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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la magnitud de la infeccion por el virus del dengue después del primer brote presentado en el
distrito de Casma, Ancash (febrero - abril 2002). Materiales y métodos: Se realizé un estudio seroepidemioldgico
postepidémico, se procesaron 400 muestras de sangre total recolectados en papel de filtro, las que fueron obtenidas
por muestreo probabilistico, bietapico y de conglomerados en poblacién del distrito de Casma. Se consider6 como
positivo a todo paciente con resultado positivo del ELISA de captura para IgM e 1gG para dengue. Resultados: La
prevalencia de infeccidn en base a la encuesta seroepidemioldgica encontrada fue de 14,1% (IC 95% 9,8 - 18,4%),
por lo que se estima se presentaron 3939 (1.C.95% 2723- 5113) infecciones por el virus del dengue serotipo 1 en el
distrito de Casma durante la epidemia de febrero a mayo del afio 2002. El 60% de los casos positivos presento
sintomatologia, el sistema de vigilancia epidemiolégica notificé s6lo 832 casos de dengue clasico, sin presentacion de
formas graves. Conclusiones: La seroprevalencia del primer brote de dengue en Casma en abril del afio 2002 fue
de 14,1%. El sistema de notificacion obligatoria de la vigilancia epidemiolégica detect6 21% del total estimado de
personas infectadas (aproximadamente 1:5); y 35,2% de los casos que tuvieron sintomatologia.
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ABSTRACT

Objectives: To assess the extent of dengue fever virus infection after the first outbreak that occurred in Casma
District, Ancash (February to April 2002). Materials and methods: A seroepidemiological study was performed
after the outbreak, 400 blood specimens obtained using a probabilistic, two-staged and conglomerate sampling
technigue were collected in filter paper, and they were analyzed for this study. A patient was considered as infected
if a positive result in the IgM and IgG capture-ELISA for dengue fever was found. Results: Prevalence of dengue
fever infection on the basis of this seroepidemiological survey was 14,1% (95% confidence interval [Cl]: 9,8-18,4%).
Consequently, it is estimated that 3939 cases of dengue fever serotype 1 infection occurred in Casma District during
the outbreak from February to May 2002. 60% of all positive cases developed symptoms, the Epidemiological
Surveillance system reported only 832 cases of classic dengue fever and no severe cases were found. Conclusions:
Seroprevalence in the first dengue fever outbreak in Casma District in April 2002 was 14,1% The epidemiological
surveillance system detected 21% of the total estimated number of infected persons (approximately 1:5); and 32,5%
of cases that developed symptoms.
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INTRODUCCION

En las dltimas décadas el dengue ha adquirido gran
importancia en salud publica, debido a la identifica-
cion de las formas graves [el dengue hemorragico (DH)
y el sindrome de shock dengue (SSD)] asi como a su
diseminacion con caracteristicas epidémicas y
endemo-epidémicas en extensas areas de regiones
tropicales y subtropicales de Asia, Africa, América, Aus-
tralia y Oceanial.

En el Pert desde 1990, con el registro de la primera
epidemia presentada en la region amazonica, se han
registrado multiples epidemias de dengue en diferen-
tes departamentos?*.

A partir de febrero del afio 2002 el distrito de Casma
presentd una epidemia de dengue causada por el
serotipo Den-1, se notificaron 832 casos (Figura 1),
gue representan una parte de la verdadera incidencia
de la enfermedad, debido a su amplio espectro clinico

1 Oficina General de Epidemiologia, Ministerio de Salud. Lima, Pera.
2 Centro Nacional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud. Lima, Peru.

200



Rev Peru Med Exp Salud Publica 22(3), 2005

Seroprevalencia de dengue en Casma

Febrero Marzo

Inicio de activihades de control
80 1  vectoriale intensificacion de la
busquada activa

23/p3/02

'

60 - H
Inicio de bﬁsqu?da activa 'y

toma de myestras

18/03/92

40 - '

N° de casos
o
o
.

(*) De acuerdo a la fecha de inicio

Abril Mayo

Febriles = 1336
Dengue clasico = 832
Dengue confirmados = 91

Estudio de
seroprevalencia

121518212427 2 5 8 11 14172023 2629 1 4 7 1013 1619222528 1 4 7 10 13 16 19 22 25

Dias

(**) Al 15/05/02

‘-Confirmados

Casos = Febriles ‘

Figura 1. Tendencia de los casos de dengue clasico, febriles y casos confirmados
por dias (*) y momento del estudio de seroprevalencia distrito de Casma 2002 (**).

que va desde la infeccion asintomética, fiebre
inespecifica, el dengue clasico, hasta las formas gra-
ves como el dengue hemorragico con o sin shock y
otros sindromes infrecuentes®.

Este brote se presentd probablemente en el precario
contexto de acciones preventivas y deficientes accio-
nes de control del vector que determinaron una propa-
gacion del dengue en el distrito en forma explosiva.

Con el objetivo de determinar la prevalencia de la in-
feccion en el distrito de Casma vy la frecuencia de los
sintomas entre los que tuvieron dengue, asi como
establecer las caracteristicas epidemiolégicas rela-
cionadas con diversos indicadores de infeccién, se
ejecutd este estudio seroepidemioldgico.

MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo de corte
transversal.

AREA DE ESTUDIO

El distrito de Casma esta ubicado en la zona norte del
departamento de Ancash, ubicado a 9°28'25" latitud
sur y 78°18'15" longitud oeste de Greenwich. Se en-
cuentra a una altura de 30 msnm, su clima es calido,
seco y suave, con temperaturas entre 13 - 31 °C, con
presencia del sol todo el afio.

Su poblacién estimada para el afio 2002 fue de 27 790
habitantes, distribuida principalmente en las zonas

urbana y urbano-marginal, las cuales estan divididas
en nueve sectores para fines de control del Aedes
aegypti (Figura 2).

POBLACION DE ESTUDIO

Teniendo en consideracion una tasa de prevalencia
estimada de 25%, un nivel de confianza de 95%, una
tasa de no respuesta de 15% y un error de 5%, se
calculd que era necesario incluir 408 personas.

Se disefié un muestreo probabilistico, bietapico y de
conglomerados, considerando a las manzanas como
unidades en la primera etapa y a las viviendas como
unidades en la segunda etapa. La selecciéon de las
manzanas, se hizo con probabilidades proporciona-
les al numero de viviendas por cada uno de ellos.

%5

Figura 2. Mapa sectorizado del distrito de Casma, marzo de
2002.
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En la segunda etapa, la seleccion se realizé mediante
un procedimiento sistematico circular. Una vez selec-
cionadas las viviendas, se escogié a una persona me-
diante la tabla de Kish.

Se incluyeron a residentes habituales del distrito de
Casma al menos en los Ultimos tres meses antes del
estudio; que den el consentimiento informado de par-
ticipacion en el estudio, si eran menores de edad die-
ron su asentimiento, y el consentimiento lo dieron al-
guno de sus padres o apoderado. Se excluyeron aque-
llos con cualquier foco infeccioso conocido, gota grue-
sa positiva a cualquier especie de Plasmodium, con
algun tratamiento o enfermedad inmunosupresora
(TBC, VIH, colagenopatia, enfermedad proliferativa, etc)
0 que tuviera fiebre por més de 15 dias.

DEFINICIONES

Caso de dengue clasico®. Paciente que en los tres
meses anteriores presento fiebre de dos a siete dias
de duracion y dos o mas de los siguientes sintomas:
dolor de cabeza, dolor retroocular, dolor de cuerpo
(mialgias), dolor de articulaciones (artralgias) o sar-
pullido; puede presentarse manifestaciones
hemorréagicas.

Persona infectada por el virus del dengue. Presencia
de titulos de anticuerpos Ig G o Ig M positivos.

PROCEDIMIENTOS

Una vez seleccionada la casa, se realizé la visita do-
miciliaria y se selecciond a la persona a participar en
el estudio, se le explicaron los propdsitos de la inves-
tigacion y firmaron su asentimiento o consentimiento
informado segun corresponda; posteriormente se lle-
nd una encuesta estructurada sobre caracteristicas
demogréficas y clinicas relacionadas con el dengue.

Las muestras de sangre total fueron obtenidas en
papel de filtro, las cuales fueron conservadas en un
sobre de papel seco a temperatura ambiente y trans-
portadas al Laboratorio de Arbovirosis, del Centro Na-
cional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud,
donde fueron procesadas por el método de MAC-ELISA
e IgG-ELISA indirecto para la deteccion de
inmunoglobulinas IgM e IgG, cuyos resultados fueron
emitidos como positivos o0 negativos’.
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ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron procesados con el paquete estadis-
tico Epi-Info 6.04 y SPSS v 10, se uso estadistica des-
criptiva y la prueba de x? para la comparacion de por-
centajes cuando fue necesario, considerandose un p
< 0,05 como significativo.

RESULTADOS

Se realizaron 403 encuestas y se recolectaron 400
muestras de sangre total en papel de filtro en los nue-
ve sectores del distrito de Casma (1,96% de recha-
zos), 291 (72,8%) fueron en mujeres.

Del total de entrevistados, 109 personas (27,3%) te-
nian antecedente de enfermedad en los tres meses
previos, y 88 (22% del total y 80,7% de aquellos con
antecedente de enfermedad en los tres meses pre-
vios) cumplian con la definicion de caso de dengue
clasico. De ellos 53 (48,6%) acudieron a los servicios
de salud.

Del total examinado, 70 (17,5%) sueros fueron positi-
vos para IgM y/o 1gG (61 muestras fueron positivas
para IgM, 40 para IgG y 31 para ambos). La distribu-
cion de la infeccion en el distrito de Casma no fue
uniforme y vario de 2,3% en el sector siete hasta 33,9%
en el sector dos, uno de los sectores mas afectados
durante la epidemia.

De acuerdo a la poblacion estimada para el afio 2002
en el distrito de Casma (27 790), se estima que 3939
personas fueron infectadas por el virus del dengue
durante la epidemia anterior, con una prevalencia de
14,1% (IC 95% 9,8 - 18,4%).

La media de la edad en el grupo de infectados por el
virus del dengue fue 37,2 y de los no infectados fue
29,9 afios, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,017), el porcentaje de infeccién en
mujeres fue mayor al de varones (18,9% vs 13,8%)
pero sin diferencia significativa (p=0,228).

Dentro de los casos con sueros positivos
correlacionado con la presencia de sintomas (infec-
cion sintomatica) mostré que el 60% (42/70) fueron
infecciones sintoméaticas y el 40% (28/70) no presen-
taron sintomatologia durante la infeccién, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion de infeccidn sintomatica y
asintomatica de acuerdo con la respuesta al examen
de ELISA de captura para IgM e 1gG para dengue.
Casma, Ancash 2002.

Respuesta clinica

Respuesta - — - — Total
serolégica _Asintomatico  Sintomatico

n (%)* n %* n %
Positiva 28 (40,0) 42 (60,0) 70 17,5
Negativa 263 (79,7) 67 (20,3) 330 825
Total 291 (72,75) 109 (27,25) 400 100

El sistema de vigilancia sdlo notifico 832 casos que
cumplian con la definicion de caso probable de den-
gue clasico, que representan el 21% del total estima-
do de personas infectadas (aproximadamente 1:5); asi
mismo, detectd 35,2% de los casos que tuvieron
sintomatologia.

DISCUSION

Para realizar una medicion precisa de la tasa de infec-
cién al virus del dengue en una comunidad, a los
encuestados se les debe tomar muestras pareadas
para examinar la seroconversion IgG; por lo tanto, una
prevalencia puntual de anticuerpos IgM debe ser con-
siderada como un subestimado de la verdadera inci-
dencia de la enfermedad®. Debido a las dificultades
del seguimiento de pacientes para obtener muestras
pareadas, varios estudios de seroprevalencia han sido
realizados con una sola muestra, en Puerto Rico un
estudio de 386 pacientes con muestras pareadas de-
mostré que el MAC-ELISA tiene 87% de sensibilidad y
92% de especificidad para identificar las infecciones
por el virus del dengue utilizando Unicamente mues-
tras de suero de fase aguda cuando es comparada
con la prueba de inhibicién de la hemaglutinacion®.

En esta investigacion, se consider6 como positivo a
todo paciente con IgM o IgG positivo, esto compensa-
ria la posibilidad de que algunos pacientes pudieran
haber negativizado sus IgM y seroconvertido a 1gG. Es
posible que algunos pacientes que son solo positivos
a lgG puedan haber adquirido su infeccion antes de la
epidemia; sin embargo, la epidemia de dengue en el
distrito de Casma tiene ciertas peculiaridades que la
diferencian de otras, porque fue el primer brote que se
ha presentado en esa zona, lo que reduce la posibili-
dad de ese escenario.

La prevalencia de infeccion con base en los datos de
la encuesta seroepidemiolégica fue calculada en
14,1% (IC 95% 9,8 - 18,4%), estimandose 3939 (IC
95% 2723 - 5113) infecciones por el virus del dengue
en el distrito de Casma durante la epidemia presenta-
da de febrero a mayo del afio 2002. Estas cifras estan
muy por debajo de lo presentado en otras epidemias
que han sido seguidas de un estudio de
seroprevalencia, como en el estado de Ceard - Brasil,
donde se encontré una prevalencia de 44%?*°. Esta di-
ferencia puede ser debida a las diferencias en la den-
sidad poblacional, densidad del vector y porcentaje de
Aedes infectados.

Se evidencia una gran diferencia entre el nimero de
casos de dengue clasico notificados (832) y el name-
ro de infecciones estimadas por el presente estudio
(3939). Esta diferencia se debe primero al amplio es-
pectro clinico de la enfermedad que va desde las in-
fecciones inaparentes, pasando por las formas
oligosintomaticas, el dengue clasico (que si es notifi-
cado) hasta el DH con o sin shock, pero si el porcenta-
je de sintométicos dentro de los infectados fue de 60%
se estima que se presentaron unos 2362 casos con
sintomatologia, demostrandose que se presentaron
2,82 veces mas casos de infeccion por el virus del
dengue del que fue notificado por el sistema de vigi-
lancia. Esta subnotificacion de casos es menor que
otros estudios que reportan hasta 21 veces mas ca-
sos®. Esto puede deberse a que en el distrito de
Casma solo existen dos instituciones que prestan aten-
cion de salud, el MINSA y ESSALUD, estando bastante
limitada la actividad privada, por lo que la mayor parte
fueron captados en forma pasiva o activa.

Como era de esperar, existe una escasa utilidad de la
confirmacion laboratorial de los casos notificados para
evaluar la magnitud de la epidemia. Usualmente el
namero de casos notificados como el niumero de ca-
sos confirmados por laboratorio durante la epidemia
estuvieron por debajo de la prevalencia encontrada en
el estudio de seroprevalencia. Como se ha reportado
antes la vigilancia del dengue solamente basada en
la definicién clinica, generalmente no identificaran los
casos iniciales, y después de la instalacién de la
endemia la incidencia usualmente es sobreestimada®.

La prevalencia de infeccion asintomatica fue de 40%.
La importancia epidemiolégica de este tipo de infec-
cién es muy grande, pues los casos asintomaticos
constituyen una fuente silenciosa de transmision para
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el dengue, pudiendo ser portadores del virus hacia
areas sin transmisién que presenten al vector.

Los sistemas de vigilancia deben incluir a la vigilancia
serolégica en forma paralela a la vigilancia de casos
basados en definiciones clinicas y establecer un sis-
tema de vigilancia centinela del sindrome febril en
areas con riesgo de introduccion del dengue en los
periodos interepidémicos donde la presentacion de
casos es esporadica. Aunque el uso extensivo de los
métodos seroldgicos para vigilarr y predecir la trans-
mision del dengue puede ser muy costosa, esto usual-
mente reducird los costos del control vectorial, pérdi-
das de impuestos generados por el turismo e incre-
mento en la productividad laboral durante epidemias
grandes.

La recoleccion de sangre en papel de filtro es un mé-
todo sencillo, econémico y rapido para el analisis de
muestras de sangre entera que tiene una alta sensibi-
lidad (96,0%), especificidad (98,0%) y concordancia
(indice Kappa de 0,97), cuando es comparada con
muestras de suero para la deteccion de anticuerpos
contra el dengue, lo que permitié superar inconvenien-
tes de transporte, rapidez y costo®. Entre sus principa-
les ventajas se encuentra la facilidad para obtener la
muestra de sangre (especialmente en nifios peque-
flos y personas en las que resulta dificil la extraccion
de sangre venosa), asi como su fécil transporte y al-
macenamiento y la posibilidad de recolectar mues-
tras en condiciones de campo, por lo que debe utilizar-
se para el diagnostico seroldgico del dengue, tanto
para la deteccion de inmunoglobulinas totales con las
técnicas de inhibicién de la hemaglutinacion y ELISA
como para la determinacion de anticuerpos IgM*.

En conclusion, la seroprevalencia del primer brote de
dengue clasico en Casma entre febrero y abril del afio
2002 fue de 14,1%. El sistema de notificacion obliga-
toria de la vigilancia epidemiolégica detectd 21% del
total estimado de personas infectadas (aproximada-
mente 1:5); y 35,2% de los casos que tuvieron
sintomatologia.
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