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RESUMEN. INTRODUCCION: El brote de dengue de 2009 consN
tituyd el primero con casos autdctonos en Tucuman. Los departa-
mentos de Rio Chico y Capital fueron los mas afectados. Hubo baja
notificacion de nifios de uno a nueve afos (2,6/1.000). Este hallazgo
impuls6 a conocer el real impacto del brote en la poblacién infantil.
OBJETIVO: Estimar la incidencia de dengue en nifios de uno a nueve
afos. METODOS: Se realiz un estudio transversal de seroprevalen-
cia (1gG) en julio de 2009 en Aguilares (Departamento de Rio Chi-
€0), Con una muestra probabilistica de nifios de uno a nueve afos
que habian residido allf en los Gltimos seis meses. Los criterios de ex-
clusion fueron: hogar inhabitado, rechazo a participar o nifio con en-
fermedad aguda. Se utilizo una prueba de neutralizacion por reduc-
cion de placas. RESULTADOS: Se obtuvieron muestras de 118 nifios.
Hubo 18 rechazos a participar. El 24% (28/118) habia presentado
fiebre u otro sintorna compatible con dengue. Siete nifios tuvieron
un resultado de laboratorio positivo; uno de ellos mostrd sintomas
leves y los restantes seis no manifestaron sintomas. Ningin caso po-
sitivo habia sido notificado al sistema de vigilancia. Uno habia tenido
contacto con un familiar con sintomas. CONCLUSIONES: En nifios
de uno a nueve afos, la enfermedad fue en general asintomética.
La incidencia durante una epidemia es mayor a la observada por el
sistema de vigilancia. Estos resultados cobran importancia para el

abordaje de la enfermedad en nifios ante una segunda infeccion. Y,
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(ABS TRACT. INTRODUCTION: The 2009 dengue outbreak
became the first with autochthonous cases in Tucumdn. The
departments of Rio Chico and Capital were the most affected
ones. There was low incidence in one- to nine-year-old children
(2.6/1000). This finding led to a study to know the real impact
of the outbreak on children. OBJECTIVE: To estimate dengue
incidence in one- to nine-year-old children. METHODS: A
cross-sectional seroprevalence (IgG) study was carried out
in July 2009 in Aguilares (Department of Rio Chico), with a
probability sample composed by one- to nine-year-old children
who had lived there in the last six months. Exclusion criteria
were: uninhabited home, refusal to participate or seriously ill
child. The laboratory study consisted of a plaque reduction
neutralization test. RESULTS: A total of 118 samples were
obtained. There were 18 refusals to participate. 24% (28/118)
of the children had a fever or other symptoms compatible with
dengue. Seven children had a positive test result; one of them
showed slight symptoms, while the remaining ones had no
symptoms at all. None of the positive cases were reported to
the vigilance system. One had contact with a family member
with symptoms. CONCLUSIONS: In one- to nine-year-old chil-
dren, the disease was generally asymptomatic. The incidence
during an outbreak is higher than the cases reported to the
vigilance system. These results become important in view of the

\approach necessary for children exposed to a second infection.

KEY WORDS: Seroprevalence study - Dengue - Children - IgG
antibodies

INTRODUCCION

El dengue es la principal enfermedad viral transmitida por
artropodos en el mundo. Su aparicién y la de la variante
hemorragica en América Latina siguieron a la reinfestacion
de Aedes aegypti en la mayoria de los paises de donde
este vector habia sido erradicado.’

El virus del dengue pertenece a la familia Flaviviridae.
Se trata de un virus ARN que cuenta con cuatro serotipos
(DEN 1-4). Todos ellos se transmiten al ser humano por
un mosquito del género Aedes, en las Américas principal-
mente el Aedes aegypti,? que es de caracter domiciliario.

Su incidencia ha crecido répidamente en las éreas tropi-
cales y subtropicales: pasé de infestar unos pocos paises en
los afios 50 a més de 100 paises en el 2000. La Organiza-
cion Mundial de la Salud reporta 50 millones de casos de
fiebre de dengue (FD) por afio y alrededor de 500.000 de




fiebre de dengue hemorragico (FDH), con una mortalidad
que oscila entre el 1y el 4,5%. El dréstico incremento de
la enfermedad, especialmente en los ultimos 30 afios, la
ha convertido en un verdadero problema de salud publica,
cuya expansion todavia no ha podido ser controlada. Esta
tendencia se ha observado en paises de Latinoamérica
como Venezuela, Brasil, Paraguay, Cuba y Colombia.

La infeccion primaria por el virus del dengue puede
presentarse de manera asintomética, como sindrome
febril inespecifico o como un cuadro clinico tipico de
variada intensidad. La enfermedad se caracteriza por un
estado febril agudo que compromete el estado general,
asociado a cefalea, mialgias y leucopenia. La FD en gene-
ral es autolimitada. Sin embargo, existe el riesgo de que
evolucione hacia la forma grave, cuyas manifestaciones
se relacionan con alteraciones de la hemostasia y un in-
cremento de la permeabilidad vascular. Si no se instaura
un manejo adecuado, esto puede llevar al paciente al
choque hipovolémico y a la muerte.

En Argentina hay evidencias de circulacion de otros
flavivirus: encefalitis de San Luis (ESL), fiebre amarilla (FA)
e llheus, que han sido aislados de pacientes, y Bussuqua-
ra, del que sélo se han encontrado anticuerpos. El virus
del Nilo Occidental (VNO) ha sido aislado en equinos.>*

El diagndstico laboratorial es esencial para confirmar
la enfermedad y analizar la situacion en el marco de la
salud publica.

La infeccion en el hombre por un serotipo produce
inmunidad de por vida contra la reinfeccion con ese se-
rotipo, pero solo proteccion temporal y parcial contra los
otros.! Las particulas virales son neutralizadas a medida
que comienzan a aparecer los anticuerpos especificos,
y el diagndstico se realiza mediante técnicas seroldgicas
en muestras que posean cinco o més dias de evolucion.
Existen varias pruebas de laboratorio para el diagnos-
tico de rutina. Las mas difundidas son: inhibicién de la
hemoaglutinaciéon (IHA), fijacion del complemento (FO),
neutralizacién en cultivos celulares (NT), ELISA de captura
IgM (MAC-ELISA) y ELISA IgG. Los anticuerpos detectados
por NT, ELISA 1gG o IHA son de larga duracién. Al inter-
pretar resultados serologicos, debe tenerse en cuenta la
reactividad cruzada entre los virus de la familia Flaviviridae.

Existen dos patrones de respuesta sérica a la infeccion
aguda por dengue: la primaria se detecta en quienes no
son inmunes a los flavivirus; la secundaria se observa
en individuos con infeccion por dengue que han tenido
una infeccién previa por un flavivirus (otro serotipo de
dengue, FA, encefalitis japonesa, ESL, etc.).>® Los estudios
realizados no han determinado si, ademés de los niveles,
se ve afectada su duracion temporal. Las investigaciones
sobre otros flavivirus (FA y VNO) demuestran que con
esos agentes pueden detectarse niveles de anticuerpos
IgM maés alla del ano de la infeccidén o vacunacion.”® La
presencia de determinantes comunes a los flavivirus
dentro de la glicoproteina E viral genera el alto grado
de reactividad cruzada que existe en la mayorfa de las

técnicas serologicas de diagndstico.® La de neutralizacion
es la més especifica, aunque hay un cierto grado de reac-
tividad cruzada entre los serotipos de dengue y con otros
flavivirus.'®" En infecciones primarias experimentales en
primates no humanos y en humanos, se ha planteado que
los anticuerpos neutralizantes son especificos de serotipo
y que la especificidad se incrementa en el tiempo.''?

En las infecciones secundarias o secuenciales entre
flavivirus en general, se detectan respuestas heterotipi-
cas con mayor cruce serolégico que en las infecciones
primarias. Sin embargo, en el tiempo se incrementa la
especificidad hacia el o los virus infectantes.'*'¢

Normalmente, se emplea la reaccion de neutralizacion
para minimizar las reacciones heterdlogas detectadas con
las otras técnicas seroldgicas. Los anticuerpos neutralizan-
tes en general son de la clase 1gG, por lo cual se necesita
el estudio de un par seroldgico para el diagndstico de
una infeccién aguda. La técnica de neutralizacion emplea
stocks virales de titulo conocido y cultivos celulares. Una
variante muy utilizada es la que enfrenta diluciones del
suero del paciente con una cantidad conocida de los
cuatro serotipos de virus del dengue por separado. Si
el suero contiene anticuerpos neutralizantes, parte de
las particulas virales empleadas en la prueba resultan
neutralizadas; ese porcentaje de reduccion es evaluado
mediante coloracion vital de los cultivos celulares. La
presencia de anticuerpos neutralizantes se considera
la mejor evidencia de inmunidad protectora y suele ser
tenida en cuenta para realizar encuestas postepidémicas
y evaluar como impacta en la poblacién la circulacion de
un determinado serotipo.

El brote de dengue de 2009 en Tucumén ocurrié dentro
de una situacién epidemioldgica regional, con circulacién
local del virus en las provincias vecinas de Salta, Jujuy y Ca-
tamarca. En Tucuman se detectd el primer caso importado
en febrero, y en marzo se comprobd la circulacién local.
La epidemia culminé a fines de mayo. Antes del brote, en
afos anteriores, en la provincia sélo se habfan identificado
casos importados. En 2009, los departamentos de Rio
Chico y Capital fueron los més afectados, con tasas de
ataque de 9,98/1.000 y 1,06/1.000, respectivamente.
En Rio Chico més del 90% de los casos correspondieron
a residentes de la ciudad de Aguilares. Al mismo tiempo,
se observd una baja notificacién en niflos menores de
10 afios (2,6/1.000), lo que desperto el interés acerca
de la real incidencia en este grupo etario.

La ciudad de Aguilares esta situada al suroeste de la
provincia de Tucuman, en el departamento de Rio Chi-
co. El clima en verano es de célido a caluroso, lluvioso
y semihtimedo; en invierno, fresco y seco (subtropical
con estacidn seca). La temperatura media es de 25°C
en verano, 20°C en otofio, 13°C en invierno y 20°C en
primavera, con una media anual de entre 14,3 y 25,7°C
(19,2°C). Las precipitaciones oscilan en torno a los 920
mm anuales, con lluvias marcadas de noviembre a marzo
y escasas de junio a septiembre. Desde el punto de vista
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sanitario, Aguilares cuenta con un hospital, tres centros
de atencién primaria y dos sanatorios privados.

La poblacion en 2009 era de 32.403 habitantes
(16.558 mujeres y 15.845 varones). Los nifios me-
nores de 10 afios representaban aproximadamente el
20% (6.000).

El objetivo general del estudio fue estimar la incidencia
de dengue en nifios de uno a nueve afios de la localidad
de Aguilares, mediante un estudio de seroprevalencia de
anticuerpos 1gG especificos en el perfodo postepidémico
de 2009. Ademés, se buscd estimar la poblacién infantil
infectada con dengue, conocer los sfntomas en nifios con
resultado positivo, establecer las medidas preventivas
implementadas en los hogares durante la epidemia y
aportar informacion frente a futuros brotes.

METODOS
Se realizd un estudio de corte transversal que consistio en
la toma de muestras de suero para pruebas de laboratorio.

Se realizé un muestreo polietépico, en una primera
etapa se efectué un muestreo aleatorio por conglome-
rado, y en una segunda etapa, otro sistematico dentro
de cada conglomerado a fin de seleccionar nifios de la
edad requerida de la ciudad de Aguilares, que compar-
tlan condiciones medioambientales similares y estaban
expuestos a contraer dengue durante 20009.

Se enumeraron las 559 manzanas de la ciudad en un
mapa, y se efectud su seleccion aleatoria. Se tomaron las
cinco primeras casas (de la primera manzana) a partir de
la esquina noroeste y en el sentido de las agujas del reloj,
y asf sucesivamente hasta completar el tamafio muestral.

En cada casa se tomo la muestra de sangre a un solo
nifio. Cuando habfa més de uno que cumplia los criterios,
se seleccionaba a aquel cuyo cumpleafios estaba mas
proximo a la fecha de toma de la muestra.

Para una poblacion de 6.000 nifios, considerando una
prevalencia del 5% (dado que de los casos notificados
durante la epidemia, un 5% habfan sido nifios menores
de 10 afos), una semi amplitud del IC del 4% con una
confianza del 95%. Para el célculo, se utiliz6 el software
Epi-Info 2000, y se calculd una muestra de 112 nifios.
Habida cuenta de la disponibilidad de recursos y las posi-
bles pérdidas, se precisé una muestra final de 136 nifios.

Los criterios de inclusion comprendieron: nifios de uno
a nueve afos y 11 meses cumplidos residentes en la
ciudad de Aguilares en los seis meses anteriores a la fecha
del estudio, independientemente de si habian referido
contacto, sospecha o diagnostico previo de dengue, cuyos
padres o tutores aceptaran su participacion en el estudio
mediante la firma del consentimiento.

Los criterios de exclusion fueron: hogar inhabitado, rechazo
a participar en el estudio o presencia en el nifio de alguna
enfermedad aguda que impida la extraccion de sangre.

La encuesta seroldgica se realizd durante el mes de
julio de 2009 en los hogares donde vivian los nifios.

Se capacitd a todos los involucrados en el estudio

para la toma de muestras, la seleccién de viviendas y la
encuesta a los responsables de los nifios.

Se realizd una extraccion de 5 ml de sangre por veno-
puncién de brazo. Se separd el suero de forma inmediata
mediante centrifugacion y posterior refrigeracién de las
muestras hasta su llegada al laboratorio, donde fueron
analizadas.

Para el anélisis de laboratorio, se emple¢ la prueba de
neutralizacion por reduccién de placas (PNRP) debido a
que su sensibilidad y especificidad resultan adecuadas
para el uso poblacional y que es una técnica validada.
Las muestras se procesaron en el Instituto Nacional de
Enfermedades Virales Humanas (INEVH) “Dr. Julio I.
Maiztegui”, localizado en Pergamino, Provincia de Buenos
Aires. Se estudiaron diluciones 1/10 de las muestras de
suero, que se analizaron por duplicado frente a la cepa
prototipo Hawaii de DEN-1. Las muestras positivas para
DEN-1 fueron analizadas para los virus ESL, VNO y FA
por PNRT a fin de descartar cruces seroldgicos.

La presencia de un resultado positivo o negativo fue
determinada por la PNRP.

Al tomar las muestras de suero, se recogieron datos
sobre el nifio y el entorno familiar mediante una encuesta
semiestructurada dirigida al adulto responsable. La encues-
ta se realizé en una sola oportunidad. A través de ella, se
buscé recabar datos retrospectivos sobre la enfermedad
en caso de haber existido sintomas, sin desconocer que la
informacién podia estar sesgada por la memoria. En este
caso, la serologia positiva se consideré como indicador
de contacto con el virus en el pasado.

La informacion recogida fue volcada en una base de
datos, que permitié describir las principales variables y
construir tablas y gréficos. Se calcularon proporciones con
sus respectivos IC. Para el andlisis de la informacién, se
utilizé el software R version 2.9.2."¢

Para garantizar los aspectos éticos de la investigacion, el
protocolo fue aprobado por el comité de ética del INEVH.
Todos los padres o tutores que aceptaron la participacion
del nifio en el estudio recibieron una explicacién apropiada
y firmaron un consentimiento.

RESULTADOS
Se obtuvieron muestras para laboratorio de 118 nifios,
con una mediana de edad de 5 afios, Percentilo (Pc)
2575 (3; 7). El 51% de los nifios eran varones. Hubo 18
rechazos a participar del estudio, con distintos motivos.
El 24% (28/118; IC 95%: 16,4-32,4) de los nifios es-
tudiados presentd fiebre o alglin otro sintoma de dengue
(mialgia, cefalea, artralgia, erupcion, ndusea o vémito).
De ellos, el 82% (23/28; IC 95%: 63,1-93,9) realizo la
consulta médica. El 96% (27/28; IC 95%: 81,7-99,9)
de los nifios con alglin sintoma fue descartado por labo-
ratorio. Dio resultado positivo para dengue por PNRP el
5,93% (7/118; IC 95%: 2,4-11,8). La edad de los nifios
positivos fue de entre tres y nueve afios, y no se observo
una diferencia significativa por sexo (tres mujeres y cuatro
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varones). De este grupo, un nifio de nueve afios habfa
presentado sintomas leves (fiebre, mialgia y erupcién),
lo que motivd una consulta con diagnostico de alergia.
El resto no presentd sintomas. Por lo tanto, durante la
epidemia ninguno de los siete casos habia sido notificado
al sistema de vigilancia. Tampoco tenian antecedentes de
viaje a alguna provincia o pais con circulacion de dengue.

De acuerdo con lo registrado, uno de los nifios posi-
tivos tuvo contacto con un familiar enfermo, que si fue
notificado al sistema de vigilancia.

Durante la epidemia, 28 casos en nifios de la ciudad de
Aguilares habian sido notificados al sistema de vigilancia
epidemiologica de la provincia (3 de ellos con confirma-
cién por nexo epidemiolégico; los 25 restantes, clasificados
como sintomaticos con sospecha de la enfermedad, ya
que no se realizaron estudios de laboratorio).

Las medidas preventivas mas utilizadas por las familias
de los nifios fueron repelente (89,8%) y tela mosquitera
en la casa (17,8%). Un porcentaje menor utilizé tela
mosquitera en la cama (3,4%) (ver Grafico 1). Los repe-
lentes fueron empleados en promedio por 12 semanas (3
meses), con un rango que oscilé entre 1y 24 semanas.
La frecuencia de uso fue en promedio de 3 veces al dia,
con un rango de entre 1y 10 veces (ver Tabla 1).

GRAFICO 1. Medidas preventivas en hogares de nifios de uno a nueve
anos, Aguilares 2009 (n=118).
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DISCUSION

Dado que no se encontraron antecedentes de viajes, los
casos positivos fueron considerados como infectados au-
toctonos. El estudio mostrd una incidencia de dengue en
nifios del 6% (aproximadamente 360/6.000), cercana a lo
estimado (5%). De acuerdo con los resultados, la mayoria
no habrfa presentado sintomas que hubiesen motivado la
consulta médica; lo que coincide con la bibliograffa.!7-2°

Es importante observar el significado epidemioldgico de
esta incidencia, de cara a una segunda exposicion de estos
nifios a otro serotipo de virus del dengue. Cabe también
destacar la amplia dispersion geogréfica de los casos ha-
llados en el presente estudio en la ciudad de Aguilares.

Por otro lado, entre los nifios que presentaron sintomas
de dengue, la mayorfa (96%) probablemente no hayan
sido casos. No obstante, hay que considerar las limitaciones
del estudio por el sesgo del recuerdo de los entrevistados;
sobre esta base, la sintomatologfa clinica careceria de la
especificidad esperada para tenerse en cuenta en las
estrategias de vigilancia.

El hallazgo de casos positivos en nifios cuyos padres o
responsables utilizaron repelentes podria indicar un mal uso,
una aplicacion tardfa o una discontinuacion en el empleo.

Al igual que en todos los estudios transversales, los resul-
tados de la presente investigacion podrian estar limitados
por aspectos inherentes al disefio. Uno de los problemas
mads importantes es la ambigtiedad temporal que surge al
medir la relacion entre el inicio de una exposicién y el mo-
mento en que aparece su efecto. En este caso, los riesgos
vinculados con el conocimiento de la enfermedad vy las
medidas de proteccién utilizadas estan sujetos al supuesto
de que la poblacién cambié su actitud tras recibir informa-
cion sobre la enfermedad: asi, habria eliminado criaderos
y evitado las picaduras de insectos. Asimismo, se asume
que las medidas de proteccion (como los mosquiteros e
insecticidas) se aplicaron correctamente.

En nifios de uno a nueve afios, la enfermedad fue en
general asintomaética. La incidencia durante una epidemia
es mayor a la detectada por el sistema de vigilancia. Estos
resultados cobran importancia para el abordaje de la en-
fermedad en nifios ante una segunda infeccion.

TABLA 1. Medidas preventivas utilizadas en nifios positivos para serologia 1gG de dengue, Aguilares 2009 (n=7).

Tela mosquitera  Tela mosquitera

Tiempo de uso Frecuencia de uso

Sexo Edad en afios (casa) (cama) Repelente de repelente en semanas  de repelente por dia
Masculino 9 No No Si 12 2
Masculino 3 No No Si 1 1

Masculino 6 No No Si 12 3
Femenino 4 Si No Si 20 3
Femenino 4 No No Si 12 5
Masculino 9 No No Si 8 10
Femenino 9 No No Si 12 2

Fuente: Elaboracion propia.

- SATVYNIDIHIO SOTNDILEY

600¢ ‘upwunon] ‘saie|indy ‘eiluspids eun ap 08an| SOUR 2ASNU B OUN 3P SOUIU U andusp iuod sodisndiue ap epusjeAsidolss - |0 A zalwey




22

Rev Argent Salud Publica, Vol. 4 - N° 14, Marzo 2013

RELEVANCIA PARA POLITICAS
E INTERVENCIONES SANITARIAS
El presente estudio puede servir para:

« Conocer la incidencia real de dengue en nifios mediante
serologfa en el periodo posepidemico 2009

« Considerar la importancia de una segunda infeccién
en nifios que cursaron una epidemia de dengue sin haber
presentado la sintomatologia clasica, lo que exigiria hacer
un seguimiento estrecho.

« Proporcionar capacitacion y mejorar el uso de las medidas
de prevencion y proteccién (telas mosquiteras, repelente,
etc.).

* Realizar estudios de seroprevalencia después de otras
epidemias para evaluar la incidencia real de la enfermedad
en la poblacion.

« Considerar que los nifios infectados en este grupo etario
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pueden ser asintométicos, lo que exige formular recomen-
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adoptar medidas preventivas.
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