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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia de los serotipos del virus Dengue (DENV) y describir
su presentacion clinica en pacientes con enfermedad febril aguda, enero-junio del 2020, Pert. De un total de
muestras de suero de los centros de salud se estudi6 la presencia de DENV mediante RT-PCR, antigeno NS1 y
anticuerpos IgM. Se us6 un cuestionario estandarizado para recolectar la informacién de sintomas clinicos.
Dentro de la evaluacién de 496 pacientes con enfermedad febril aguda (AFI) y con dengue sospechosos se
estudiaron, consecutivamente entre los meses de enero a junio. Dentro de los sintomas evaluados, 495 (99 %)
pacientes entre mujeres y hombre presentaron fiebre y solo 1 persona lo contrario. Los siguientes sintomas
fueron evaluados segln la incidencia de casos: artralgias presentes en 372 (75 %) personas; mialgias en 340
(68,5 %), cefaleas en 341 (68,8 %), dolor ocular en 321 (64,7 %), dolor lumbar en 303 (61,1 %), rash extrema en
189 (38,1 %) presentando incidencia en adolescentes, cuadro de conjuntivitis en 92 (18,5 %) y nauseas en 185
(37,3 %). El diagnéstico de Dengue demostr6 que el NS1 y la IgM anti DENV tiene su sensibilidad y especifica
valida.
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ABSTRACT

The objective of this study was to determine the frequency of Dengue virus (DENV) serotypes and describe its
clinical presentation in patients with acute febrile illness, January-June 2020, Peru. From a total of serum samples
from health centers, the presence of DENV was studied using RT-PCR, NS1 antigen and IgM antibodies. A
standardized questionnaire was used to collect information on clinical symptoms. Within the evaluation of 496
patients with acute febrile illness (AFI) and suspected dengue were studied, consecutively between the months
of January to June. Within the symptoms evaluated, 495 (99%) patients between women and men presented
fever, and only 1 person did the opposite. The following symptoms were evaluated according to the incidence of
cases: arthralgia present in 372 (75%) people; myalgia in 340 (68.5%), headaches in 341 (68.8%), eye pain in
321 (64.7%),low back painin 303 (61.1%), extreme rash in 189 (38.1%) %) presenting incidence in adolescents,
conjunctivitis symptoms in 92 (18.5%) and nausea in 185 (37.3%). The Dengue diagnosis demonstrated that the
NS1 and the IgM anti-DENV have valid sensitivity and specificity.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad viral transmitida por el mosquito Aedes aegypti (hembras del subgénero Stegomyia)
llamada dengue, representa uno de los problemas méas importantes en el sector salud con millones de
personas que corren riesgos de infeccion por dengue (DENV) (1)(2), las estimaciones publicadas reportan
anualmente millones de casos en mdas de 100 paises tropicales y subtropicales (3)(4).

DENV pertenece al género Flavivirus siento de naturaleza ARN, de sentido positivo de ~ 11 kb que codifica
para tres proteinas estructurales, a saber, capside (C), premembrana (prM), envoltura (E) y 7 proteinas no
estructurales NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5 (5), y se encuentra distribuido en cinco serotipos
distintos (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4, DENV-5), siendo esta tltima reportada en el afio 2013 (6).

La Hiperendemicidad en América del Sur, asociada a nuevos genotipos patogénicamente altos (7)(8), nos
hace entender la importancia que comprende el papel de cada serotipo en los resultados clinicos de la
infeccion (9)(10). Asi pues, la infeccién por dengue a menudo no presenta sintomatologia o solo se presenta
como un cuadro de fiebre inespecifica (5); sin embargo, un grupo reducido de paciente puede desarrollar
las fases graves de la enfermedad como la fiebre hemorragica del dengue (DHF) o también llamado como
el sindrome de shock del dengue (DSS).

Cabe destacar que la fiebre del dengue clasica es cominmente presente en la infeccién asociada con fiebre
(11) (12), migrafias, dolor ocular y dolores en huesos y musculos relacionados con el malestar general; no
obstante, también puede presentarse sintomas como los que afectan al sistema nervioso, respiratorio y
gastrointestinal, entre otros (1).

El laboratorio cumple una de las funciones primordiales en el diagndstico para la diferenciacién de otras
enfermedades febriles agudas tal es el caso de la malaria, leptospirosis, sarampion, etc; con el objetivo de
diferenciarlas del dengue (13) por métodos de diagnoésticos estandarizados que implica el aislamientos del
virus para hacer una ensayo de inmunofluorecencia indirecta (IFA); sin embargo, las pruebas rapidas para
la deteccion de antigenos NS1 o anti-DENV IgM se han vuelto de uso rutinarios en los ultimos afios, a pesar
de no tener una alta sensibilidad y especificidad (14)(15).

La realizacion de técnicas molecular como la reacciéon en cadena de la polimerasa (RT-PCR) permite
obtener valores con un alto indices de sensibilidad y especificad al momentos de evaluar la enfermedad
llamada dengue (16), es asi que esta técnica se ha convertido esencialmente para la evaluacion de vigilancia
en salud publica por DENV (17); de modo que, la detecciéon de ARN DENV ha tenido buenos avances al
realizarlas en los laboratorios de paises endémicos de dengue, pero esta técnica atin no esta del todo
especificada en los laboratorios ya que tiene que seguir una serie de formatos para su realizacion.

En el Peru, en los afios 90’ se notificaron los primeros casos de dengue (18) y para el afio 2001 tenian
reconocidos los serotipos 1 a 4 en casi todo el norte y este del pais (19), como sabemos Peru es considerado
uno de los paises donde el dengue es endémico en muchas regiones (20), reportandose asi mas del 50 %
de casos anualmente, debido a que no contaban con los medios econémicos para poder realizarse un
tamizaje o ignoraban sobre la enfermedad (21).

En estos ultimos afos y azotados por la pandemia del COVID-19 (22), esta enfermedad ha pasado hacer un
problema por el descuido en el control y vigilancia epidemiolédgica, observandose un aumento preocupante;
asf pues bien recordemos que en el afio 2015 se obtuvo casi mas de 30 mil casos reportados de dengue en
toda la poblacién peruana (23), pero debido a los recursos escasos en los programa de vigilancia para el
diagnéstico molecular solo se confirmaron la mitad de casos, observando asi el descuido epidemiolégico
de esta enfermedad. Ademas, en ese mismo afio se generd un brote con un gran impacto en la region de
Piura, siendo declarada en emergencia.
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El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia de los serotipos del virus Dengue (DENV) y describir
su presentacion clinica en pacientes con enfermedad febril aguda y con sospecha de dengue, enero-junio
del 2020, Peru.

2. MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal, retrospectivo, realizado en un hospital de Pucallpa - Perd, en
donde se evaluaron 496 historias clinicas de pacientes sospechosos de dengue, durante el periodo
comprendido entre enero y junio 2020. Se seleccionaron todos los pacientes con enfermedad febril aguda
y con sospecha de dengue sospechosos, Se excluy6 de este estudio pacientes cuyas historias clinicas
estaban incompletas y mal llenadas.

Las historias clinicas fueron analizadas teniendo en cuenta variables como el sexo, la edad, la
sintomatologia presentada y los resultados de las pruebas de laboratorio, estos datos fueron ingresados al
programa Excel. No se determiné el tamafio de muestra y el tipo de muestreo fue por conveniencia.

Se contd con la aprobacion del comité de ética de la facultad de medicina human de la de la Universidad
Nacional de Ucayali. Los datos fueron procesados en el programa InfoStat, se us6 estadistica descriptiva y
la prueba de Chi-cuadrado y la prueba de Tukey con un intervalo de confianza del 95 % para la comparacién
de porcentajes.

3. RESULTADOS

Dentro de la evaluacién de 496 pacientes con enfermedad febril aguda (AFI) y con dengue sospechosos se
estudiaron, consecutivamente entre los meses de enero a junio. Se presenté que 237 (47,8%) fueron
varones y 259 fueron mujeres (52,2%) con edades de 1 a 75 afios siendo as{ las personas de 53 afios las
que obtuvieron mayores incidencias. Asi pues, dentro de los sintomas evaluados 495 (99%) pacientes entre
mujeres y hombre presentaron fiebre, lo siguientes sintomas fueron evaluados de acuerdo con la incidencia
de casos (Tabla 1).

Tabla 1. Sintomatologia presentada en pacientes con AFI

Sintoma Si No
Artralgias 372 (75 %) 124 (25 %)
Mialgias 340 (68,5 %) 156 (31,5 %)
Cefaleas 341 (68,8 %) 155 (31,3 %)

Dolor ocular

321 (64,7 %)

175 (35,3 %)

Dolor lumbar

303 (61,1 %)

193 (38,9 %)

Rash 189 (38,1%) 307 (61,9%)
Conjuntivitis 92 (18,5%) 404 (81,5%)
Nauseas 185 (37,3%) 131 (62,7%)
Otros* 56 (11,3%) 440 (88,7%)

Nota: *sangre en las encias y en la nariz, debilidad general, tos, dolor de garganta y glandulas inflamadas.

El tamizaje para los pacientes sospechosos por dengue se evalué durante todos los meses indicados de
enero a junio mediante pruebas rapidas, ELISA NS1, ELISA a IgG, ELISA IgM y ocasionalmente aplicaciéon
del RT-PCR; asi pues, se obtuvo en la prueba rapida 249 (50,2%) casos positivos y 247 caso negativos
(49,8%) analizandose 496 muestras de suero. En la evaluacién y deteccién de la proteina NS1 se analizaron
424 muestras de las cuales 146 fueron positivas y 275 negativas y 3 indeterminadas; para determinar la
sensibilidad y especificidad en la deteccion de anticuerpos IgM e IgG se obtuvieron valores de 66 casos
positivos y 113 negativos para IgM al contrario de la deteccion de IgG que no se encontraron presentes. De
esta manera se hace un analisis global de todos los meses evaluados con todos los marcadores que se
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detectan en la prueba (NS1, IgM y IgG) asi pues se observé un aumento de la sensibilidad de 57,75 a 93,81
% cuando se incorporé junto con el andlisis de la proteina NS1 el de los anticuerpos IgM y cuando se
incorporo el de la respuesta de IgG la especificidad disminuy6 ligeramente de 98,89 % hasta 25,83 % (Tabla
1).

4. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En los dltimos afios Pert ha sido catalogado como uno de los paises con indices de dengue altos debido a
que siempre esta experimentando un aumento considerable del virus (DENV) y la presencia de las
diferentes serovariedades que este presenta con el DENV-2 y DENV-3 (24). Lo que demuestra que hay una
concordancia con la aparicién de brotes en las regiones del estado peruano (6)(23). Asi bien tenemos ya
estudios dados en nuestro pais que demuestran la circulacién de muchos serotipos en varias regiones del
Pert (25) lo que predispone a que tenga este patégeno una variabilidad genética que sea causante de un
alza en la presentacién grave de la enfermedad (26)(3).

El Ministerio de Salud peruano y la NAMRU llevan estudios de vigilancia en casos de enfermedades febriles
con es el DENV uno de ellos ya que es un virus de notificaciéon obligatoria (23); sin embargo, esto no se lleva
a cabo en todas las regiones del pais y mas de la mitad de las muestras de pacientes sospechosos por DENV
no son confirmadas por el Instituto Nacional de Salud (15), siendo el tinico encargado y autorizado para la
confirmacién molecular de este virus, es asi que se tiene en claro las carencias y limitaciones (21), de la
mano con las barrera (27) que se oponen al hacer el diagnostico lo que ocasiona que se haga una estimacién
irreal del DENV en Peru (26).

La deteccion temprana del dengue es esencial para garantizar una evolucion favorable de la enfermedad y
evitar la aparicion de formas graves (28), el diagnostico precoz del DENV se realiza entre los 5 dias después
del inicio de la enfermedad es decir durante la fase aguda donde se puede detectar el ARN viral o el antigeno
NS1, el IgM anti-DENV es detectable de 4 o 5 dias después del inicio de los sintomas (29). En la actualidad
las técnicas basadas en PCR son las inicas pruebas que permiten determinar el serotipo infeccioso durante
la fase aguda de la enfermedad (30).

En estudio presentamos a una poblacion de 496 pacientes entre varones y mujeres de edades de 1 a 65
afios presentado la gran mayoria de estos el estado febril, donde las personas de 50 afios en adelante fueron
los que se registraron en mayor cantidad, con un predominio de pruebas rapidas positivas, pero para la
identificacion de anticuerpos solo encontramos el NS1 y la IgM siendo estos 2 parametros los mas
observados (31), cabe destacar como ya mencionamos solo molecularmente por RT-PCR se logré
identificar al serotipo DENV-1 y DENV-2, debido al tramite documentario y limitaciones para enviar al
Instituto Nacional de Salud. En Pert la enfermedad del dengue esta entre el 5,6 y en mas del 20% de
pacientes con fiebre y en su gran mayoria en zonas endémicas de dengue (32)(26), entonces tengamos en
cuenta que este patdgeno se clasifica muchas veces erréneamente porque no se logra confirmar los casos
ya evaluados en una prueba rapida. Por el contrario, un estudio anterior en 2012 sefial6é que Piura (33) y
Tumbes tenian la mayor prevalencia de DENV-1 (p = 0.001) en comparacion con otras areas endémicas en
Perti, mientras que todas las infecciones por DENV-2 y la mayoria de DENV-3 se detectaron en Puerto
Maldonado, una ciudad ubicada al sureste de la Amazonia peruana (2).

Entonces es importante valorar el hecho de para la deteccion del antigeno NS1 se realiz6 generalmente
entre las primeras semanas después del cuadro de fiebre. Por el contrario para la evaluacion de IgM anti-
DENV se realiz6 entre 3 a 7 dias después del cuadro de fiebre; por lo tanto, la gran diferencia entre el
numero de pacientes con antigeno NS1 positivo versus el nimero de muestras positivas de anticuerpos
IgM puede estar relacionada con el hecho de que solo incluimos pacientes con enfermedad febril aguda,
definida como fiebre de menos de 7 dias, si Los titulos de NS1 son mas altos y el sistema inmunitario esta
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comenzando a producir IgM anti-DENV, quiere decir que en este caso el cuerpo estd generando una
respuesta inmune, pero no siempre es de esta manera (5).

En un estudio se compararon pruebas comerciales para diagnosticar DENV, asi pues, obtuvieron que las
NS1 era mas sensible en fase aguda, mientras que IgM anti DENV es menos sensible en infecciones
secundaria (18). En consecuencia, ya teniendo estudios realzados en un diagndstico para dengue en
laboratorio seria la identificacién de ARN de RT-PCR (16) o en su defecto la deteccién del NS1 un antigeno
presente durante el periodo de fiebre hasta 5 a 6 dias después (1)(31). En Pert se han presentados en estos
ultimos 2 afos muchas reportes y boletines dando a conocer los casos de dengues con signos de alarmas
casi mas de 3 mil pacientes fueron infectados por dengue (18)(26)(32); sin embargo, en Peru si se ha
llegado a tomar los casos de dengue graves como el hemorragico, pero no se ha prestado atencién a la
sintomatologia y su relacion con el DENV.

Ya en un estudio realizado en paises de américa donde se incluye a Perd vemos que los sintomas mas
comunes (34), asociados al dengue son pues el malestar general en su gran mayoria seguidos de dolores
de cabeza, dolores musculares y articulares, dolor en la zona ocular, siendo estos los que mas se
presentaron en los pacientes evaluados(25), pero tenemos que también estos sintomas fueron reconocidos
en personas que tras realizarse la prueba rapida arrojaron negativo (32), siendo asi uno de los factores que
juega en contra a la hora de detectar el dengue (21), ya que no existe una prueba especifica que detecte de
manera rapida y especifica al DENV (15), lo que nos lleva a dar un diagndstico en su momento errado y
reportes erréneos (11), debido a la no confirmacién molecular siendo esta la inica aprobada para su
confirmacién y validez.

La evolucién a dengue grave se da en un pequefio porcentaje de pacientes que se caracteriza por la
acumulacion de liquido, dificultad respiratoria y hemorragia grave, aun no se conoce del todo las
circunstancias que hacen posible la progresion de la enfermedad de un caso leve a grave, probablemente
se deba a factores biolégicos como la cepa del virus o la inmunidad del huésped (35) En reportes
sudamericanos, la gran mayoria de pacientes con diagnéstico de DENV-3 reportaron tener muchos dolores
en musculos y huesos de la zonas inferiores y superiores, también cuadros de diarreas, mientras que los
pacientes a los que se les detectaron el DENV-4 tuvieron mas prevalencia sintomatica en lo que
corresponde a rash y complicaciones respiratorios (3)(11).

Ademas, otros estudios que demuestran que en DENV-2, se observa en la gran mayoria de pacientes, un
dolor de huesos pronunciado, muy diferente del DENV-1 que se presenta con cuadros de erupciones
cutaneas, ademas de rash en toda la zona lumbar, seguidos de dolores de cabezas; entonces tenemos que
las limitaciones para reconocer y diagnosticar dicha enfermedad nos deja un amplio camino en su estudio
debido a que en todos los serovariedades representa sintomas que no son tan ligados el uno del otro pero
que si podria generarse una data de estudios amplia donde pueda definirse bien los sintomas al menos 2
serovariedades en Pert (36), cabe destacar la incertidumbre que aun genera el uso de pruebas rapidas para
el reconocimientos de DENV-anti IgG e IgM, siendo estos tomados como una evaluacion en el paciente, para
la presencia de anticuerpos y el estado en que se encontrara desde el punto de vista inmunolégico, no dando
un confirmatorio para el DENV ya que también podria darse reacciones cruzadas por Malaria o Bartonella.
Las pruebas rapidas junto con un diagndstico clinico de probable dengue tienen una gran utilidad en la
vigilancia de esta enfermedad, especialmente en lugares de escasos recursos, sin embargo, ain no se ha
demostrado la fiabilidad de estas pruebas (28).

En estudio contribuimos a demostrar que clinicamente los sintomas relacionados con dengue no son de
todos claros atiin menos en el reconocimiento de serovariedades ya que se encontrd personas que tenia la
gran mayoria de sintomas pero que al realizarse el tamizaje de pruebas rapida no dieron positivo,
generando asi una controversia. Sin embargo, debido a la relacidn costo beneficio y tiempo en la realizacion
de la prueba rapida para el diagndstico pues queda demostrado que el NS1 Y la IgM anti DENV tiene su
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sensibilidad y especificad valida siempre y cuando se llegue a confirmar molecularmente, siendo entonces
considerada una herramienta practica en el diagndstico de casos de dengue. Asi bien en el Pert las politicas
de salud, para la realizacion el RT-PCR como método confiable para la deteccidn confirmatoria del DENV
no permite que sea alcanzado en todas las regiones del territorio peruano quedando aun la incégnita de la
evaluacion de nuevas serovariedades y la detecciéon por un método que sea realmente confiable.
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ANEXOS

Anexo 1. Caracteristicas demograficas y sintomas presentes en pacientes evaluados para la deteccion de
DENV positivos mediante pruebas seroldgicas y moleculares

Parametros Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio
Masculino 35 24 75 40 13 50
Femenino 35 32 82 52 17 41
Edad (afios) 1a75 1a69 10a 69 10a 69 10a 69 10a 69
Fiebre (°C) 39a40 38,5a41 38,6 a 40 39a40 39a41 38,5a41
Artralgias Si* 57 42 113 68 22 70

No** 13 14 44 24 8 21

Mialgias Si* 41 39 110 68 21 65
No** 29 17 47 24 9 26

Cefalea Si* 54 41 105 61 20 60
No** 16 15 52 31 10 31

Dolor ocular Si* 35 36 105 62 20 63
No** 35 20 52 30 10 28

Si* 31 36 102 57 19 58

Dolor lumbar = ™39 20 55 35 11 33
Rash Si* 11 21 64 39 13 41
ashextrema “\om 59 35 93 53 17 50
Conjuntivitis Si* 7 10 33 18 6 18
No** 63 46 124 74 24 73

Nauseas Si* 28 25 61 31 10 30
No** 42 31 96 61 20 61

Otros Si* 4 5 18 12 4 13
No** 66 51 139 80 26 78

. o Dol Dol Rash S
Artralgias Mialgias Cefaleas olor oor as Conjuntivitis Nauseas Otros
ocular lumbar extremo

Chi- 124,0002 68,2582 69,7507 429763 24,3952 28,073a 196,2584 32,0082  297,290a
cuadrado

gl 1 1 1 1 1 1 1 1 1
SIg' . 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
asintdtica

Nota: *si presentaron la patologia **no presentaron la patologia
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Anexo 2. Pruebas realizadas en los meses de enero a junio 2020

Prueba rapida NS1 IgM Positivo Negativo Total

Recuento 62 8 70
0,

Enero g;zztm de Prueba 24,9% 3,2% 14,1%
% del total 12,5% 1,6% 14,1%
Recuento 25 31 56
0,

Febrero g;zztm de Prueba 10,0% 12,6% 11,3%
% del total 5,0% 6,3% 11,3%
Recuento 50 107 157
0,

Marzo g;zr;tro de Prueba 20,1% 43,3% 31,7%
% del total 10,1% 21,6% 31,7%
Recuento 17 75 92
0,

Abril g;zr;tm de Prueba 6,8% 30,4% 18,5%
% del total 3,4% 15,1% 18,5%
Recuento 9 21 30
0,

Mayo g;zr;tm de Prueba 3,6% 8,5% 6,0%
% del total 1,8% 4,2% 6,0%
Recuento 86 5 91
0,

Junio g;zr;tm de Prueba 34,5% 2,0% 18,3%
% del total 17,3% 1,0% 18,3%

Recuento 249 247 496

% dentro de Prueba rapida 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 50,2% 49,8% 100,0%
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