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ARTICULO REVISION

DENGUE EN EL PERU:
APORTES PARA SU DIAGNOSTICO Y CONTROL

César Cabezas S* 2,Grupo de trabajo de dengue*

RESUMEN

El dengue es la arbovirosis mas importante en salud publica; reingresé al Perd en 1990 y se encuentra presente en
la Amazonia y costa norte, incluyendo, recientemente a Lima. En este articulo se abordan aspectos sobre la historia,
fisiopatologia, entomologia, vigilancia y control, enfatizando en los aportes del Instituto Nacional de Salud (INS), para
el control del dengue en el Per(, entidad que ha cumplido un papel importante en el esfuerzo por controlar al dengue,
a través de investigaciones e incorporando progresivamente en la Red Nacional de Laboratorios, técnicas de
diagnostico desde el ELISA para la deteccién de anticuerpos, el aislamiento viral y ultimamente el RT-PCR y la
genotipificacion, asi también en el area entomoldgica, para la verificacion de la presencia del Aedes aegypti, su
susceptibilidad a los insecticidas y nuevas técnicas para este proposito.

Palabras clave: Dengue; /prevencion & control; /diagnéstico; Sistema de vigilancia sanitaria; Aedes aegypti;
Perd (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Dengue is the most important arbovirosis in public health; in 1990 its reappearance in Peru and it is present in the
Amazon region and North Coast of the country, including, recently Lima. In this article aspects are approached on the
history, physiopathology, entomology, surveillance and control, emphasizing the contributions of the Instituto Nacional
de Salud (INS), for the control of the dengue in Peru, entity that has fulfilled an important role in the effort for controlling
to dengue, across researches and incorporating progressively in the national net of laboratories, techniques of
diagnosis from the ELISA for the detection of antibodies, the viral isolation and lately the RT-PCR and the genotyping,
this way also in the entomological area, for the monitoring of the presence of the Aedes aegypti, its susceptibility to
insecticide and new techniques for this intention.

Key words: Dengue; /prevention & control; /diagnosis; Health surveillance system; Aedes aegypti; Perd (source:

DeCS BIREME).

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas constituyen la primera
causa de muerte en el mundo, tanto en adultos como en
nifios. Mas de 13 millones de personas mueren anual-
mente por enfermedades infecciosas emergentes y
reemergentes, tales como la malaria, la tuberculosis, el
sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la
fiebre hemorragica producida por el virus Ebola, el sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS), la infeccion por
el virus del Nilo occidental y el denguet.

1 Instituto Nacional de Salud. Lima, Pera.

En este contexto, el dengue es un problema creciente
para la salud publica en las areas tropicales del mun-
do. En la region de las Américas el patréon es similar a
la situacion que se observd en Asia hace 30 afios,
siendo actualmente el dengue la enfermedad viral
transmitida por mosquitos, mas importante que afec-
ta a los seres humanos. El Aedes aegypti, el vector del
virus dengue, se encuentra en casi cien paises tropi-
cales y se calcula que 2,5 billones de personas habi-
tan en areas donde existe el riesgo de transmision de
la epidemiaZ.

2 Instituto de Medicina Tropical «Daniel A Carrién», Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru.
* Grupo de trabajo de dengue INS: Virologia. Victoria Gutiérrez, Maria P. Garcia, Enrique Mamani, Miguel Cobos, Omar Caceres,
Miguel Farfan. Entomologia. Rosario Balta, Miriam Palomino, Rosa Casternoque, Norma Garcia, Pablo Villaseca.
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El Aedes aegyti fue eliminado del Pert en 1956, pero
reingresé en 1984 trayendo consigo al dengue, cuya
manifestacion méxima ocurrié en forma explosiva en
1990 al presentarse el dengue clasico, debido al
serotipo 1 del virus dengue, en las principales ciuda-
des de nuestra Amazonia®.

A partir de entonces, somos testigos de su inexorable
expansion por las ciudades de la costa norte y de la
Amazonia, en las cuales han circulado en los ultimos
afios, los cuatro serotipos del virus, y han aparecido
en ambas regiones, casos de dengue hemorragico.

Complicando este escenario, el Aedes aegypti reapa-
recio el afio 2000 en Lima*, pues también estuvo des-
de la Colonia hasta el siglo XIX y fue el transmisor de
la fiebre amarilla urbana®, producto de factores como
la intensa migracion interna desde areas endémicas
de dengue tanto de la costa norte como de areas de
selva, temperatura ambiental cada vez mayor no sélo
debida a cambios estacionales, asi como las deficien-
tes condiciones de saneamiento y disponibilidad de
agua potable que obliga a los pobladores a
almacenarla.

Estando el vector Aedes aegypti en Lima y existiendo
entre los inmigrantes, personas infectadas por el vi-
rus del dengue en etapa de viremia, era previsible la
infeccion del vector y su transmision a pobladores re-
sidentes en Lima, lo cual ocurrié entre marzo y abril de
2005 en Comas, un distrito densamente poblado,al
norte de esta metropoli que es Lima (Figura 1)8.

Desde que el dengue ingreso al Perd, se han desarro-
llado e implementado diferentes estrategias para su
control, sin embargo, factores como la intensa migra-

GAHRIEL GARCIA MARQLUEZ

CRONICA DE UNA
MUERTE ANUNCIADA

Figura 1. Reingreso del Aedes aegyti en el afio 2000 y del
dengue en Lima el afio 2005. Cronica de una emergencia
anunciada, parafraseando al gran Gabriel Garcia Marquez.

cion interna de areas endémicas hacia areas libres
del vector y del dengue mismo, asi como los cambios
climaticos, hacen que su real control sea un reto y que
siempre exista el riesgo de su expansidon a nuevas
areas, como se ha venido dando en casi todas las
ciudades grandes y pequefias de la Amazonia y de la
costa norte de Tumbes a Lima.

HISTORIA

Entre 1779 y 1780 se describié en Asia, Africa y Améri-
ca del Norte una epidemia, debida a una enfermedad
con manifestaciones parecidas al dengue; sin embar-
go, cuadros clinicos semejantes a los de dengue se
encuentran reportados en la Enciclopedia China de la
Dinastia Chin (265-420 A. E. C.). Los antiguos chinos
ya suponian que la enfermedad estaba relacionada
con insectos voladores asociados al agua’.

El término «dengue» se origind en América entre 1827
y 1828, a raiz de una epidemia en el Caribe que cursa-
ba con fiebre, artralgias y exantema. Los esclavos pro-
venientes de Africa identificaron a esta entidad patolo-
gica como dinga o dyenga, homoénimo del Swabhili Ki
denga pepo, que significa ataque repentino (calambre
0 estremecimiento) provocado por un «espiritu
malo»’8.

Hay reportes clinicos de dengue entre 1779 y 1780,
aunque las primeras epidemias compatibles con den-
gue clasico en Latinoamérica y el Caribe se dieron en
las Antillas Francesas en 1635 y en Panama en 16997°.
Por otro lado el primer reporte de fiebre hemorragica
del dengue/sindrome de choque por dengue que se
definieron como tales, se describieron en una epide-
mia ocurrida en 1954 en Filipinas®.

La primera epidemia de dengue clasico, del siglo XX,
en América, comprobada por laboratorio, ocurri6é en la
region del Caribe y en Venezuela en los afios 1963-64,
donde el virus dengue 3 fue el serotipo circulante. Afios
antes, entre 1953-54, en situacién no epidémica, se
habia descrito en Trinidad. Entre los afios 1968-69
otra epidemia afect6 algunas islas del Caribe, aislan-
dose los serotipos de dengue 2y 3. En 1977 el serotipo
Den-1 fue introducido en América a través de Jamaica,
el que se disemind por la mayoria de las islas del
Caribe causando epidemias y también afect6 a algu-
nos paises centroamericanos (Belice, Honduras, El
Salvador, Guatemala, México) y sudamericanos (Co-
lombia, Venezuela, Guyana, Suriname), abarcando in-
cluso a Texas en EEUU*2,
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En la década de 1980 la magnitud del dengue se
incrementd, llegando en 1982 al norte de Brasil con
los serotipos 1y 4; en 1986 afecté Rio de Janeiro con
el serotipo 1, posteriormente, se presentaron brotes
en Bolivia (1987) Paraguay (1988), Ecuador (1988) vy el
Pera (1990) en todas con el serotipo 1*2*3, Si bien hubo
una comunicacion de serotipo 4 en el brote del Peru
(NAMRID), este hallazgo no fue confirmado posterior-
mente y el serotipo que circulé en 1990 en lquitos y
otras ciudades de la Amazonia correspondieron al
serotipo 1 (Comunicacion personal, Watts Douglas).

El serotipo Den-4 fue introducido en 1981 y desde
entonces los tipos 1, 2 y 4 han sido transmitidos
simultaneamente en muchos paises de las Améri-
cas donde Aedes aegypti estaba presente. El
serotipo 3 reaparece desde 1994 en Nicaragua, este
serotipo constituye un riesgo importante ya que pro-
totipos de este han sido asociadas con la forma
hemorragica de la enfermedad®.

En 1981 el brote de dengue hemorragico (DH) ocurri-
do en Cuba estuvo asociado al serotipo 2, y produjo
158 defunciones, de los cuales 101 fueron nifios. Pos-
teriormente, entre 1989 y 1990 ocurrié otro brote de
DH en Venezuela, luego aparecieron casos de DH en
paises de centro y Sudamérica que previamente ha-
bian tenido casos de dengue clasico. En Rio de
Janeiro, luego de la introduccion del serotipo 2, se
notificaron casos de DH en 1990 y 1991, en esos mis-
mos afios se reportaron en Colombia?2.

En el Perq, los primeros reportes de brotes de un sin-
drome febril compatible con dengue clasico, fueron
descritos en 1700, 1818,1850 y 1876, aunque no se
tuvo confirmacion laboratorial*®’.

La introduccién del dengue en el Perd en el siglo XX
esta ligado a la reintroduccion del Aedes aegypti. Este
vector, luego de su eliminacion en el Pert en 1956
reingres6 en 1984, siendo inminente el ingreso del
dengue. En 1990 ocurrié un explosiva epidemia de
dengue clasico debido al serotipo 1 del virus dengue,
en las principales ciudades de nuestra Amazonia y
posteriormente se extendio a las ciudades de la costa
norte del pais®®.

Como mencionamos al introducir esta revisién, para
complicar este escenario el Aedes aegypti reaparecio
el afio 2000 en Lima®*, y como era de esperar el den-
gue ingreso6 a Lima el 2005 con una epidemia al norte
de esta metropoli, en el distrito de Comas. Debemos
anotar que en Lima no hay precipitaciones pluviales
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importantes, y la presencia del Aedes esta ligado a la
falta de disponibilidad del agua en populosos distritos
periféricos?’.

AGENTE ETIOLOGICO

El virus del dengue es un arbovirus («arbo» acronimo
del inglés arthropod-borne, transportado por
artropodos) y pertenece al género de Flavivirus fa-
milia Flaviviridae un grupo de mas de 68 agentes
virales agrupados por su relacion serologica y por
la determinacion de secuencias gendmicas; al me-
nos 30 de estos virus causan enfermedad en los
humanos*&9.

La familia Flaviviridae agrupa virus ARN de cadena
simple en sentido positivo que se multiplican en célu-
las de vertebrados y de insectos vectores. Esta familia
esta representada por tres géneros: Flavivirus (It flavus,
amarillo), Pestivirus (It pestis, peste, plaga) y virus he-
patitis C (gr hepato, higado; también conocidos como
hepatacivirus) (Rice, 1996). El género Flavivirus retine
en su mayoria (55%) a virus asociados con enferme-
dades humanas y algunos patégenos de animales
domésticos o de interés econémico. Ademas, consta
de més de 70 virus clasificados en diez grupos (o0 es-
pecies), entre ellos el virus dengue®.

La particula viral del dengue es de forma esférica y
mide entre 40 y 60 nm de diametro. Tiene una envoltu-
ra formada por proteinas [proteina E (principalmente),
y proteina M] que cubre completamente la superficie
del virus (Figura 2). EI material genético se encuentra
protegido por una nucleocépside circular de simetria
poliédrica; el didmetro del nlcleo es de 25-30 nm. Entre
la envoltura y la nucleocapside se encuentra una bicapa
lipidica, cuyos lipidos se derivan de la membrana ce-
lular del hospedero. El genoma esta compuesto por
una sola molécula de RNA de cadena sencilla lineal,
de sentido positivo, de 10703 nucledtidos y de alta
variabilidad gendmica.

El grupo virus dengue esta representado por cuatro
serotipos (0 subespecies): virus dengue 1, virus den-
gue 2, virus dengue 3 y virus dengue 4; los cuales
tienen caracteristicas antigénicas y seroldgicas dife-
rentes, ademas pueden presentar variantes genéticas
(genotipos y topotipos) dentro de un mismo serotipo,
relacionadas con la virulencia y la procedencia geo-
gréfica de la cepa??. Se ha descrito una homologia
de secuencia de aproximadamente 70% entre los di-
ferentes serotipos de dengue, siendo dicha homologia
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Figura 2. Esquema de la estructura del virus dengue.

mayor entre los serotipos 1, 2, y 3%. Tanto la presenta-
cion clinica de dengue clasico como el dengue
hemorragico y el sindrome de choque por dengue son
causados por el virus del dengue.

El virién es infeccioso y esta compuesto por 6% de
ARN, 66% de proteinas, 9% de carbohidratos y 17%

A) RNA del Flavivirus
5-NTR ORF

de lipidos®. EI genoma tiene una longitud de 9500 a
12500 nucledtidos, y da lugar a tres proteinas estruc-
turales: la proteina E de envoltura, la proteina M de
membrana y la proteina C de capside y a siete protei-
nas no estructurales (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a,
NS4b y NS5), como se muestra en la figura 3.

El ciclo replicativo esta marcado por la traslacion del ARN
gendmico del virus al citoplasma celular del huésped,
sintesis de cadenas negativas y positivas de ARN, y en-
samblaje con liberacién de particulas virales maduras?.
La glicoproteina E cumple un papel importante durante
la penetracion del virus en la célula y en la respuesta
inmunitaria®*. De otro lado, la proteina no estructural NS1
participa en la maduracion viral?.

También se ha demostrado la presencia de varias
poblaciones virales en un mismo hospedero® y pue-
de darse recombinacién entre cepas, probablemente
en razon a la circulaciéon simultanea de genotipos dife-
rentes de un serotipo en un mismo hospedero? 2?8, esto
puede hacer pensar que la diversidad genética de este
virus del dengue puede inducir a la aparicion de cepas
que puede replicarse mas rapidamente o ser mas
patégenas.

3-NTR
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Figura 3. RNA de un flavivirus y representacion de los genes que traducen proteinas
estructurales y no estructurales del virus dengue. Modificado de Dengue virus. Genome
organization & viral protein expression. Molecular Virology. University of Heidelberg.
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Tabla 1. Serotipos de dengue aislados en el Instituto
Nacional de Salud, Pert 1990 - 2005.

. Serotipo

Ao DA D2 D3 D4 Total
1991-92 1 0 0 0 1
1994 8 0 0 0 8
1996 4 13 0 0 17
1997 22 0 0 0 22
1998 3 2 0 0 5
1999 3 2 0 0 5
2000 41 18 0 0 59
2001 132 47 21 1 201
2002 160 91 0 2 253
2003 8 2 79 0 89
2004 28 0 213 0 241
2005* 3 0 189 0 192
Total 413 175 502 3 1093

* Muestras recibidas hasta el 6 de julio del 2005.

Es importante destacar las variaciones genotipicas en
los diferentes serotipos de dengue, que puedan tener
una mayor influencia en el desarrollo del dengue
hemorragico o del sindrome de choque por dengue,
como es el caso del serotipo 2 genotipo americano,
que no indujo al dengue hemorragico en el Perd, a
diferencia del genotipo asiatico del mismo serotipo 2
que si desarroll6 dengue hemorragico en personas
con infeccién previa por dengue por otros serotipos
como el 12030,

El virus de dengue serotipo 1 fue el primero que rein-
greso al Peru en 1990, desde ese afio, han circulado
los cuatro serotipos ya sea por separado o de manera
conjunta, en los dltimos afios ha predominado la in-
feccion por el serotipo 3 (Tabla 1), la distribucion de
serotipos a su vez es variada en las diferentes regio-
nes del pais (figura 4)%.

b
L :
.
Ecuadog/> 3, Golombia

—

04,02, 03,04

iea

D3 (2005) : “»JJ {;5\ ®

Figura 4. Aislamientos y serotipos de dengue circulantes
desde su ingreso al Pert en 1990 al 2005.
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En el afio 2005 usando la técnica RSS-PCR (diagnos-
tico y genotipificacion) se determind que el brote ocu-
rrido en Lima correspondid al serotipo 3, el cual tuvo
concordancia con los aislamientos virales®?;
adicionalmente, el andlisis filogenético del virus den-
gue 3 aislado en Lima mostr6 98% de similaridad en
la secuencia genética con el dengue 3 genotipo Il ais-
lado en Sullana-Piura y también con el aislamiento
hecho en Ucayali, lo cual concuerda con la migracion
de personas infectadas de estas areas hacia Lima,
sugiriendo que esta fue la via de entrada del virus®.

ASPECTOS ENTOMOLOGICOS

El Aedes aegypti, originario de Africa, es el vector trans-
misor del dengue, pero también de la fiebre amarilla
urbana (FAU). En 1881 Carlos Finlay propuso la teoria
de que Ae. aegypti transmitia la FAU®*. En las Améri-
cas durante 1920 se lleg6 a controlar; en el afio 1965,
17 de 49 naciones lo erradicaron, pero en 1980 Bolivia
se reinfestd, en 1981 Paraguay y en 1984 la region
amazonica del Pert®. El Aedes aegypti, se encuentra
distribuido en las principales ciudades de la Amazonia
y la costa norte del Per(, desde Tumbes hasta Lima®.

CICLO BIOLOGICO

El huevo. Mide aproximadamente 1 mm, es ovalado,
blanco y luego se torna a negro al desarrollar el em-
brion. Es depositado individualmente en diferentes
recipientes por encima del nivel del agua. El ciclo des-
de la postura a la eclosion en condiciones 6ptimas de
humedad y temperatura dura 48 horas, pero puede
prolongarse hasta cinco dias. La hembra puede
ovipositar de 100-200 huevos por postura, pudiendo
resistir las sequias hasta un afio (Figura 5A)%.

La larva. Tiene tres fases: Fase acuatica, de alimenta-
cién y de crecimiento. Se divide en cabeza, térax y nue-
ve segmentos abdominales; el segmento posterior y
anal tienen cuatro branquias lobuladas; un sifon res-
piratorio corto por el cual respira y se mantiene en la
superficie casi vertical. Poseen cuatro espinas
torcicas, dos a cada lado. El octavo segmento con
una hilera de siete a doce dientes formando el peine y
sifén con el pecten. Tiene un movimiento serpentean-
te y fotofobia. La fase completa demora entre ocho a
doce dias (Figura 5B)%".

La pupa. En esta fase no se alimenta y su funcion es la
metamorfosis de larva a adulto. Se mueve rapidamen-
te ante un estimulo y cuando estan inactivas flotan en
la superficie. Trompeta respiratoria corta y con un
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Figura 5. Estadios del ciclo biolégico del Aedes aeypti: a:
Huevo; b: Larva; c: Pupa; d: Adulto.

solo pelo en el borde de la paleta natatoria. En la
base del abdomen tiene un par de aletas o remos
que le sirven para nadar. Este estadio dura de dos a
tres dias (Figura 5C)%.

El adulto. Es la fase reproductora del Aedes aegypti.
Las hembras se distinguen de los anofelinos por te-
ner palpos mas cortos y por adoptar una posicion ho-
rizontal durante el reposo. Se caracteriza por tener un
abdomen agudo. Es de color negro con manchas blan-
cas y plateadas en diferentes partes del cuerpo. En el
térax (mesonoto) tiene un dibujo caracteristico con fran-
jas claras a manera de «lira» (Figura 5D)%.

CRIADEROS

El Aedes aegypti es un mosquito que se cria en reci-
pientes sombreados y con agua, en los cuales las
hembras depositan sus huevos por encima del nivel
del liquido, en las paredes de dichos recipientes.

Figura 6. En una region lluviosa como la Amazonia, los cria-
deros son muy variados (cortesia de la Dra. Amy Morrison).

En lugares lluviosos, como la selva, los recipientes
predilectos son los objetos desechados como llan-
tas, latas, botellas o floreros (Figura 6)%%°; en lugares
no lluviosos como la costa, son los recipientes case-
ros para almacenar agua como barriles, tanques ba-
jos y altos, tinajas y baldes (Figura 7)74041,

ECOLOGIA DEL ADULTO

Emergencia. Luego de emerger de la pupa, el insecto
se posa sobre las paredes del recipiente durante va-
rias horas hasta el endurecimiento de sus alas y su
exoesqueleto.

Apareamiento. Dentro de las 24 horas, después de la
emergencia, puede ocurrir el apareamiento. EI macho
es atraido por el sonido emitido por el batir de las alas
de la hembra durante el vuelo.

Alimentacion. Las hembras se alimentan de la mayo-
ria de vertebrados, pero prefieren a los humanos, vue-
lan en sentido contrario al viento y son atraidas por los
olores y gases del hombre. La sangre sirve para el
desarrollo de los huevos.

Figura 7. Floreros en el cementerio y tanques bajos, criaderos més frecuentes de Aedes aegypti en Comas (Lima Norte - 2005).
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Ciclo gonadotréfico. Después de cada alimentacion
se desarrolla un lote de huevos. Si la hembra comple-
ta su alimentacién sanguinea (2-3 mg) desarrollara y
pondra 100-200 huevos, el intervalo dura de dos a tres
dias. La hembra gravida buscara recipientes oscuros
0 sombreados para depositar sus huevos, prefiriendo
aguas limpias y claras.

Rango de vuelo. La hembra no sobrepasa los 50-100
m durante su vida (puede permanecer en la misma
casa donde emergid). Si no hay recipientes, una hem-
bra gravida puede volar tres kilometros para poner sus
huevos. Los machos se dispersan menos que las
hembras.

Conducta de reposo. Descansan en lugares
sombreados como alcobas, bafios, patios o cocinas.
Se les captura sobre ropas colgadas, debajo de mue-
bles, toallas, cortinas y mosquiteros.

Longevidad. Los adultos pueden permanecer vivos en
el laboratorio durante meses y en la naturaleza pocas
semanas. Con una mortalidad diaria de 10%, la mitad
de los mosquitos moriran durante la primera semana
y 95 % en el primer mes.

VIGILANCIA'Y CONTROL VECTORIAL

El Aedes aegypti, pese a los esfuerzos para su con-
trol, ha ido dispersandose por los paises de América,
(Figura 8); asi mismo, desde su reingreso al Peru en
1984, se ha dispersado, a través de los afios, al resto
de pais como en la Amazonia y la costa norte hasta
Lima (Figura 9).

En éareas infestadas es necesario determinar la distri-
bucion, densidad y efectos de medidas de control. En
areas no infestadas establecer un programa de vigi-
lancia para detectar la introduccion del mosquito*?.

Figura 9. Evolucion de la distribucion del Aedes aegpypti en
las Américas. Fuente: OPS/OMS.
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Figura 9. Distribucion del Aedes aegpypti en el Per(, segin
afio de reporte, 1984-2000. Fuente: CNSP, INS.

En Lima se encontrd al A. aegypti en el afio 20004
En el 2004 se evalu6 su distribucién en el cono nor-
te, habiéndose inspeccionado 47 localidades en
cuatro distritos de nivel socio-econémico D (Inde-
pendencia, Comas, Carabayllo y Puente Piedra), con
poblacion de un millén de habitantes. Una de cada
25 viviendas fue escogida aleatoriamente y los reci-
pientes de esta fueron inspeccionados por técnicos/
promotores de salud para evaluar la presencia de
larvas/pupas de Aedes. La especie de Aedes fue
confirmada en laboratorio. Se calcularon los indices
de viviendas (viviendas positivas / total inspecciona-
das) para cada localidad.

De agosto a octubre de 2004, se evaluaron 21 500 vi-
viendas. La temperatura promedio fue de 18 °C. En
cuatro distritos hubo presencia de Aedes aegypti; la
positividad se dio en 30/47 localidades. Los indices de
vivienda distritales fueron de 3,18 para Independencia;
1,77para Comas; 0,17para Carabayllo y 0,04para Puente
Piedra. En Comas e Independencia, mas de la mitad
de localidades mostraron indices de vivienda > 2. Entre
70 - 80% de los recipientes positivos fueron tanques y
cilindros llenados manualmente?’.
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Dada la gran variabilidad en los indices de vivienda
entre localidades, incluso dentro del mismo distrito,
era conveniente dirigir actividades de control hacia lo-
calidades mas afectadas antes que distritos enteros.
El tipo de contenedores con mayor frecuencia positi-
vos (tanques y cilindros) sugieren que el control qui-
mico con larvicidas y campafias de participaciéon co-
munitaria para control fisico ayudarian a reducir estos
niveles de infestacion. Este hallazgo ya preveia el in-
greso del dengue a Lima'’.

Uno de los larvicidas méas usados en el control del vector
del dengue es el temephos, por lo que era importante
evaluar la susceptibilidad del A. aegypti a este insectici-
da. Los diferentes estudios hechos en el Peri muestran
que este larvicida mantiene una eficacia adecuada*#4,
un ultimo estudio fue hecho en San Juan de Lurigancho,
en Lima, en el que el temephos mostré una mortalidad
de la larva a las 24 horas, de 99,7 %. No existiendo evi-
dencia, en condiciones de campo, de disminucion de la
eficacia residual a las nueve semanas®.

Para la determinacion de la susceptibilidad de vectores
a insecticidas se usa el papel impregnado recomen-
dado por la OMS?*,y en los Ultimos afios se viene
implementando el uso de la técnica de la botella pro-
piciada por el CDC*“3(Figura 10); al respecto, es ne-
cesario concluir los estudios comparativos entre es-
tos dos métodos para ser usados en el pais, mientras
tanto, se ha considerado el uso de la técnica de la
botella como una prueba de tamizaje, para su confir-
macion posterior por el papel impregnado“®.

RESPUESTA INMUNE Y PATOGENIA

La respuesta inmunoldgica a la infeccion por el virus
del dengue tiene un patron diferente al comdn de los
producidos por otros virus, dada su variabilidad
genotipica la respuesta inmune en el dengue, en lu-
gar de desarrollar una efectiva proteccion para infec-
ciones futuras puede ser contraproducente para el
huésped*.

Los mecanismos que permiten la recuperacion de un
individuo con infeccién por virus dengue o el conse-
cuente desarrollo de fiebre hemorragica por dengue/
sindrome de choque por dengue, no se conocen con
precision; sin embargo, la patogénesis del dengue
puede estar relacionada con algunos factores como
la virulencia del virus, la edad y el estado nutricional,
genético e inmunoldgico del hospedero, y la presen-
cia de otras infecciones recurrentes y concomitantes®.

Figura 10. Pruebas de susceptibilidad de Aedes aegypti a
insecticidas, efectuados en el INS. A.- Prueba del papel im-

pregnado (OMS)  B.- Prueba de la botella (CDC).

La asociacion de epidemias y mayor gravedad de la
enfermedad del dengue en ciertas areas geografi-
cas, con las variaciones genotipicas y la virulencia
de la cepa, fue descrita en 1977 por Rosen®, esto
probablemente debido a la introduccién de genotipos
mas virulentos procedentes de regiones endémicas
hacia regiones donde la enfermedad no ocurria an-
tes, teniendo como resultado epidemias con mas
casos de FHD vy la persistencia de estas cepas en
estas areas geograficas!®252,

Halstead observo que personas con infecciones se-
cundarias o lactantes con presencia de anticuerpos
maternos circulantes eran mas propensos a desarro-
llar cuadros de FHD / SSD y establecié que infeccio-
nes sucesivas por diferentes serotipos de virus den-
gue estan asociados con estas formas graves de la
enfermedad. Segun esta teoria, cantidades
subneutralizantes de inmunoglobulinas especificas del
tipo 19gG, no protegen frente a un segundo serotipo
distinto al de la primera infeccién, y por el contrario al
reaccionar con el segundo serotipo forman complejos
virus-anticuerpo que facilitan la entrada del virus a cé-
lula del linaje fagocito mononuclear a través de la union
del fragmento Fc de la inmunoglobulina y el FcR de la
célula diana®5354,

Hay factores de riesgo para tener DH, siendo el mas
importante el de tener una segunda infeccion por un
serotipo diferente al que causoé la infeccidon primaria
en el mismo individuo®-%¢; igualmente, tener menos
de 15 afios de edad, ser de raza blanca, tener enfer-
medades cronicas como el asma, diabetes o anemia
por células falciformes son factores de riesgo®*’.
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Durante la infeccién primaria, el virus ingresa a la cé-
lula diana a través de su unién con un receptor celular
produciendo anticuerpos neutralizantes capaces de
proteger por largo tiempo contra la reinfeccién con ese
mismo serotipo. Estos anticuerpos pueden neutrali-
zar a otros serotipos sélo durante dos a tres meses;
sin embargo, en una infeccion secundaria con un
serotipo diferente, se forman complejos virus-
anticuerpos que ingresan a las células del sistema
fagocitico mononuclear (monocitos y macréfagos) a
través de la unién del fragmento constante de la
inmunoglobulina con los receptores celulares del tipo
gamma. Como resultado de este fendmeno se infec-
tan un mayor numero de células y por tanto hay una
mayor diseminacion viral, conocido como amplifica-
cion dependiente de anticuerpos®®.

Se ha encontrado que células asesinas naturales (NK,
natural killer) presentes en poblaciones de células
mononucleares de sangre periférica de individuos in-
fectados con virus dengue, lisan mayor niumero de
células infectadas que células no infectadas® . En
infecciones secundarias, la presencia de anticuerpos
antidengue aumenta la lisis celular por células NK a
través del mecanismo conocido como citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos®.

La respuesta celular especifica frente al virus den-
gue se inicia con la activacion de LT CD4+ durante la
viremia y posteriormente con la activacion de LT
CD8+. En individuos con FHD por infecciones se-
cundarias, se ha demostrado la presencia de LT
CD4+/CD8+ de memoria y LT CD4+/CD8+
citotéxicos®*%, por lo que la activacion de los
linfocitos T y también la produccion de citocinas son
factores importantes en la patogenia del DH®¢,

Ademas de la respuesta inmune celular en los casos
de DH se exacerba la activacion y liberacion de
citocinas, lo que se relaciona con la mayor gravedad
del cuadro clinico. También en el DH se ha demostra-
do la activacién del sistema del complemento, pudién-
dose detectar en los casos graves concentraciones
elevadas de las proteinas C3 y Clq, planteandose
como una explicaciéon, que los complejos virus-
anticuerpos circulantes serian los que activan la reac-
cion en cascada del complemento*®:67-69,

Igualmente, existe la posibilidad que en el DH se pre-
senten reacciones autoinmunes, que pueden estar
dadas por la presencia de anticuerpos contra las pro-
teinas virales que presenten reactividad cruzada con-
tra plaquetas y factores de coagulacion*. Algunas
proteinas no estructurales como NS1, NS2 y NS3 pa-
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recen tener cierta homologia estructural con factores
de coagulacion, plaquetas, integrinas y adhesinas de
células endoteliales humanas, permitiendo la activa-
cién de clonas LT autorreactivas que participan en la
patologia del dengue™-"s.

Ademas, la activacién de linfocitos de reactividad cru-
zada o serotipo-especificos pueden llevar a la conse-
cuente formacion de anticuerpos de reactividad cruza-
da, inespecificos y autorreactivos involucrados con la
gravedad de la enfermedad’ ™.

Es importante destacar la hipoétesis integral planteada
por Kouri, que a diferencia de lo mencionado por
Halstead y Rosen, que planteaban que el dengue
hemorragico se producia como resultado de una in-
feccién secundaria o por la virulencia del virus respec-
tivamente, plantea que ambos factores aunados a las
caracteristicas del huésped muestran la causa
multifactorial del DH®.

Dentro de esta propuesta es necesario mencionar el
papel del virus del dengue en la presentacion del DH,
asi tenemos la asociacion de algunos genotipos con
el desarrollo de epidemias de DH o de mayor grave-
dad, como son las variantes genotipicas asiaticas del
serotipo 2 de dengue y también la procedencia asiati-
ca del serotipo 3*7¢, y de otro lado la mayor carga viral
en los casos de DH en comparacién con los casos de
dengue clasico™.

Estudios realizados a partir de cepas de virus de den-
gue de Perl, México y Venezuela han mostrado la pre-
sencia de componentes determinantes de virulencia
en la proteina E y en el extremo 3’ del genoma viral™.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Como en la mayoria de enfermedades de etiologia
viral, es necesaria la confirmacién en el laboratorio,
cuando se sospecha de infeccion por el virus dengue;
para ese fin se cuenta con pruebas que pueden detec-
tar la presencia del virus, como es el aislamiento viral
y pruebas moleculares o la determinacion de
anticuerpos a través de pruebas seroldgicas, que a
continuacion se describen.

AISLAMIENTO VIRAL

Para este efecto se usan diferentes sistemas, entre
ellos hay cuatro métodos de aislamiento viral usados
rutinariamente: inoculacion intracerebral de ratones
recién nacidos, inoculacion en cultivos celulares de
mamiferos, inoculacién intratoracica de mosquitos
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adultos, e inoculacion en cultivos celulares de mos-
quito. Después de la inoculacion de la muestra sos-
pechosa, se obtienen evidencias de replicacién viral
alrededor del dia cinco o siete de haber inoculado la
muestra en el medio de cultivo. Al aislarse una mues-
tra se identifica al virus del dengue usando anticuerpos
monoclonales o alternativamente mediante pruebas
de fijacion de complemento.

Inoculacion intracerebral en ratones. Aunque inicial-
mente los cuatro serotipos fueron aislados por inocu-
lacion intracerebral de los ratones, esta técnica tiene
varias desventajas, incluyendo alto costo, el tiempo
largo para el aislamiento, y su baja sensibilidad, por lo
gue se recurre a otros métodos.

Cultivos celulares de mamiferos. Presentan las mis-
mas desventajas que la inoculacion intracerebral, pues
los virus requieren con frecuencia pasos mdltiples an-
tes de inducir efectos citopaticos en las células infecta-
das, no siendo recomendado actualmente’.

Inoculaciéon en mosquitos. La inoculacion en mosqui-
tos es el método mas sensible, sin embargo, es el
menos usado para el aislamiento del virus del den-
gue™. Se han utilizado cuatro especies del mosquito:
Aegypti aegypti, A. albopictus, Toxorhynchities
amboinensis y T. splendens. Los mosquitos de am-
bos sexos son susceptibles y se obtienen titulos altos
en periodos de cuatro a cinco dias, dependiendo de la
temperatura de la incubacion. La deteccion final del
virus se hace mediante inmunofluorescencia indirec-
ta (IFA) de los tejidos del mosquito, generalmente ce-
rebro o glandulas salivales. Una de las desventajas
es que es muy trabajoso y la necesidad de que los
insectarios produzcan una gran cantidad de mosqui-
tos para la inoculacién, ademas de las precauciones
del aislamiento y el riesgo de la liberacion de mosqui-
tos infectados®-82,

Cutivo en células de mosquito. Los cultivos en célu-
las de mosquito han sido recientemente desarrolla-
dos y existen tres lineas de células con sensibilidad
comparable; sin embargo, las mas difundidas y utili-
zadas son las C6/36 que han sido elaboradas a partir
de células de Aedes albopictus®®®,

El uso de esta linea celular ha proporcionado un mé-
todo rapido, sensible y econémico para el aislamiento
del virus del dengue. Los antigenos del dengue se
pueden detectar en los cultivos celulares infectados
mediante IFA. Esta técnica es menos sensible que la
inoculacion intratoracica de los mosquitos del adulto,
pero debido a su capacidad de procesar varias mues-

Figura 11. Linea celular C6 36 (glandula salival de A.
Albopictus), usados en el Laboratorio de Arbovirus del INS.
a: Cultivo normal b: Efecto citopatico.

tras en el mismo tiempo, se ha convertido en la técni-
ca estandar para el aislamiento del virus del dengue.
Las ventajas de las células del mosquito son: una
sensibilidad méas alta que la linea de célula de
vertebrado para la recuperacion de los virus del den-
gue, son relativamente faciles de mantener y de cre-
cer en la temperatura ambiente y es posible mantener
los cultivos hasta por 14 dias sin cambiar el medio®.

Aunque se describe un efecto citopatico con presen-
cia de células gigantes multinucleadas, este efecto
puede ser dificil de detectar y ser variable. El efecto
citopatico se considera generalmente cuando estas
células se cultivan en tubos (Figura 11)%.

Durante la epidemia de dengue ocurrida en Lima se
logré6 mostrar una técnica de aislamiento rapido del
virus dengue 3 por el método de shell vial, los resulta-
dos mostraron que al quinto dia de la cosecha 48,7%
(57/117) de los sueros resultaron positivos para el vi-
rus DEN-3, y de los 22 sueros positivos al tercer dia se
obtuvo méas de 80% (18/22) de aislamientos. Estos
resultados sugieren que la técnica de shell vial por el
menor tiempo de aislamiento y costo comparado con
el método tradicional, puede ser implementada como
método de diagndstico y usada en la vigilancia
epidemioldgica del virus dengue®’.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

El los Gltimos afios, varias nuevas técnicas de diag-
néstico molecular se han desarrollado y se ha pro-
bado su utilidad para el diagnostico del dengue.
Estos métodos pueden detectar facilmente los virus
del dengue principalmente durante la fase aguda de
la enfermedad?®:®°.
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Hibridacion del acido nucleico. Se realiza a partir del
RNA extraido del virus del dengue procedente de los
sobrenadantes de cultivos celulares o de grupos de
mosquitos como Aedes albopictus. Se usa para estu-
dios epidemioldgicos y también se puede utilizar para
diagndstico viral a partir de tejidos obtenidos de au-
topsias, sin embargo, no se ha utilizado para identifi-
cacion viral directa en muestras®. La hibridacién de
RNA-RNA es una técnica sensible que se puede apli-
car directamente en muestras frescas o en analisis
retrospectivos de muestras fijadas®.

Debido a las dificultades en el trabajo con RNA, como
el de contar con técnicos experimentados que se re-
quieren para obtener resultados reproductivos, este
método se ha usado mas a menudo como herramien-
ta de la investigacién que como un método de diag-
nostico rutinario®,

Transcripcion reversa de la Reaccién en Cadena de
la Polimerasa (RT- PCR). Se ha desarrollado para el
diagndstico de varias enfermedades, y en los ultimos
afios ha evolucionando hacia el diagnéstico laboratorial
de enfermedades infecciosas. Este método es rapi-
do, sensible, simple, y si esta estandardizado correc-
tamente, puede ser usado para la deteccion del
genoma en las muestras clinicas humanas, las
biopsias, los tejidos de autopsias y de mosquitos®.

Se han divulgado varios procedimientos de RT-PCR
gue detectan e identifican serotipos de dengue a partir
de especimenes clinicos®®*%. Estos métodos de PCR
varian algo en términos de las regiones amplificadas
del gen del genoma, de las maneras como se detec-
tan los productos del RT-PCR, y de los métodos como
se tipifican los virus. Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), el PCR es un método de gran al-
cance para el diagnéstico del dengue, sin embargo,
es aun necesaria una mejor estandardizacion.

Un gran problema para el diagndstico del dengue ha
sido la confirmacion etiologica de casos fatales. Con
frecuencia, solamente se obtiene una sola muestra
del suero, y la prueba serolégica se encuentra en el
valor limite. En estos casos, es posible ahora detectar
los antigenos en una gran variedad de muestras fijas
con los nuevos métodos immunohistoquimicos®" %,
Otra caracteristica importante de PCR es su capaci-
dad de identificar el serotipo del dengue responsable
de la enfermedad en curso®.

Ademads de analisis enziméticos especificos de la

amplificacién y de la restriccién, otros estudios han
demostrado que el ordenar los nucledtidos de los frag-
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mentos amplificados del gen por RT-PCR se puede
usar como método rapido de clasificacion genética de
los serotipos del virus del dengue?®12,

En nuestro pais tenemos disponibles pruebas de bio-
logia molecular, que han permitido el diagndstico opor-
tuno de epidemias como la ocurrida en Lima el 2005,
donde se uso las técnicas de RT-PCR y RSS-PCR.
Durante dicha epidemia, fueron colectadas veinte
muestras de suero del primer dia del brote en pacien-
tes febriles, las que fueron procesadas mediante
trascripcién reversa-reaccién en cadena de la
polimerasa (RT-PCR) por electroforesis en gel de
agarosa 1,5% para determinar el serotipo del virus
dengue circulante, esta técnica se realizdé en un solo
paso y se us6 un set de cinco primers®2.

La identificacién del genotipo circulante del virus den-
gue se realizo por la técnica de sitios especificos de
restriccion- reaccién en cadena de la polimerasa (RSS-
PCR), descrita por Harris et al.2. Adicionalmente, se
realizaron aislamientos en lineas celulares C6/36 del
serotipo DEN-3, tipificadas por IFl y secuenciadas
genéticamente para confirmar los resultados de las
pruebas anteriores. El analisis del producto de RT-
PCR del ARN extraido de las muestras presenté un
producto amplificado de 290pb que corresponde al
serotipo del virus DEN-3. El andlisis de los productos
de RSS-PCR por electroforesis del ARN extraido a par-
tir de aislamientos de dengue serotipo DEN - 3 corres-
pondieron al Patron C, el cual esta incluido en el
genotipo I11%,

Los aislamientos del serotipo DEN-3 en lineas celula-
res, tipificadas por IFl y el secuenciamiento genético
confirmaron los resultados obtenidos. La aplicacion
del RT-PCR en un solo paso permitié determinar en
un tiempo corto (ocho horas) al virus dengue 3 como
agente causal del brote. El RSS-PCR es una buena
opcion de genotipificacion del virus Den-3, porque no
requiere de equipos sofisticados y es de bajo costo,
es un aporte de INS a la deteccion temprana de epide-
mias que pueden tener una gran magnitud y orientar
las medidas de control®2.

DETERMINACION DE ANTICUERPOS CONTRA
DENGUE

Existen cinco pruebas seroldgicas usadas para el diag-
néstico de infeccién por el virus del dengue: Inhibicion
de la hemaglutinacion (HI), fijacion de complemento
(FC), prueba de neutralizacién (TN), ELISA de captura
de IgM, y ELISA indirecta para determinacion de
anticuerpos IgG. La prueba de ELISA se ha considera-
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do la més util para el diagnéstico del dengue, debido a
su alta sensibilidad y a la facilidad de su empleo.

Inhibicién de la Hemoaglutinacion (IH). Esta prueba
por muchos afos constituyd el método estandar para
el diagnostico de dengue debido a su alto grado de
sensibilidad y su ejecucion relativamente facil. Este
método ha tenido y tiene utilidad para la deteccion de
anticuerpos contra dengue, siendo de gran valor para
estudios seroepidemioldgicos y para distinguir infec-
ciones primarias de secundarias. En las infecciones
primarias, los anticuerpos en la fase aguda se detec-
tan al quinto o sexto dia de inicio de los sintomas,
generalmente cuando los titulos del anticuerpo estan
sobre 1:10. Los titulos de anticuerpos en la fase de
convalecencia estan generalmente por debajo de
1:640 en infecciones primarias. Por otra parte, en in-
fecciones secundarias o terciarias los anticuerpos
contra dengue se detectan facilmente, y hay un au-
mento rapido del titulo durante los primeros dias de la
infeccion, generalmente a un titulo por encima de
1:120. Asi, un titulo de 1:1,280 o mayor en las mues-
tras recogidas durante la fase aguda o al principio de
la fase convaleciente de la enfermedad es una indica-
cién de una infeccién secundaria por el virus del den-
gue. Los altos niveles de anticuerpos siguen siendo
constantes por dos a tres meses en algunos pacien-
tes, periodo luego del cual el titulo de anticuerpos co-
mienza a bajar. Las desventajas principales de la prue-
ba del HI son su carencia de la especificidad, la nece-
sidad de muestras pareadas, y la imposibilidad de
identificar el serotipo del virus dengue infectante®.

Fijacion de Complemento (FC). Esta prueba no se usa
generalmente para el diagnostico rutinario del den-
gue, por lo dificil de su ejecucion y el requerimiento de
personal altamente calificado y entrenado para obte-
ner buenos resultados. La prueba se basa en el prin-
cipio que el complemento serd consumido durante la
reaccién antigeno — anticuerpo. Los anticuerpos de-
tectados por la FC aparecen generalmente después
que los anticuerpos detectados por IH y persisten por
periodos cortos, teniendo un valor limitado para estu-
dios seroepidemioldgicos. Son muy especificos en las
infecciones primarias, y contribuyen a la determina-
cion de serotipo infectante, segun lo demostrado por
las respuestas monotipicas observadas en las infec-
ciones primarias®.

Prueba de Neutralizacién (PN). Es la prueba
seroldgica mas sensible y mas especifica para la diag-
nostico de la infeccion por el virus del dengue, y se
detecta por un periodo largo. Debido a su alta especi-
ficidad, esta prueba de puede usar para identificar el

serotipo en infecciones primarias del dengue, puesto
gue una respuesta relativamente monotipica se ob-
serva en el suero de los pacientes durante la fase
convaleciente. En infecciones secundarias y terciarias,
la determinacién del serotipo de infeccién mediante la
PN, no es siempre confiable. Las desventajas de este
método son su elevado costo, el tiempo prolongado
gue es necesario para realizarla, y las dificultades téc-
nicas asociadas’.

Debemos considerar que la produccion de IgM varia
considerablemente entre los pacientes. Algunos pa-
cientes tendran IgM perceptible entre el segundo al
cuarto dia después del principio de los sintomas, mien-
tras que otros no desarrollan IgM perceptible hasta el
octavo dia después del inicio de la enfermedad. En el
caso del Peru se ha mostrado que la prueba de ELISA
puede ser positiva incluso antes de los cinco dias de
iniciados los sintomas, lo cual fue probado en el brote
de dengue en Lima en el afio 2005.

En efecto, con el fin de determinar la presencia de
anticuerpos contra IgM del virus dengue segun el tiem-
po de enfermedad en un &rea con primoinfeccion por
el serotipo DEN-3, se evaluaron 135 sueros colecta-
dos de otras tantas personas del brote de dengue ocu-
rrido el 2005 debido al serotipo DEN-3 en el distrito de
Comas, Lima. Las muestras fueron distribuidas en
seis grupos segun el numero de dias de enfermedad:
grupo A con uno a dos dias (44 sueros), grupo B con
tres a cuatro (38 sueros), grupo C con cinco a seis
dias (23 sueros), grupo D con siete a ocho dias (13
sueros), grupo E con nueve a diez dias (7 sueros) y
grupo F con once a mas dias (12 sueros).

Estas muestras fueron procesadas por la técnica
de ELISA IgM de captura, usando un pool de
antigenos de dengue. Habiéndose encontrado para
cada grupo lo siguiente: A seis positivas (13,64%), B
doce positivas (30,77%), C doce 12 positivas
(47,83%), D trece positivas (100%), E siete positivas
(100%) y F doce positivas (100%). Este estudio con-
cluye que hay 44% de positividad en sueros de pa-
cientes con un tiempo de enfermedad menor a los
cinco dias, porcentaje significativo como para con-
siderar la necesidad de buscar anticuerpos IgM, aun
en este periodo de la enfermedad®.

Los titulos del anticuerpo de IgM en infecciones prima-
rias son perceptiblemente mas altos que en infeccio-
nes secundarias, aunque la deteccion de titulos de
1:320 en algunos casos no es infrecuente!®®. La pro-
duccion de IgM es mucho mas baja y transitoria en las
infecciones secundarias y terciarias®.
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Figura 12. Laboratorios de la red nacional que realizan diag-
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Un porcentaje pequefio de pacientes con infeccién
secundaria, cursa con anticuerpos de IgM
indetectables. En este tipo de situaciones, se ha en-
contrado que MAC-ELISA puede ser menos sensible
que la prueba de hemoaglutinacién indirecta en las
muestras pareadas del suero recogidas durante la
fase aguda de la enfermedad®.

Considerando que el tiempo de procesamiento de los
métodos de ELISA en el diagndstico serolégico del
dengue demora como minimo cinco horas, se realizé
un estudio en el INS para evaluar la concordancia de
de dos métodos de ELISA-IgM para el diagnostico
seroldgico de dengue. Se evaluaron 148 sueros, 63
positivos a dengue y 85 negativos, analizados por la
prueba de ELISA IgM de captura con pool de antigeno
(cinco horas de duracion) como método de referencia,
las mismas muestras fueron analizadas por IgM den-
gue PANBIO® (kit comercial-2,5 h) y ELISA IgM de cap-
tura (2,5 h). Se demostré una buena concordancia para
ambos métodos frente al método de referencia, sin
embargo, el kit comercial presenta un valor inferior de
concordancia (kappa: 0,92 para el PANBIO y de 1,0
para ELISA IgM de captura)®s.

La limitacién de estas técnicas son las reacciones
cruzadas observadas, por lo que se requiere de un
pool de antigenos que incluyan los cuatro serotipos
de dengue ademas de otros flavivirus (fiebre amarilla,
virus de encefalitis japonesa, San Luis) y en algunas
areas como en la Amazonia otros virus que causan
similares manifestaciones clinicas al dengue como
Oropouche, Mayaro o Chikungunya’s888°,
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Como mencionamos antes, la determinacion de
anticuerpos IgM especificos contra dengue, por méto-
dos serolégicos como el IgM-ELISA, contribuyen al
diagndstico presuntivo répido a partir de una muestra
de suero, la cual debe ser obtenida a partir del quinto
dia de enfermedad. La presencia de anticuerpos IgM
indica infeccién actual o una memoria reciente (dos a
tres meses), por ello es importante contar con una
historia clinica adecuada y completa para una inter-
pretacion también adecuada de los resultados de la-
boratorio.

Particularmente es importante la determinacion de la
fecha de inicio de los sintomas y la fecha de obtencién
de la muestra sanguinea, datos que deben figurar en
la ficha de envio de muestras. En caso de tener una
muestra de antes del quinto dia, es probable que los
resultados para IgM antidengue sean negativas, pero
si se trata de la enfermedad no la descarta y es nece-
sario obtener una segunda muestra a las dos o tres
semanas después para hacer la titulacién de
anticuerpos. Un incremento de los titulos de
anticuerpos en cuatro veces el titulo inicial, también
confirma el diagndstico.

En el Peru se han ido implementando estas técnicas
de diagnéstico de manera progresiva a medida que el
dengue se fue dispersando, actualmente tenemos dis-
ponibles las técnicas para diagnostico de IgM de cap-
tura e 1gG antidengue, en los diferentes laboratorios
de referencia regional, donde el dengue es endémico
(Figura 12).
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