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Introduccidn: El dengue un grave problema de salud publica
para Venezuela, una infeccion viral sistémica, autolimitada y
transmitida por mosquitos. En los ultimos 50 afos, a nivel
mundial, aumenté la incidencia 30 veces, con circulaciéon de
los cuatro serotipos virales.

Objetivo: Determinar la seroprevalencia de anticuerpos IgM
e IgG contra el virus del dengue en los pacientes que acuden
al Instituto de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas Dr. Fé-
lix Gbmez, Venezuela.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo,
transversal, donde fueron incluidos 214 individuos sin discri-
minacion de edad y sexo, a los cuales se les tom6 una mues-
tra de sangre por venopuncion para determinar anticuerpos
IgG e IgM contra el virus del dengue.

Resultados: La seroprevalencia en la poblacion estudiada
de anticuerpos IgG anti dengue fue de 95,7 %; y de anticuer-
pos IgM de 21,7%.

Conclusidn: Se evidenci6 una alta prevalencia de anticuer-
pos IgG e IgM en la poblacion estudiada. En todos los grupos
de edad se encontraron personas seropositivas para IgM. Es
necesario impulsar estrategias multisectoriales para el con-
trol de la transmision del dengue.
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Introduction: Dengue is a systemic, self-limited and mosqui-
to-borne viral infection and a serious public health in Venezu-
ela, In the last 50 years, the worldwide incidence increased
30 times with the four viral serotypes circulation.

Objective: To determine the seroprevalence of IgM and IgG
antibodies against dengue virus in patients who attend the
Endocrine-Metabolic Research Institute Dr. Félix Gémez,
Venezuela.

Materials and Methods: A descriptive, cross-sectional study
was conducted, which included 214 individuals without dis-
crimination of age and sex, who were taken a blood sample
by venipuncture to determine IgG and IgM antibodies against
dengue virus.

Results: The seroprevalence in the studied population of
anti-dengue IgG antibodies was 95.7%; and of 21.7% for IgM
antibodies.

Conclusion: A high prevalence of IgG and IgM antibodies
was evident in the study population. Seropositive people for
IgM were found in all age groups. It is necessary to promote
multisectoral strategies for the control of dengue transmission.
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Introduccion

El dengue representa un grave problema de salud publica
muy importante en la actualidad, su diseminaciéon con ca-
racteristicas epidémicas y endemo-epidémicas en exten-
sas areas de regiones tropicales y subtropicales de todo el
mundo, han hecho que la OMS considere al dengue como
la segunda infeccién reemergente mas importante entre las
enfermedades tropicales y como una de las principales en-
fermedades virales transmitidas al hombre por la picadura de
mosquitos vectores principalmente Aedes aegypti'.

La infeccion es ocasionada por un virus ARN de la familia
Flavivirus, del cual existen cuatro serotipos (0 subespecies)
estrechamente relacionados (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-
4), cada uno de los cuales puede producir la enfermedad?,
exhibiendo caracteristicas antigénicas y serolégicas diferen-
tes y ademés pueden presentar variantes genéticas (genoti-
pos y topotipos) dentro de un mismo serotipo relacionadas
con la virulencia y la procedencia geografica de la cepa. La
infeccion por uno de los serotipos no genera inmunidad pro-
tectora a largo plazo contra los demas serotipos y una infec-
cion secundaria tiene mas probabilidades de evolucionar a
dengue grave3#.

Clinicamente, la enfermedad puede manifestarse como una
forma benigna autolimitada de fiebre indiferenciada llamada
fiebre por dengue (FD), o como formas mas severas como
la fiebre hemorragica del dengue (FHD) y sindrome de cho-
que por dengue (SCD), las cuales pueden ser fatales para
el individuo®®. El desarrollo de FHD / SCD parece estar aso-
ciado a multiples factores, como las caracteristicas propias
del hospedador, la virulencia de la cepa viral y la respuesta
inmunoloégica; aun cuando estas interdependencias no han
sido completamente definidas®”.

El dengue en el mundo alcanza 50 millones de casos anua-
les, de los cuales 500.000 deben ser hospitalizados por fie-
bre hemorragica de dengue y alrededor de 20.000 mueren. A
partir de 1980, el problema del dengue en las Américas ha re-
crudecido notablemente y hoy es endémico en al menos 100
paises de Africa, las Américas, el Mediterraneo Oriental, Asia
B Suroriental y el Pacifico Occidental®. En las primeras seis se-
manas del 2019 en la Regién de las Américas se notificaron
- 99.998 casos de dengue (tasa de incidencia de 10,2 casos
por 100.000 habitantes), incluidas 28 defunciones, 25.333
casos confirmados por laboratorio y 632 casos clasificados
como dengue grave (0,63%)°.

La expansion global del dengue se debe a varios factores,
entre ellas la amplia dispersion del Aedes aegypti, en gran
parte del mundo tropical y subtropical, debido a una baja ad-
herencia a los programas de control y a las condiciones socio-
ambientales favorables a la expansion del vector que existen
en estas zonas. El crecimiento poblacional, la urbanizacion
no planificada, las pobres condiciones sanitarias y el deterioro
en las infraestructuras de salud publica y su resultante limita-
do acceso a los cuidados de salud han contribuido, ademés, a
la explosion de la enfermedad’®", situacion que en los Ultimos
afos se ha venido presentando en nuestro pais.

En la actualidad, no existe tratamiento especifico contra el
dengue; sin embargo, en estudios recientes se ha demostra-
do la eficacia de una vacuna tetravalente como forma de pre-
venir el dengue grave y de reducir las hospitalizaciones'3.

Considerando que, en la actualidad el estado Zulia (Vene-
zuela) es una zona endémica para dengue y anualmente se
siguen registrando y atendiendo a un nimero considerable
de pacientes con infeccion por este virus, el objetivo de este
estudio fue determinar la seroprevalencia de anticuerpos IgM
e IgG contra el virus del dengue en los pacientes que acuden
al Instituto de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas Dr. Fé-
lix Gbmez, Venezuela.

Materiales y metodos

Tipo y diseino de la Investigacion

El estudio se encuentra enmarcado en una investigacion tipo
descriptivo, prospectivo, de corte transversal.

Poblaciéon y muestra

Se estudiaron 214 individuos adultos (rango: 18 hasta 84
anos) sin discriminacion por sexo, etnia o procedencia, apa-
rentemente sanos. Los pacientes acudieron al Centro Endo-
crino Metabdlico Dr. Félix Gomez, de la Facultad de Medici-
na, Universidad del Zulia, para la realizacién de pruebas de
laboratorio de rutina durante el periodo comprendido entre
abril 2017 y marzo 2018. Las muestras sanguineas tomadas
a estos pacientes fueron procesadas en la Seccién de Virolo-
gia del Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr. Américo Ne-
grette” de la Facultad de Medicina de la Universidad de Zulia.

Obtenciéon de la muestra

A cada paciente, se le tomd por venopunciéon una muestra
de sangre completa sin anticoagulante (6 ml), la cual des-
pués de la retraccion del coagulo fue centrifugada a 3000
rpm durante 10 minutos para la posterior obtencion del sue-
ro. La infeccion activa al DENV fue confirmada por estudios
serolbgicos a través de la determinacion de anticuerpos IgM
especificos o0 antigeno NS1 del virus dengue; igualmente se
detect6 la inmunoglobulina sérica isotipo G (IgG anti-dengue)
especifica. Las muestras (suero) de los pacientes fueron al-
macenados a -20°C hasta su posterior procesamiento.

Técnicas de laboratorio para el procesamiento

de las muestras

Deteccién de anticuerpos especificos IgM e IgG anti-dengue
se realizé mediante la técnica ELISA de captura e indirecto,
siguiendo las instrucciones del fabricante (HUMAN; Wiesba-
den, Germany). Los resultados de los pacientes se obtuvie-
ron por comparacion con un valor de punto de corte, el cual
se obtuvo a través de la siguiente formula:

CN+CN/2= X + 0,35 = Cut-off.

(0,35: valor constante referido en el instructivo; CN: absor-
bancias del control negativo; X: valor promedio de controles
negativos; Cut-off: valor de corte).



De esta forma se estimé que el valor de corte para la IgG
fue: Cut-off: 0,636 y para IgM: Cut-off: 0,609. Valor de absor-
bancia por encima de un 10% al valor de corte se considero
positivo y negativo por debajo del 10% del valor de corte.
Partiendo de estos puntos de corte se estimaron los casos
positivos y negativos para ambas inmunoglobulinas

La presencia cualitativa de NS1 en suero se evalué mediante
un ensayo inmunocromatografico (Standard Diagnostic, Inc.
Bioline, Korea).

Los resultados de las pruebas se interpretaron de la siguien-
te manera: ELISA IgM negativo, sin exposicion al virus del
dengue en los ultimos tres meses; ELISA IgM positivo, expo-
sicion al virus del dengue en los ultimos tres meses; ELISA
IgG negativo, ausencia de exposicion al virus del dengue, y
ELISA IgG positivo, contacto previo con el virus del dengue
en algun momento.

Analisis Estadistico

Los datos obtenidos, fueron procesados mediante el progra-
ma estadistico SPSS version 20.0 para Windows, el cual per-
mitié agrupar la informacion en tablas resumiendo los datos
en frecuencia absoluta y relativa.

Consideraciones bioéticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Centro
de Investigacion de Enfermedades Endocrino Metabdlicas de
la Universidad del Zulia, Venezuela. Todos los participantes
fueron informados sobre los objetivos y riesgos del estudio y
el manejo confidencial de los resultados e identidad de cada
uno, antes de firmar un consentimiento informado en el cual
evidencia su participacién voluntaria siguiendo los lineamien-
tos de la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial para la Investigacién en seres Humanos.

Resultados

Del total de 214 pacientes, el 78% (n=167) fue representado
por el sexo femenino y 22% (n=47) por el masculino. La edad
de los pacientes se ubico en un A+DE 50,225+16,42 afios, pre-
sentando una edad minima de 18 afios y maxima de 89 afos.

En cuanto a la determinacion de anticuerpos de tipo IgM, es
necesario mencionar que solo fue posible procesar un 82%
(175) del total de las muestras incluidas en el estudio, dado la
poca disponibilidad de reactivo al momento del procesamien-
to. Se observé 21,7% de positividad para anticuerpos IgM anti
dengue. Por otra parte, se obtuvo un 95,7% de positividad
para IgG anti dengue en la poblacién de estudio (tabla 1).

En la tabla 1, en relacion al sexo, las mujeres presentaron
el mayor numero de casos positivos, tanto para IgM (76,3%)
como de IgG (78,5%). El 35,1% de IgG corresponde al grupo
etario >60 anos. En el caso de IgM en todas las edades se
observé una misma tendencia de seroprevalencia (18,4%) a
excepcion del grupo de 40-49 afios con un 26,3%.

Por otro lado, se determind la seroprevalencia simultanea de
IgM e IgG en 175 individuos, a los cuales solo fue posible

procesar ambos anticuerpos (motivo explicado anteriormen-
te), obteniendo un 20,6% de positividad (36/175).

Tabla 1. Seroprevalencia de anticuerpos IgG e IgM contra el virus

del dengue. Centro de Investigaciones Endocrino-Metabodlicas
Dr. Félix Gomez, Venezuela. Periodo abril 2017- marzo 2018.

IgM anti dengue IgG anti dengue

+ - + -
Grupo Etario (afios) n % n % n % n| %
18-29 7 184 | 22 | 16,1 | 31 151 | 2 | 22,2
30-39 7 184 [ 13 | 95 22 | 10,7 [ 2 | 22,2
40-49 10 | 263 | 25 | 182 | 40 [ 195 | 0 0
50-59 7 184 | 33 | 241 | 40 | 195 | 2 | 222
>60 7 184 | 44 | 321 | 72 | 351 | 3 | 333
Sexo n % n % n % n| %
Femenino 29 | 76,3 | 107 | 781 | 161 | 785 | 6 | 66,7
Masculino 9 [ 237 | 30 [ 219 | 44 | 215 | 3 | 333
Total 38 | 21,7 | 137 [ 78,2 | 205 | 957 | 9 | 4,2

n:214 individuos (con dislipidemias y el grupo control); IgM Cut-off: 0,606; IgG Cut-
off: 0,636

La determinaciéon de la seroprevalencia de IgG e IgM es de
gran utilidad en salud publica, especialmente si se conside-
ran los resultados de estudios recientes sobre la vacuna te-
travalente, los cuales demuestran que hay mejor respuesta
(mayor eficacia) en las poblaciones con mayor seroprevalen-
cia. Con esta vacuna se podria reducir la incidencia de la in-
feccion sintomatica, la hospitalizacion y los casos de dengue
grave'?', Ademas, que los resultados obtenidos permiten
conocer la circulacion y persistencia de actividad epidémica.

Se encontré una seroprevalencia de IgG de 95,7% y de IgM
de 21,7%. La seroprevalencia de 1gG resulté similar a lo re-
portado por Dayan G et al, para el 2015, en el cual se registrd
un 92,5%'. Asi mismo para el 2014 en un estudio realiza-
do en Colombia reportaron un 89,4% para IgG y de IgM de
14,2% en 4 municipios del departamento del Quindio™.

En algunos estudios en otros paises del mundo con carac-
teristicas ecolégicas, biologicas y sociales similares a las
de Venezuela, se han reportado prevalencias altas de anti-
cuerpos contra el virus del dengue, parecidas a las de este
estudio. La seroprevalencia de anticuerpos IgG entre la po-
blacién general en Jaltipan (México) en 2003 fue de 79,6%'8;
en Puerto Rico, en 2006, fue de 92% en 275 donantes de
sangre'®, y en Samoa Americana, en 2010, fue de 95,6% en
794 personas entre los 18 y 87 anos, edades similares a la
poblacion de estudio®.

Por otro lado, se encontré una mayor prevalencia de IgG
(78,5%) en la poblacién femenina. Estos resultados son
comparables con los encontrados en Samoa Americana en
2010 (94,9%)%° y mayores que los encontrados por Restrepo
et al, en el Uraba antioquefio, donde la seropositividad fue
mayor en las mujeres (64,6%) que en los hombres?'. La alta
seroprevalencia de IgG e IgM en mujeres probablemente se
debe a su mayor exposicion durante las labores en el hogar,
ya que el vector transmisor del dengue, por lo general, tiene
sus criaderos dentro de las viviendas'#22.




Se ha reportado que el dengue afecta a individuos de to-
dos los grupos de edad. En este estudio se encontr6 una
seroprevalencia de IgG que oscila desde un 10,7% hasta un
35,1%, distribuidos en todos los grupos etarios (desde 18 a
>60 afos). Cabe destacar los individuos incluidos en el estu-
dio son adultos, lo cual queda demostrado que practicamente
toda la poblacién ha tenido contacto con el virus del dengue;
ademas se pudo notar que la seroprevalencia de IgG aumen-
t6 a medida que aumentaba la edad; también hubo seropre-
valencia de IgM en todos los grupos etarios. Los resultados
en este grupo de edad también sugeririan que la vivienda es
un foco de transmision de la infeccion.

La seroprevalencia de IgM fue mayor en las mujeres (76,3%)
que en los hombres (23,7%). En todos los grupos de edad
se encontraron personas seropositivas para IgM, lo cual es
indicativo de infeccion reciente.

Cabe destacar que las personas manifestaron no haber te-
nido fiebre en los siete dias anteriores a la toma de la mues-
tra (aparentemente sanos), mas sin embargo se obtuvo una
seropositividad de IgM de un 21,7%. Resultados similares
se reportaron en un estudio en Santa Cruz, Puerto Cabello,
Venezuela (25,3%) en 316 menores de 15 afos, lo cual hace
pensar en una infeccién reciente causada por cualquiera de
los serotipos que podria haber cursado sin sintomas (dengue
asintomatico)®.

La seropositividad conjunta de IgM e IgG en la poblacién es-
tudiada fue de 20,6%, lo cual podria indicar una infeccién
secundaria por otro de los serotipos del virus del dengue,
sin embargo, también podria indicar una infeccién en los tres
meses anteriores, lo cual aumenta el riesgo de complicacio-
nes en un proximo brote. En Pakhtunkhawa, Pakistan, en
2011, la seroprevalencia conjunta de IgG e IgM en 612 pa-
cientes sospechosos de dengue fue de 52,12 %2

Los resultados evidencian la necesidad de intensificar el de-
sarrollo de estrategias integrales de vigilancia epidemioléogica,
prevencion y control del dengue con trabajo multidisciplinario.
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OPEN JOURNAL SYSTEMS

REDALYC (Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafa y Portugal)
SCOPUS de Excerpta Medica

GOOGLE SCHOLAR

Scielo

BIREME (Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud)
LATINDEX (Sistema Regional de Informacion en Linea para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafna y Portugal)
indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias (Universidad Nacional Autbnoma de México)
LIVECS (Literatura Venezolana de Ciencias de la Salud)

LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud)

PERIODICA (indices de Revistas Latinoamericanas en Ciencias)

REVENCYT (indice y Biblioteca Electrénica de Revistas Venezolanas de Ciencias y Tecnologia)
SABER - UCV

EBSCO Publishing

PROQUEST
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