasico como de fiebre hemorragica por dengue (FHD) (4).

Clinicamente, la enfermedad puede manifestarse como una forma benigna autolimitada
de fiebre indiferenciada llamada FD, o como formas mas severas como la FHD y sindrome
de choque por dengue (SCD), las cuales pueden ser fatales para el individuo (5). Los
casos tipicos de FHD se caracterizan por fiebre alta, fendmenos hemorragicos,
hepatomegalia y, a menudo, insuficiencia circulatoria (3). En la epidemia registrada en
Paraguay en el afio 2007 se notificaron, desde el 1 de enero al 19 de mayo de 2007,
28.008 casos de dengue clasico, 55 casos confirmados de dengue hemorragico y 7 6bitos
por SCD (6).

Los pacientes con infecciones primarias producen una respuesta de anticuerpos tipo IgM
entre 3 y 7 dias después del inicio de la fiebre, siendo demostrable hasta por 6 a 12
meses. Los anticuerpos tipo 1gG se producen aproximadamente 1 a 2 semanas después
de la infecciobn y se mantienen de por vida. En infecciones secundarias, la IgM puede
tardar méas en aparecer o lo hace en baja cantidad para ser detectada, mientras que los
titulos de IgG aumentan rapido de 1 a 3 dias después de la aparicién de los sintomas (7-
9).

Se ha observado que la probabilidad de desarrollar DH o SCD aumenta hasta 15 veces
en las infecciones secundarias. La variacion de los sintomas clinicos entre individuos
depende de factores como la cepa y el serotipo del virus, el estado inmune, la edad vy el
perfil genético del paciente y la presencia de otras infecciones recurrentes y
concomitantes (10).

Se ha reportado que individuos con infecciones secundarias o lactantes con presencia de
anticuerpos maternos circulantes eran mas propensos a desarrollar cuadros de FHD/SCD.
Segun esta teoria, inmunoglobulinas del tipo IgG en cantidades subneutralizantes no
protegen frente a un segundo serotipo distinto al de la primera infeccion, y por el
contrario al reaccionar con el segundo serotipo forman complejos virus-anticuerpo que
facilitan la entrada del virus a células del linaje fagocito mononuclear (11).

En el Paraguay, entre 1988-89 se produjo la reintroduccién del dengue en el pais en los
que se identifico el serotipo DEN-1. En esa epidemia se registraron 41.990 casos de
dengue, principalmente en el area urbana de Asuncidon. Luego de un periodo de silencio
epidemiolégico de casi diez afios se produjo un segundo brote en 1999 extendiéndose
hasta el 2.000 con 24.282 casos. A partir de entonces, se registraron pequefios brotes
fundamentalmente en los departamentos Central, Paraguari, Amambay y Alto Parana y en
la ciudad de Asunciéon. En el 2.000 la epidemia fue a serotipo DEN-1. Desde la
reintroduccién han circulado tres serotipos: DEN-1, 2 y 3, lo que aumenta el riesgo de
presentacion de casos de dengue hemorragico (12).

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la vulnerabilidad de adquirir dengue
hemorragico, determinando la prevalencia de IgG del virus dengue en pacientes adultos
que concurrieron al Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud, desde febrero
hasta abril del afio 2007.

MATERIALES Y METODOS

Poblacioén: Se analizaron muestras de sueros de individuos de ambos sexos, de 18 a 75
afios, tanto del area urbana como rural del Paraguay, que concurrieron al Instituto de
Investigaciones en Ciencias de la Salud a realizarse ELISA (anticuerpos IgG), para el virus
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dengue de febrero a abril de 2007, a quienes se les solicité llenar una encuesta previo
consentimiento. Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo de corte
transverso.

Asuntos Eticos: Se mantuvo la confidencialidad de los datos de la encuesta, asi como
los resultados. Este estudio no significé riesgo adicional alguno para las personas
estudiadas, debido a que solo se obtuvieron los datos a partir de los analisis indicados por
el médico y de una encuesta. Si bien los sujetos del estudio no recibiran un beneficio
directo, los resultados que aporte este estudio contribuirdn a ampliar los conocimientos
sobre el dengue en esta poblacién.

Determinacion laboratorial de la 1gG: A los individuos estudiados, se les extrajo
sangre venosa sin anticoagulante, se obtuvo el suero correspondiente y se mantuvo a —
20°C hasta el momento del procesamiento del mismo. La determinacién de la IgG se
realizé, siguiendo indicaciones del fabricante, por el método de ELISA indirecto (Focus,
USA) de acuerdo al siguiente procedimiento: las microplacas de poliestireno cubiertas con
proporciones iguales de los 4 tipos de virus dengue inactivados y purificados. Las
muestras diluidas y los controles fueron incubados en los pocillos para permitir que los
anticuerpos especificos presentes en las muestras reaccionen con el antigeno. Lod
reactantes no especificos fueron removidos mediante lavados. Luego, una anti 1gG
humana conjugada con peroxidasa fue agregada y reaccion6 con IgG especifica. El exceso
de conjugado fue removido por lavado, se agreg6 el sustrato enzimético junto con el
cromégeno y se dejé que el color se desarrolle. Luego de afiadir el reactivo de paro, el
cambio de color se cuantificod por lectura de densidad 6ptica a 450 nm.

Analisis de datos: Los datos serolégicos y de los cuestionarios fueron codificados y
almacenados en base de datos en computadora, en planilla Excel y analizados por
estadistica descriptiva.

RESULTADOS

En el periodo de febrero a abril del 2007 se realizaron 182 determinaciones de
anticuerpos 1gG contra el virus del dengue. De las mismas 109 (60%) muestras
correspondieron a personas del sexo femenino, mientras que las 73 restantes (40%)
fueron del sexo masculino. Los individuos de sexo femenino presentaron una edad
promedio de 33+13 afios; mientras que los de sexo masculino tuvieron un promedio de
edad de 31+14 afios. La mayoria de la poblacién estudiada, 154(85%) individuos,
provino de zonas urbanas, mientras que 28(15%) provino de zonas rurales.

En cuanto a los resultados sericos de la IgG contra el virus del dengue 40% (73/182)
fueron positivos. Entre los individuos que presentaron resultados positivos para IgG
contra el virus del dengue 44% (32/73) correspondieron al sexo masculino y 56%
(41/73) al sexo femenino.

DISCUSION

Este estudio analiz6 la prevalencia de IgG durante la epidemia de febrero a abril del
2007, en individuos que concurrieron al Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud de diferentes areas geograficas del pais, se encontré que ésta fue del 40%, una
cifra considerable que demuestra la gran cantidad de individuos susceptibles de adquirir
FDH al sufrir una infecciéon secundaria por un serotipo diferente del virus, ya que se ha
observado que la probabilidad de desarrollar FDH o choque por dengue aumenta hasta 15
veces en las infecciones secundarias (7). Como resultado de la epidemia de dengue de
1977 en Cuba, 44,46% de la poblacién cubana estaba en riesgo de sufrir una segunda
infeccién (13), cifra comparable con la obtenida en el presente trabajo.

La enfermedad incidi6 mas en la poblacion joven como lo demuestran las edades
promedio tanto de hombres como mujeres, resultados similares se vieron en estudios
realizados en el Hospital General de Santiago de Cuba (3), asi como en el Hospital
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Universitario de Caracas (14) y en un estudio realizado en el distrito de Casma en Perd,
en el 2002 (15).

En lo que se refiere al sexo se observd una prevalencia mayor en las mujeres, similar a

la encontrada en un estudio de seroprevalencia hecho en Guayaquil y Duran, Ecuador, en
abril del 2.000 (16).
Al comparar la experiencia de Cuba en el afio 1977, en la cual se informé la primera
epidemia de dengue con mas de 500.000 casos causados por el serotipo 1 del virus,
luego en 1981, se produjo otra epidemia (con el serotipo 2 del virus) con méas de 300.000
casos y, entre ellos, mas de 10.000 casos de FDH (13,17). Asi, en el Paraguay, el
comportamiento de la enfermedad y la circulacion de los tres serotipos (DEN-1,2 y 3)
entre los afios 1988 y 2007 se observé en elevado riesgo de epidemias de dengue y
dengue hemorragico, habiéndose visto ya en la dltima epidemia casos de FDH con una
tasa de letalidad del 12.7% (6). Son importantes los datos obtenidos en este trabajo para
comprender la situacion actual de nuestro pais.

Segun algunos autores (18), para que se desarrolle una epidemia de FHD es necesario
que concurran varios factores de riesgo del huésped, el agente y epidemiolégicos. Entre
estos Ultimos se destaca la necesidad de una amplia circulacién viral, posiblemente
responsable de que se infecte un mayor numero de individuos con capacidad de
desarrollar la segunda infeccion.

En consecuencia, la capacidad de desarrollar dengue hemorréagico, estimado por la
presencia de 1gG positiva contra el dengue, es considerable en la poblacién estudiada.

Ante una eventual nueva epidemia en Paraguay, donde ya han circulado 3 serotipos del
virus dengue, para evitar nuevos casos fatales, es necesaria la conformacion de un
equipo multidisciplinario a fin de coordinar estudios y campafias sanitarias a escala
nacional.
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