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Resumen

El pais experiment6 uno de los brotes mds significativos de dengue en las ultimas dos
décadas durante el verano del afio 2024. Esta situacidon generd una alerta tanto en los
sistemas sanitarios regionales como en la poblacion, debido al incremento de casos
positivos y de muertes asociadas a la infeccion por el virus del dengue, el cual forma parte
de la familia de las arbovirosis, un grupo de virus transmitidos por artrépodos. En
particular, el dengue es transmitido por el mosquito hembra Aedes aegypti previamente
infectado. Este virus se caracteriza por la existencia de cuatro variantes de serotipos:
DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4, que estan estrechamente relacionadas entre si. A pesar
de su parentesco evolutivo, cada serotipo induce una respuesta inmunitaria distinta frente
a antigenos especificos, lo que constituye una amenaza significativa para la salud puiblica
a nivel global. La patologia asociada con este virus es conocida como fiebre por dengue,
y sus manifestaciones graves incluyen la hemorragia por dengue y el shock por dengue.

Las infecciones por dengue se presentan predominantemente en regiones tropicales y
subtropicales, que constituyen ambientes favorables para la proliferaciéon del mosquito
vector del virus (1). En los seres humanos, el dengue se manifiesta a través de un espectro
clinico que abarca desde un sindrome febril agudo de caricter inespecifico hasta cuadros
de enfermedad hemorrégica severa, los cuales pueden resultar en fatalidad. El periodo de
incubacion, es decir, el intervalo transcurrido desde la infeccion hasta la presentacion de
los sintomas generalmente oscila entre 4 y 10 dias.

El presente estudio tiene como objetivo analizar la epidemiologia del dengue en la region,
evaluar su impacto y examinar los métodos de diagndstico serolégico empleados en el
laboratorio de referencia. Ademads, se busca comprender la relacién y la importancia de
proporcionar informacion pertinente en el contexto de la Red de Asistencia de Salud
Publica, que interactiia con los diversos centros de salud, hospitales y Unidades de Pronta
Atencién (UPA) de los distintos municipios que integran la Regién Sanitaria VI.!

Palabras Clave: Enfermedad del Dengue. virus del Dengue. Epidemiologia. Laboratorio
de Referencia, Region Sanitaria VI.
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1- Introduccion

1.1-Estudio epidemiolégico del dengue

El pais experiment6 un brote epidémico historico de dengue durante los meses de verano
del afio 2024. La cantidad de casos positivos, asi como el incremento en la mortalidad
asociada a esta infeccidn, sorprendieron a las unidades sanitarias tanto de la region como
del pais en su conjunto. El brote que se desarrollé durante el periodo 2023-2024 se
clasifica como la epidemia mas significativa registrada en los ultimos afios, especialmente
en nuestra region y en la provincia de Buenos Aires. El proceso de control del dengue por
parte de los sistemas sanitarios en cada region estd sujeto a las medidas implementadas
por el Ministerio de Salud a nivel nacional y provincial, asi como a la colaboracién entre
este organismo, los municipios y los laboratorios de referencia. La movilidad de personas
hacia y desde los paises vecinos impacta considerablemente en la circulacién del virus,
asi como en el predominio y la introduccién de diferentes serotipos y la aparicién de
nuevos casos.

El mosquito vector presenta una amplia distribucion geografica que abarca los trépicos y
subtrépicos, habiéndose extendido recientemente hacia la regién central de nuestro pais.
Brasil ha experimentado, durante mas de tres décadas, una significativa circulacion de
diversos serotipos de dengue (2,3). Hasta la semana epidemioldgica 24 de 2024, se habian
reportado 8,174,813 casos de dengue, incluyendo 5,303 fallecimientos, lo que representa
un incremento de tres veces en comparacion con el mismo periodo de 2023. Esta situacion
estd relacionada epidemioldgicamente con nuestro pais, en parte debido a la intensa
conexion turistica. Asi mismo, la circulacién de personas de nuestro pafs que cruzan hacia
Bolivia y Paraguay es un factor determinante en la propagacion del virus. Un estudio
realizado en Paraguay revel6 que durante el periodo 2023-2024, se vivi6 una epidemia de
dengue que se extendid por 44 semanas, con mas de 101,602 casos y 132 muertes, siendo
el serotipo DENV-2 el predominante en dicha epidemia (4). En contraste, hasta abril de
2024, Bolivia habia confirmado 6,875 casos de dengue en los diferentes departamentos
del pais, y en febrero se registré un aumento del 48% en los casos en comparacion con el
promedio anual de los ultimos cinco afios. (5)

La magnitud del problema generado en el pais es considerable, y las posibles infecciones
secundarias durante los proximos meses de calor podrian dar lugar a un aumento en el
nimero de casos severos. Esto se debe a que se ha demostrado que las segundas
infecciones por serotipos distintos al primero elevan la probabilidad de presentaciones
clinicas graves. Se postula que este fendmeno es mediado por una infeccién generalizada
de células monocitos-macréfagos, facilitada por anticuerpos que, aunque son capaces de
unirse al virus, no poseen actividad neutralizante. Estos anticuerpos se unen a los
receptores Fc en estas células, lo que desencadena un mecanismo conocido como
Amplificaciéon Dependiente de Anticuerpos (ADA o ADE, por su sigla en inglés)(6).
Como resultado, se produce una secrecion exacerbada de citoquinas proinflamatorias, que
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incrementan la permeabilidad vascular, favorecen la extravasacién de liquido, inducen
edema y pueden culminar en un cuadro de shock. (7)

La invasién inicial del virus en el torrente sanguineo, conocida como viremia, puede ser
detectada entre 6 y 18 horas antes del inicio de la fiebre, y puede persistir hasta que la
fiebre cese. Por lo tanto, todo el proceso que transcurre desde la picadura del mosquito
hasta la respuesta inmunoldgica contra el virus tiene lugar dentro de los primeros cinco
dias post-infecciéon. Cuando un individuo se infecta con uno de los cuatro serotipos del
virus del dengue, adquiere inmunidad especifica a ese serotipo (8). Sin embargo, si el
individuo experimenta una segunda infeccidon con un serotipo diferente a la inicial, se
incrementa el riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad. Este riesgo se ve
exacerbado por diversos factores inmunoldgicos, tal como se ha mencionado
anteriormente.

En el pasado afio, los casos de dengue se han multiplicado por ocho en comparacién con
el periodo 2019-2020 y por cuatro en relaciéon con 2023 a nivel nacional (9). En la
provincia de Buenos Aires, los casos se han incrementado por once, siendo la Region
Sanitaria VI la que ha experimentado el mayor aumento en comparacién con las demas
regiones sanitarias, concentrando un 33% del total de casos de la provincia. Ante la
ausencia de campaiias efectivas para combatir el dengue, la falta de comunicacion a la
poblacidn sobre la enfermedad y su prevencion, la inexistencia de un plan de vacunacion
que contenga la infeccion y la falta de concientizacion sobre la gravedad de los posibles
escenarios en los proximos meses, las probabilidades de que se produzca un nuevo brote,
potencialmente mds grave que el observado en esta contingencia, son considerablemente
altas.

Por esta razon, el presente trabajo también tiene como objetivo proporcionar informacion

sobre la importancia de la concientizacién y la necesidad de que el Estado ofrezca
herramientas adecuadas a los sistemas de salud para implementar campaias de
prevencion, control, diagnéstico y promocién de vacunacién. En este contexto, es
relevante mencionar que en 2023 la ANMAT aprobé la vacuna Qdenga, desarrollada por
la farmacéutica japonesa Takeda. Esta medida busca minimizar, en la medida de lo
posible, las consecuencias de un potencial nuevo brote de dengue en la poblacién en el
futuro.

Enfermedad del dengue

El dengue es una infeccion viral que se transmite de mosquitos a seres humanos a través
de la picadura de artropodos, especificamente del mosquito Aedes aegypti, que actia
como vector en la transmision de la enfermedad. La hembra de esta especie es responsable
de picar a las personas para alimentarse de su sangre. Si, durante esta accion, la persona
picada estd infectada con el virus del dengue, el mosquito se convierte en un vector del
virus. Posteriormente, tras un periodo de incubacién de 8 a 12 dias en el mosquito, el
virus se establece en las glandulas salivales. Cuando el mosquito se alimenta de nuevo,

6
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inocula el virus en una persona sana. Un porcentaje significativo de las personas que
contraen dengue puede no presentar sintomas y ser asintomadticas. Cuando los sintomas
aparecen, suelen incluir fiebre alta, dolor de cabeza, dolor corporal, nduseas y erupciones
cutdneas. En la mayoria de los casos, la recuperacién ocurre en una o dos semanas; sin
embargo, en ocasiones la enfermedad puede agravar y requerir hospitalizacién. En los
casos mds severos, el dengue puede resultar mortal. El riesgo de contraer dengue puede
ser mitigado mediante medidas de protecciéon contra las picaduras de mosquito,
especialmente durante el dia (10). El tratamiento del dengue se centra en la administracién
de medicamentos que alivian el dolor como el paracetamol (excluyendo de manera
enfética los antiinflamatorios no esteroides, como el ibuprofeno), ya que actualmente no
existe un tratamiento especifico para la enfermedad.

Si se contrae el dengue, es importante:
e descansar.
e beber mucho liquido.
e tomar paracetamol para aliviar el dolor.
e evitar los antiinflamatorios no esteroideos, como el ibuprofeno y la aspirina.

e estar atento a la aparicién de sintomas graves y consultar al médico lo antes
posible si aparecen.

Hasta la fecha, en algunos paises se ha aprobado y autorizado una vacuna contra el
dengue, conocida como QDenga. Sin embargo, en la provincia de Buenos Aires, la
campaifia de vacunacién implementada en octubre del afio 2024, solo recomienda su
‘administracién para individuos en el grupo de edad de 15 a 59 afios que hayan tenido
una infeccién previa de dengue y que residan en el Area Metropolitana de Buenos Aires
(AMBA). Ademas, esta vacuna no es recomendada para mujeres embarazadas, personas
mayores de 60 afios o individuos con inmunosupresion.

Sintomas

En la mayoria de los casos, el dengue causa sintomas leves o puede presentarse sin
sintomas, y la recuperacion generalmente ocurre en un periodo de una a dos semanas. Sin
embargo, en casos infrecuentes, la enfermedad puede agravarse y resultar en fatalidad.
Cuando los sintomas se manifiestan, generalmente aparecen entre 4 y 10 dias después de
la infeccién y pueden durar al menos hasta 15 dias desde el inicio del exantema y el dolor
corporal (11). Los sintomas mas comunes del dengue incluyen:
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e fiebre elevada (40° C/104° F)

e cefalea intensa

e dolor detras de los ojos

e dolores musculares y articulares

e nduseas

e vOmitos

e agrandamiento de ganglios linféticos
e erupciones cutdneas.

Los sintomas del dengue grave suelen presentarse cuando desaparece la fiebre. Los cuales
son los siguientes:

e dolor abdominal intenso

e vOmitos persistentes

e respiracion acelerada

e hemorragias en las encias o la nariz
e cansancio

e agitacion

e vOmitos o heces con sangre
e sed intensa

e deshidratacion

e edema

e piel palida y fria

e debilidad general

e hepatoesplenomegalia

Las personas con sintomas graves como los descriptos deben recibir atencion de
inmediato. Tras la curacidn, la persona se puede sentir cansada durante varias
semanas. Es importante buscar atenciéon médica si se presentan sintomas graves o si
los sintomas empeoran durante la enfermedad.
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Dengue con o sin sintomas de alerta Dengue Severo

Sospecha Signos de alerta

D Aumento de

nasendémicasd
Dfﬂ:n;u: démicas de [] polor Abdominal permeabilided
[CIFiebre [[] Vémitos persistentes * Choque
* Edema Puimonar
[(1Dos o mas de los [_] Hemorragias mucosas [[] Hemorragia severa
sigulentes sintomas: * Evaluadopor el clinico
* Nauseas © vomitos [:] s
* Exantema [7] Letargo o agitacién [[] Disfuncién severa de
* Dolores articulares Grganos
* Prueba del lazo positiva [ ] Hepatomegalia mayora * TGP o TGO mayor 1000
 Leucopenia 2cm UL
[] Aumento del Hto con « Pérdida de conciencia
disminucion de las  Disfuncion cardiacao de
plaquetas otros Grganos
Confirmacion por Observacion e
laboratorio intervencién médica

Figura 1: Ilustra la clasificacion de la OMS vigente para la infeccidn por el virus del
dengue.

Presentacion clinica: El dengue muestra un amplio espectro clinico que va desde un
curso asintomdtico hasta presentaciones severas que pueden incluir fendmenos
edematosos, hemorragias, coagulacion intravascular diseminada y shock. La presentacion
tipica de la enfermedad incluye trombocitopenia (con niveles de plaquetas < 100,000
mm?3), leucocitopenia y fiebre alta. La clinica del dengue se puede clasificar en cinco
categorias:

1. Sindrome febril agudo inespecifico

2. Dengue clésico

3. Dengue hemorragico

4. Dengue hemorrégico con sindrome de shock por dengue
5. Otros sindromes inusuales, como encefalopatia y hepatitis

La fiebre hemorragica del dengue y el sindrome de shock son las presentaciones mas
graves de la enfermedad, aunque son poco frecuentes (12). El tratamiento es sintomético
y requiere una atencion considerable hacia los pacientes que presentan formas severas de
la enfermedad, quienes son hospitalizados para la reposicion de liquidos y, si es necesario,
para la transfusion de sangre.
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El curso de la enfermedad del dengue se muestra en la figura 2.

Dias de

enfermedad
Temperatura

—)
40
corporal |:> -

Reabsorcion

Deshidratacion Sobrecarga
Manifestaciones de liquidos
clinicas potenciales ‘
Alteracion de
dérganos
Plaquetas

/\/
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clinico ﬁ Hematocrito
0'.‘;'
Viremia
- LI Ac IgM/IgG
Serologia y S
. z .. "
virologia o *
o .
0:’ /“‘ 4
Etapas de la enfermedad :> Febril Critica Recuperacion
Extravasacion
de plasma

Figura 2: Se presentan los distintos cursos de la enfermedad, los hallazgos de laboratorio clinico y el inicio de la
fiebre. A partir del tercer o cuarto dia, los pacientes que experimentan un agravamiento manifiestan signos de
alarma (dengue con signos de alarma), ingresando asi a una fase critica.
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Proceso larvario y vector

Ciclo de vida de los mosquitos Aedes. Seguin el Centro para el control y la prevencion
de enfermedades CDC (13).

Figura 3: Vista general de un mosquito adulto Aedes.

e Un mosquito adulto Aedes hembra, tiene un cuerpo oscuro con marcas blancas
plateadas, rayas blancas en el térax, las patas también tienen bandas blancas
especialmente visibles en la articulacidn, estos patrones corporales lo distinguen
de otras especies de mosquitos.

e Pone huevos en las paredes interiores de recipientes que contienen agua. Puede
llegar a poner entre 150 a 200 huevos cada 3 o 4 dias.

e Las larvas nacen de los huevos de los mosquitos y viven en el agua.
e Las larvas se transforman en pupas.
e Las pupas se convierten en mosquitos adultos que vuelan.

e El huevo del mosquito tarda entre 7 y 10 dias en convertirse en un mosquito
adulto.

e El mosquito adulto vive aproximadamente una semana

e Los mosquitos hembra adultos pican a las personas y a los animales. Ya que
necesitan sangre para producir sus huevos.

11
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e Los mosquitos de las especies Aedes aegypti y Aedes albopictus viven en muchas
areas de las Américas.

Los mosquitos hembra
ponen huevos en
recipientes con agua.

=T
LA
<7’

(crisalida) Huevos

.

Las larvas viven en el
agua. Se transforman en
pupas en apenas unos

5 dias.

Las pupas viven en el
agua. En 2-3 dias, se

convierten en mosquitos
adultos que vuelan.
ae

Cuando estan cubiertos con
agua, las larvas salen de los
huevos en unos pocos dias

o meses.

Figura 4: Los mosquitos del género Aedes crecen muy rapidamente, de huevos a
adultos.

Etapas de la vida

Huevos

e Un mosquito adulto hembra pone huevos en las paredes interiores de
recipientes con agua, sobre la linea del agua.

® Los huevos se adhieren a las paredes del recipiente como si tuvieran
pegamento.

e Los huevos pueden sobrevivir secandose por hasta 8 meses.
e [os huevos pueden incluso sobrevivir a inviernos muy frios.

e Los mosquitos solo necesitan una pequefia cantidad de agua para poner sus
huevos. Los tazones, las tazas, las fuentes, las llantas, los barriles, los floreros
y cualquier otro recipiente que contenga agua son un “criadero” perfecto.

12
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Figura 5: Los huevos de mosquito pueden sobrevivir periodos largos sin agua.

Larvas

e Las larvas viven en el agua. Eclosionan de los huevos de mosquitos. Esto ocurre
cuando el agua (de la lluvia o el sistema de riego) cubre los huevos.

e Laslarvas se pueden ver en el agua. Son muy activas y con frecuencia se conocen
en inglés como wigglers (gusanos).

Figura 6: Las larvas viven en el agua.

13
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Pupas

e Las pupas viven en el agua.

e Los mosquitos adultos salen de la pupa y se van volando.

Figura 7: La pupa vive en el agua y no come.

Adultos

e Los mosquitos hembra adultos pican a las personas y a los animales. Los
mosquitos necesitan sangre para producir huevos.

e Después de alimentarse, los mosquitos hembra buscan fuentes de agua para poner
los huevos.

o Los Aedes aegypti 'y Aedes albopictus no vuelan distancias largas. En toda su vida,
estos mosquitos solo volardn a unas pocas cuadras de distancia.

e Esun mosquito urbano que prefiere vivir en un ambiente doméstico, dentro de las
casas en lugares frescos y con sombra o en los patios.

14
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Figura 8: Solo los mosquitos hembra pican.
Prevencion y vigilancia entomolégica

Los mosquitos que transmiten el dengue estdn activos durante el dia, principalmente de
6al10amyde 18 a21 pm. Se puede reducir el riesgo de contraer el dengue
protegiéndose de las picaduras de mosquito con:

e ropa que cubra el cuerpo lo maximo posible.

e mosquiteros en las ventanas.

e Tela de tul en camas y cunas

e repelentes de mosquitos (que contengan DEET, icaridina o IR3535).

e serpentines fumigantes y vaporizadores.

La aparicién de criaderos de mosquitos se puede prevenir de las siguientes formas:

e cvitando que los mosquitos encuentren lugares donde depositar sus huevos,
eliminando correctamente los desechos solidos y los habitats artificiales que
puedan acumular agua, descacharrado.

e cubrir, vaciar y limpiar cada semana los recipientes donde se almacena agua para
uso doméstico.

e aplicar insecticidas adecuados a los recipientes en que se almacena agua.

15
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Virus del dengue y patogenia

El dengue es una enfermedad infecciosa causada por un tipo de arbovirus perteneciente a
la familia Flaviviridae, del género Orthoflavivirus, y oficialmente clasificado como
Orthoflavivirus del dengue. Se identifican cuatro serotipos del virus (DENV-1, DENV-
2, DENV-3 y DENV-4), los cuales presentan aproximadamente un 70% de homologia en
sus secuencias genéticas. Este virus posee una envoltura lipidica adquirida de las células
del huésped y presenta una cdpside con simetria icosaédrica, compuesta por 20 caras
triangulares. Su genoma consiste en una cadena simple de ARN de polaridad positiva con
una longitud aproximada de 11 kilobases, lo que lo clasifica dentro de la clase IV en la
taxonomia de Baltimore (14,15). El genoma viral codifica para una tnica poliproteina
que se escinde en tres proteinas estructurales: la proteina capside (C), que envuelve y
protege el material genético; la proteina de membrana (M); y la proteina de envoltura (E),
ademas de siete proteinas no estructurales (NS). La glicoproteina E juega un papel crucial
en el proceso de fusion de membranas, y es responsable de inducir la formacién de
anticuerpos  neutralizantes, inhibidores de hemaglutinacién y anticuerpos
inmunoamplificadores. Esta glicoproteina también actia como el ligando del receptor
celular. Por su parte, la proteina prM (precursor de la proteina M) protege la proteina E
de la acidez del entorno durante el proceso de maduracién viral, evitando asi un cambio
conformacional irreversible.

Estructura del virus del Dengue
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aproximadamente 11Kb

Formada por la proteina M

Figura 9: Muestra la estructura general del virus del dengue.

Ademas, el genoma viral codifica siete proteinas no estructurales (NS) NS1-NS2A-
NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5-, de aqui deriva la NS1 que es conservada en los 4
serotipos y por lo cual su uso para diagnostico serolégico (ELISA) ha sido de crucial
importancia para la deteccion temprana del virus. La proteina NS1 participa en la
maduracion viral, la proteina NS3 tiene funcién helicasa y proteasa y en la NS5 radica la
funcién polimerasa del virus. (12)
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Secuencia codificante del virus del Dengue
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Figura 10: Se presenta la secuencia gendmica del virus del dengue, la cual codifica tanto
las proteinas estructurales —cépside (C), proteina de membrana precursora (prM) y
proteina de envoltura (E)— como las proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B y NS5).

Ciclo viral intracelular Entrada, fusiéon y denudacion de la particula: La entrada del
virus en células mamiferas y en las de mosquito, se inicia con el acercamiento del DENV
a la superficie de la célula; luego, la proteina E interactia con proteinas o proteoglucanos
de la membrana celular que median la unién y la posterior endocitosis del virus.(16)
(Figura 11).
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Figura 11: Diagrama del ciclo viral intracelular del virus del dengue y la localizacién
subcelular de cada uno de los eventos.
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Patogenia

La transmision del virus del dengue de una persona infectada a un mosquito estd sujeta a
varios factores, entre los cuales se destaca la carga viral en la sangre del paciente. En el
caso de los serotipos 1 y 2, se requiere un menor nimero de copias de ARN viral por
mililitro (mL) en comparacién con los serotipos 3 y 4 para facilitar la infeccién en los
mosquitos. Un estudio ha demostrado que, con titulos de ARN viral entre 6.2 y 7.5 log10
copias por mL, es suficiente para que ocurra infecciéon en mas del 50% de los mosquitos
que pican a un individuo enfermo. Otro factor importante en la infeccién del mosquito es
el tiempo de evolucion de la enfermedad. En general, un ser humano resulta infectante
para el mosquito desde 1-5 dias antes del inicio de los sintomas y hasta 5 dias después de
que se manifiestan. La transmision del virus ocurre a través de la picadura del mosquito,
que penetra la epidermis y la dermis, donde se infectan las células inmaduras de
Langerhans, que son un tipo de células dendriticas presentes en la epidermis, asi como
los queratinocitos.

Se ha comprobado que el primer objetivo del virus del dengue en los humanos son las
células dendriticas de la piel, las cuales actian como centinelas del sistema inmunolégico.
Durante el proceso de salivacion del artropodo, las particulas virales son liberadas en la
dermis. Las células dendriticas de Langerhans, presentes en la epidermis, captan el virus
a través de sus prolongaciones, llamadas dendritas, mediante un proceso de endocitosis.
Esta interiorizacion de las particulas virales favorece la diseminacion del virus, ya que las
células dendriticas migran hacia los ganglios linfaticos, facilitando asi la propagacion del
virus en el organismo.

La entrada del virus del dengue en las células estd mediada por la interaccion del virion
con receptores especificos que se expresan en la superficie celular. Entre estos receptores
se encuentran los receptores de manosa, los receptores DC-SIGN(molécula de adhesion
intercelular especifica de células dendriticas 3 que atrapa a la integrina), CD14, heparan
sulfato, asi como las proteinas HSP70 y HSP90, la proteina reguladora de la glucosa
(GRP78), el receptor de laminina y las proteinas TIM y TAM (ver figura 12). Ademds,
existen evidencias que sugieren que el virus puede ingresar a las células humanas
mediante la interaccién con otras moléculas, como los receptores de vitronectina, los
receptores scavenger y los receptores KIR. Esta diversidad de interacciones destaca la
complejidad del proceso de infeccion viral y la capacidad del dengue para evadir las
defensas inmunoldgicas del huésped.
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Figura 12: Tlustra los principales receptores involucrados en la entrada del virus del
dengue a la célula hospedera.

Las células infectadas migran desde el sitio de la infeccioén hacia los nédulos linfaticos,
donde se produce el reclutamiento de macréfagos y monocitos, los cuales se convierten
en nuevos blancos para la infeccién. Este proceso facilita la diseminacién del virus a
través del sistema linfatico. Como resultado de esta primera viremia, la infeccién se
extiende a células dendriticas, monocitos-macréfagos, células endoteliales y hepatocitos.
Es importante destacar que la viremia (Figura 13) no tiene una correlacion directa con la
severidad de la enfermedad, a diferencia de otros marcadores inmunoldgicos, como los
niveles de citoquinas proinflamatorias y la cantidad de monocitos-macréfagos presentes
en el organismo. Esto sugiere que la respuesta inmunoldgica y las caracteristicas
especificas de la respuesta inflamatoria desempefian un papel més critico en la gravedad
del dengue que la cantidad de virus presente en la sangre.

Ciclo de la infeccién

Mosquito
infectado

Virus

Dengue = .
Células de
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- Inmunoglobulinas
Gangliio inféticoregional o

Figura 13: Tlustra los principales eventos involucrados en las primeras etapas del ciclo
de la infeccidn por el virus del dengue.
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Durante la infeccién por el virus del dengue, el sistema inmune responde mediante la
produccién de diversas citocinas proinflamatorias, que estdn intimamente relacionadas
con la patogenia de la enfermedad. La proteina viral NS1 es reconocida por los receptores
tipo Toll, especificamente TLR2 y TLR6, los cuales favorecen la expresion de estas
citocinas proinflamatorias (17). En particular, los macréfagos se convierten en uno de los
principales productores de citocinas, incluyendo IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-8 y TNF-a. El
TNF-a, en particular, se asocia con las manifestaciones hemorragicas de la enfermedad,
ya que contribuye a la trombocitopenia y a la disfuncién endotelial, factores que pueden
agravar la severidad de la enfermedad del dengue.

Las células dendriticas desempefan un papel fundamental al presentar antigenos a los
linfocitos T CD4, lo que resulta en su activacién y en la cooperacion con linfocitos B para
producir una respuesta de anticuerpos. Esta respuesta de anticuerpos es un elemento
critico en la patogenia de la enfermedad dengue. Se ha demostrado que los anticuerpos
generados contra una cepa del virus no siempre son neutralizantes contra otro serotipo, lo
cual se atribuye a las diferencias en los epitopos del dominio III de las proteinas de la
envoltura viral. Los anticuerpos no neutralizantes pueden favorecer la entrada del virus
en células mononucleares, facilitando asi la amplificacién de la infeccion.

Ademads, la accién de estos anticuerpos heter6logos provoca la activacion del
complemento a través de la via cldsica, lo que conduce a un aumento de anafilotoxinas
como C3a y C5a, que son mediadores importantes del incremento de la permeabilidad
vascular. Por otro lado, estos anticuerpos también estdn implicados en la aparicion de
fenémenos hemorrédgicos, dado que se ha documentado que existe reactividad cruzada
contra plaquetas, células endoteliales y proteinas plasmaticas asociadas con la cascada de
la coagulacién (Figura 14). Esta reactividad cruzada puede contribuir a la disfuncién
vascular y al incremento del riesgo de hemorragias en pacientes con dengue.(18)
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Figura 14: Tlustra los principales efectos inmunopatogénicos de los anticuerpos
heter6logos involucrados en la infeccién por el virus del dengue.
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El virus del dengue tiene la capacidad de infectar directamente las células progenitoras
en la médula 6sea, lo que resulta en la supresion de la hematopoyesis. Ademds, la
formacion de anticuerpos que reconocen estructuras plaquetarias mediante reacciones
cruzadas contribuye a la trombocitopenia caracteristica de esta enfermedad. Estos dos
efectos, la disminucién en la produccién de plaquetas y el aumento de su destruccion en
la periferia, favorecen la aparicién de hemorragias. Adicionalmente, el virus del dengue
induce apoptosis y la liberacién de citocinas proinflamatorias, eventos que generan
disfuncién endotelial y un incremento en la permeabilidad vascular, lo que también
facilita la ocurrencia de fendmenos hemorrégicos. Finalmente, durante la infeccion por el
virus del dengue, se observa necrosis de los hepatocitos como consecuencia de la
infiltracién en el higado por células del sistema inmunitario, como linfocitos T citotdxicos
(LTC) y células Natural Killer (NK), que destruyen los hepatocitos infectados (ver figura
15). Como resultado de esta lesion hepatica, los pacientes presentan elevaciones en los
niveles de aminotransferasas (TGP y TGO), y se reduce la capacidad del higado para
producir factores de coagulacion y proteinas plasmaticas, lo cual contribuye de manera
decisiva a la apariciéon de fendémenos hemorrigicos en los individuos afectados.
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Figura 15: Ilustra los principales mecanismos inmunopatogénicos involucrados en la
aparicioén de fendémenos hemorragicos durante la infeccion por el virus del dengue.

Vacuna comercial actualmente en uso contra el dengue

A lo largo de los afios, se han realizado multiples intentos para desarrollar una vacuna
efectiva contra el virus del dengue (DENV), abarcando diversas plataformas como virus
recombinantes quiméricos vivos atenuados, virus vivos atenuados, virus inactivados,
vacunas de proteinas recombinantes y vacunas de ARN mensajero (ARNm). Cada una de
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estas aproximaciones presenta diferencias en sus propiedades de atenuacion, eficacia y
perfil de inmunogenicidad. En Argentina, en abril de 2023, la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) aprobd la vacuna Qdenga,
también conocida como TAK-003, desarrollada por la farmacéutica japonesa Takeda.

- Composicion: La vacuna fue creada a partir de la cepa atenuada molecularmente
caracterizada del serotipo 2 del dengue (DENV-2 PDK-53, TDV-2). A partir de esta cepa,
se disefiaron otros tres virus quiméricos recombinantes que utilizan el esqueleto del
DENV-2 (TDV-2) con la sustitucion de los genes prM y E del DENV-2 por los del
DENV-1 (TDV-1), DENV-3 (TDV-3) y DENV-4 (TDV-4). Juntos, estos cuatro virus
forman la vacuna tetravalente atenuada TAK-003.

- Eficacia: La eficacia de la vacuna vari6 en funcién de la exposicion previa al virus. La
eficacia especifica del serotipo contra DENV-1, DENV-2 y DENV-3 fue del 69.0%,
90.8% y 51.4%, respectivamente. La eficacia contra DENV-4 fue inconclusa.

Los estudios realizados por la comunidad cientifica han generado datos relevantes sobre
seguridad y eficacia, facilitando la aprobacion por parte de las agencias reguladoras y
permitiendo que se establezcan recomendaciones para su uso (19-29). La introduccion de
la vacuna Qdenga representa un avance significativo en la estrategia de prevencion del
dengue en Argentina y en otros paises donde la enfermedad es endémica.

En nuestro pais, luego de la aprobacién, la Comisién Nacional de Inmunizaciones
(CoNaln) en su reunién del 7 de marzo de 2024 acord6 en los siguientes 4 puntos:

e Avanzar en la implementacion de una estrategia focalizada de vacunacion contra
el dengue con vacuna Qdenga® (Tak-003).

e Definir como criterio de seleccion la priorizacion de los departamentos segun
incidencia acumulada y el aporte total de casos.

e Definir como poblacién objetivo a los grupos de edad segin andlisis técnico.

e Implementar un trabajo de modelaje prospectivo para la identificacién de los
departamentos a incluir en la estrategia.

La aprobacion por parte del ANMAT de la utilizacién de la vacuna para el dengue
“Qdenga” plantea un nuevo desafio para el diagndstico de laboratorio en pacientes que
recibieron la vacuna. Qdenga es una vacuna a virus vivo atenuado y confiere proteccion
contra infecciones causadas por los 4 serotipos del virus del dengue.

En el estudio clinico DEN-205 (TAKEDA) se observé una viremia transitoria
postvacunal en el 49% de los participantes del estudio que no habian sido infectados por
dengue antes, y dicha viremia comenzé en la segunda semana después de la primera
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inyeccion, con una duraciéon media de 4 dias; esto se confirmé mediante RT-PCR para
dengue cuantitativa y validada para detectar serotipos especificos.

El antigeno NS1 no fue detectado en ningiin estudio tras la vacunacion, con la prueba
utilizada en los mismos. Ademas, se estudi6 la generacion de anticuerpos a los 30 dias de
la primera dosis, los anticuerpos IgG e IgM vy el perfil fue similar en los vacunados a los
generados por una infeccion.

En suma, la vacuna contra el dengue ya aprobada y las nuevas que surjan afiaden una
herramienta crucial para hacer frente a esta enfermedad, hoy considerada un problema
grave de salud publica. (30)

Epidemiologia

Resultados de vigilancia y valores porcentuales desde el 2009 hasta 2020, y como se
observa el brote ocurrido en el periodo 2015-2016, con el aumento de casos positivos.
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Figura 16: En este ejemplo grafico se muestra el aumento de casos positivos de dengue
en la regién sanitaria VI, a través de cada afio, desde el 2009 hasta el 2020, cuando
comenz6 la pandemia de la covid-19. Fuente: Informe elaborado por la Dra. LILIANA 1.
COSTA, Dra. ADRIANA 1. MIRANDA,2015-2020) Laboratorio de referencia para
dengue y otros arbovirus del hospital Evita Pueblo de Berazategui (31). El drea de
administracion facilité los datos realizados por el personal bioquimico. Abreviaturas:
NEG: negativo; IND: indeterminado; POS: positivo.
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Vigilancia de dengue en Argentina
CONTINGENCIA 2015-2016

Esta enfermedad ha sido objeto de vigilancia epidemioldgica desde 1995, tras detectar la
presencia del vector en la mayoria de las provincias de Argentina. Hasta ese momento,
no se habia evidenciado que el pais fuera un territorio endémico de dengue. La
introduccion del virus del dengue en el territorio argentino ocurrié a partir de viajeros
infectados provenientes de paises con circulacion viral o de zonas del pais donde se estaba
desarrollando un brote, comenzando desde noviembre de 2015.

Esta situacion epidemioldgica ha requerido la implementacién de un sistema de vigilancia
altamente sensible para identificar cada caso sospechoso durante la etapa de prebrote, que
se refiere a cualquier drea donde no se haya detectado la circulacién del virus del dengue.
Para ello, es esencial contar con informacion oportuna y detallada sobre cada caso, lo que
permite llevar a cabo investigaciones y acciones de bloqueo destinadas a minimizar el
riesgo de transmision autdctona.

En la provincia de Buenos Aires y en la Region Sanitaria VI — 2016

En la provincia de Buenos Aires se estudiaron un total de 9,405 casos sospechosos de
dengue. De estos, 3,194 dieron positivos y el resto quedo en estudio o fue descartado.
Entre los casos confirmados, se identificaron 2,041 casos autéctonos, y 1153 casos
importados. En la Region Sanitaria VI, que abarca nueve municipios, se registraron 3,200
casos, de los cuales 150 muestras no pudieron ser procesadas debido a derivaciones
incorrectas o por nexo epidemioldgico. Por consiguiente, se procesaron 3,050 muestras,
de las cuales 2,226 (73%) fueron analizadas en el Laboratorio de Referencia Dengue-
HEP. De estos andlisis, 1,242 resultaron positivos para dengue, con una distribucién
significativa: 994 casos (80%) corresponden a infecciones autdctonas, lo que sugiere una
circulaciéon viral predominantemente local, mientras que 248 casos (20%) fueron
identificados como importados. Los serotipos identificados en los casos positivos fueron
DEN1 y DEN4. En cuanto a los casos importados, se observé que presentaron
antecedentes de viaje fuera de la provincia antes del inicio de los sintomas, siendo la
mayoria relacionados con el serotipo DEN1 y con viajes a Paraguay, Formosa y Misiones.
Ademads, se identificaron serotipos DEN1 y DEN4 en casos con antecedentes de viaje a
Brasil.

Dengue CONTINGENCIA 2019-2020: CORTE DE PREVALENCIA

En el afio 2016, se registré un brote de dengue en Argentina que presentd un incremento
del 53% en el numero de casos en comparacion con el tltimo brote significativo ocurrido
en 2009. No obstante, durante la temporada 2019-2020, se ha reportado el mayor brote
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en términos de casos notificados en la historia de la provincia de Buenos Aires, superando
los registros de la temporada 2015-2016.

El Boletin Semanal del Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires informaba
para la semana epidemioldgica 22 del 2020 lo siguiente: “Hasta la semana epidemiologica
(SE) 22 de 2020, la provincia de Buenos Aires ha documentado un total de 3,089 casos
confirmados y 1,063 casos probables, identificando los serotipos DEN-1, DEN-2 y DEN-
4. Se han notificado casos positivos autdctonos en 21 municipios clasificados como areas
con brote activo. Asimismo, hubo 9 municipios que tardaron en su evaluacién para el
cierre de sus brotes. En la Regién Sanitaria VI, se declar6 un escenario de brote en los
siguientes municipios: Avellaneda, Almirante Brown, Berazategui, Esteban Echeverria,
Florencio Varela, Lomas de Zamora, Quilmes y Lants. La circulaciéon de mudltiples
serotipos en la Provincia de Buenos Aires hace que la deteccion de casos con signos de
alarma sea crucial para anticipar posibles formas graves de dengue. En este contexto, el
dengue con signos de alarma se clasifica dentro de la categoria de "dengue grave". Entre
la SE 1 y la SE 22 de 2020, se notificaron en el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
(SNVS) 2.0 un total de 383 casos de dengue con signos de alarma, de los cuales 88
requirieron hospitalizacidn, y de estos, 4 pacientes necesitaron cuidados intensivos”.

En la Tabla 1 se presenta el nimero de casos de dengue notificados por semana
epidemioldgica durante el afio 2020, segun los datos registrados por el Laboratorio de
Referencia para Dengue y otros Arbovirus.

Tabla 1: Se presenta el nimero de casos de dengue notificados por semana
epidemioldgica durante el afio 2020, segun los datos registrados por el Laboratorio de
Referencia para Dengue y otros Arbovirus.

SEMANAS TOTALES POSITIVOS DENGUE+ %
EPIDEMIOLOGICAS 2019 -

2020

SEM 48-53 26/11 - 9 1 11,1
31/12/2019

SEM 1-2 9/01/20 1*caso 6 2 33,3
importado de Paraguay

SEM 3-5 13/01 - 02/02/2020 14 4 28,5
Evolucién de la viremia / casos

importados

SEM 6-7 03/02 - 16/02/2020 @56 17 19
14/ 02/2020 1* CASO

AUTOCTONO

SEM 8-9 17/02 - 01/03/2020 89 44 49,5
SEM 10 02/03 - 08/03/2020 125 53 42,4
SEM 11  09/03 - 15/03/2020 200 96 48
SEM12  16/03 - 22/03/2020 277 151 54,5
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SEM13  23/03 - 29/03/2020 185 96 52
SEM 14 30/03 - 05/04/2020 127 82 65
SEM 15  06/04 - 12/04/2020 102 80 78,4
SEM 16  13/04 - 19/04/2020 294 196 66,7
SEM 17  20/04 - 26/04/2020 155 83 53,5
SEM18  27/04 - 03/05/2020 104 42 40,4
SEM 19  04/05 - 10/05/2020 125 56 44,8
SEM 20  11/05 - 17/05/2020 89 28 31,5
14/05 VIREMIA

SOSTENIDA POR 60 DIAS

SEM 21 18/05 - 79 17 21,5
24/05/2020

SEM 22 25/05 - 41 12 29,3
31/05/2020

SEM 23  01/06 - 35 8 22,8
07/06/2020

TOTALES 2092 1068 51,05%

Periodo Epidémico de Control y Mitigacion (Plan de Contingencia)
MODELO PARA DENGUE

Destinado a: Fortalecer las estrategias y acciones de respuesta en el sector de salud
mediante un diagndstico precoz y tratamiento oportuno del paciente, tanto a nivel
individual como comunitario. Este enfoque tiene como objetivo aliviar el impacto de la
epidemia, reducir la morbilidad y minimizar el riesgo de mortalidad. El plan de
contingencia para el dengue y otros arbovirus busca prevenir y disminuir las
consecuencias de una epidemia en términos de morbilidad y eventual mortalidad asociada
a las formas graves de dengue, asi como su repercusion social y econémica. Ademas,
tiene como finalidad optimizar la capacidad de respuesta de los servicios de salud en el
ambito provincial y regional. Para lograrlo, se llevard a cabo una adaptacién de las
recomendaciones nacionales e internacionales, integrando las estrategias y acciones
necesarias para responder y controlar la posible importaciéon de casos, asi como la
aparicion de brotes en la provincia de Buenos Aires (PBA).

En el marco de las estrategias para el diagndstico precoz, tratamiento oportuno y control
de brotes de dengue en la provincia de Buenos Aires (PBA), resulta esencial adoptar un
modelo estandarizado de clasificacion de casos. El Modelo para Dengue propuesto por el
Ministerio de Salud de la Provincia de Bs.As. Proporciona criterios claros para diferenciar
entre casos sospechosos, caso indice, caso autéctono, caso importado, casos probables y
confirmados, lo que es fundamental para:
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1. Optimizar la respuesta sanitaria: Permite priorizar recursos en pacientes con mayor
riesgo (ej: casos graves que requieren hospitalizacion) Facilita la vigilancia
epidemioldgica integrada en el plan de contingencia, alineandose con los ejes de accién
del Laboratorio de Referencia para Dengue y otros Arbovirus (control vectorial, andlisis
clinicos, comunicacién social).

2. Fortalecer el diagndstico precoz: El modelo especifica sintomas y pardmetros de
laboratorio clave como PCR, deteccién del antigeno NS1, de anticuerpos IgM/IgG,
apoyando la deteccion temprana mencionada en los objetivos. Reduce errores en la
notificacion de casos, evitando subestimaciones en brotes.

3. Alineacién con las recomendaciones nacionales/internacionales: Al adoptar
definiciones universales, se garantiza comparabilidad con datos de otras regiones y se
facilita la adaptacion de guias terapéuticas.

Estrategia de Gestion Integrada

Vigilancia
Epidemiologica

Comunicacion

. Estrategia Entomologia
Social

Gestion
integrada

Atencion

Laboratorio i
al paciente

Figura 17: La estrategia implementada por el Laboratorio de Referencia para Dengue y
otros Arbovirus integra ejes fundamentales que incluyen: el control vectorial mediante
entomologia, los andlisis clinicos de laboratorio, la atencion médica adecuada en consulta,
la comunicacion social sobre la enfermedad y la vigilancia epidemioldgica. Estos
componentes son esenciales para adoptar medidas efectivas que controlen la aparicion de
casos sospechosos y prevengan la expansion de potenciales brotes de dengue. Fuente:
Area de administracién del Hospital Evita Pueblo de Berazategui.

27



= BlOQUIMICA [ UNAJ

Definicion de caso sospechoso: Persona de cualquier edad y sexo que presenta fiebre, de
menos de siete (7) dias de duracién, acompanada de mialgias o cefalea, sin afeccién de
las vias aéreas superiores y sin etiologia definida; y que el personal de salud sospecha
puede ser debido a Dengue, sea por nexo epidemioldgico (residir o haber visitado en los

dltimos 15 dias un drea en la que hay o hubo circulacién de dengue), por clinica (dos o
mds de los siguientes sintomas: anorexia y nduseas, erupciones cutdneas, cefalea y/o dolor
retro ocular, malestar general, mioartralgias, leucopenia, plaquetopenia, petequias o
prueba del torniquete positiva, diarrea o vomitos) o por ambas).

Definicion de caso indice: El caso indice se refiere al primer caso de dengue confirmado
mediante diagndstico de laboratorio, ya sea por técnica de PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) o serologia ELISA. Este caso se identifica en una zona o drea geogréfica
especifica. La identificacion del caso indice puede marcar el inicio de un brote o una
epidemia, lo que implica la necesidad de llevar a cabo una investigacion inmediata y
eficaz por parte de las autoridades de salud publica para controlar la propagacioén del
virus. La rdpida respuesta ante la deteccion de este caso es crucial para limitar el impacto
de la enfermedad en la comunidad afectada. Ya que el caso indice puede ser autéctono o
importado. En nuestra region en especifica hasta la fecha los casos indices siempre fueron
importados

Definicion de caso autéctono: Un caso autéctono de dengue se define como un caso

confirmado por laboratorio en el cual la infeccién se adquiere en un drea geografica
especifica, sin que la persona haya viajado a regiones donde el dengue es endémico en
las semanas anteriores al inicio de los sintomas, ni haya tenido contacto con personas
infectadas. Esto implica que la infeccion se contrae en el lugar de residencia del individuo.
La identificacién de casos autdctonos es un indicativo de que el virus estd circulando en
la comunidad local, lo que puede dar lugar a un brote o epidemia en esa poblacion.

Definicion de caso importado: Un caso importado de dengue se refiere a aquel que se
adquiere en un drea geografica diferente a la de residencia de la persona, tras haber viajado
a un pais donde el dengue es endémico o donde hay circulacién activa del virus, en las
semanas previas al inicio de los sintomas. La identificacién de casos importados requiere
un control riguroso de medidas preventivas para evitar la transmisién del virus en la

comunidad local, lo que incluye la vigilancia y el seguimiento de los contactos del
paciente y control del vector. Estas acciones son cruciales para prevenir la propagacion
del dengue en dreas no afectadas.
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Encuadre de los dos escenarios posibles y reiterados que ocurren a medida que se
acercan las condiciones climaticas que propician el inicio de la transmision. Fase
Prebrote vy Brote

Fase Prebrote: El Ministerio de Salud de la Nacién lleva a cabo acciones conforme a los
lineamientos establecidos por el Plan Nacional de Prevenciéon y Control de Dengue,
Fiebre Amarilla y otros Arbovirus. Esta iniciativa ha sido impulsada de manera
consensuada con los ministros de Salud de todo el pais y establece los principales
lineamientos para la respuesta a estos brotes. Durante la etapa de prebrote, todos los
servicios sanitarios del pafs efectian vigilancia activa de aquellas personas que acuden a
la consulta médica manifestando lo que se denomina "Sindrome Febril Agudo
Inespecifico". Este sindrome se caracteriza por fiebre persistente superior a 38° C, sin
signos de infeccion o enfermedad respiratoria. En estos casos, el sistema de salud procede
a realizar andlisis de laboratorio para confirmar la enfermedad. Ademads, se establece que,
de manera simultinea a los estudios de laboratorio y sin esperar los resultados
confirmatorios, se implementen actividades de control de vectores, conocidas como
"Bloqueo de Casos Sospechosos". Estas acciones son fundamentales para prevenir una
posible expansion del virus en la comunidad.

Fase de brote: Durante la etapa de brote o epidemia, que se caracteriza por la
confirmacion de la circulacion viral en el pais, los lineamientos establecidos por el Plan
Nacional de Prevencion y Control de Dengue enfatizan la necesidad de intensificar la
deteccion precoz de personas que presenten sintomas compatibles con esta patologia. En
esta fase, se realizan acciones de bloqueo de casos sospechosos y se destaca que el
diagnéstico de las personas infectadas se lleva a cabo a través de un examen clinico, el
cual se confirma por nexo epidemiolégico. En consecuencia, los estudios de laboratorio
se limitan a un nimero reducido de personas, con el objetivo de monitorear la duracién
del brote tanto en el tiempo como en el espacio, asi como para identificar la generacion
de nuevos focos de infeccion. Ademds, se lleva a cabo la vigilancia de la posible
introduccion de nuevos serotipos virales o de otros arbovirus coinfectantes en la zona.
Estas medidas son esenciales para contener la propagacion del dengue y proteger la salud
de la poblacion.

Brote: Se define un brote de dengue como la ocurrencia de dos 0 mas casos relacionados
entre si, de los cuales al menos uno debe estar confirmado por laboratorio. Esta definicion
implica una conexién epidemioldgica entre los casos, lo que indica que el virus esta
circulando en la comunidad y que se requiere una respuesta activa para controlar su
propagacion. El reconocimiento de un brote es fundamental para implementar medidas
de prevencion y control, asi como para llevar a cabo investigaciones epidemioldgicas que
permitan comprender la dindmica de la transmision del dengue en la poblacién afectada.
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Clasificacion de los casos en brote: Durante el periodo de brote y con el propdsito de la
comunicaciéon de datos, se denominardn como casos de dengue a todos los casos
detectados en las dreas afectadas por el brote, siempre que presenten clinica compatible
y un nexo epidemioldgico establecido. Ademds, se incorporard la informacion relativa a
los estudios positivos por laboratorio. A diferencia de la fase de prebrote, en esta etapa
no se utilizardn la categoria de "probable", dado que se considera que el contexto
epidemioldgico ya indica una transmision activa del virus en la comunidad. Clasifica los
casos con confirmacion por laboratorio o bien por nexo epidemioldgico lo que facilita la
gestion de la informacién y la comunicacion efectiva sobre la situacién del dengue
durante un brote.

1.2 Laboratorio de referencia

Un Laboratorio de Referencia para Dengue es un centro especializado que dispone de la
infraestructura, el equipamiento y el personal capacitado necesarios para llevar a cabo
pruebas diagndsticas seroldgicas de dengue y otros arbovirus. Este tipo de laboratorio
cumple con estrictos estandares de calidad y seguridad, lo que garantiza la confiabilidad
de los resultados en cada una de sus actividades. Los objetivos de un Laboratorio de
Referencia para Dengue incluyen:

e Deteccion Oportuna y Precisa: Identificar casos de dengue de manera
rapida y exacta.

e Identificacion de Brotes y Epidemias: Reconocer la aparicién de brotes o
epidemias en areas especificas.

e Monitoreo de Tendencias: Evaluar la evolucion de la enfermedad en
términos de tiempo y espacio.

e Evaluacidon de Intervenciones: Valorar la efectividad de las medidas de
control implementadas.

e Provision de Informacion para la Toma de Decisiones: Generar datos
necesarios que sirvan para la formulacién de estrategias en salud publica.

Este laboratorio recopila datos sobre casos sospechosos y confirmados de dengue, analiza
la informacién para identificar patrones y tendencias, y notifica los casos confirmados a
las autoridades de la Secretaria de Salud de cada municipio. Esto establece una red de
comunicacién que permite el intercambio de informacién y la generacién de alertas
tempranas, facilitando la toma de acciones de control y bloqueo. De esta manera, se busca
controlar la magnitud del brote en términos de su duracién y el drea geografica afectada.

Elegi realizar mi trabajo de tesina en un Laboratorio de Referencia para Dengue debido a
la importancia de las tareas que se desarrollan en este tipo de centro en la lucha contra la
enfermedad. La oportunidad de participar en la deteccion y andlisis de casos, asi como en
la evaluacion de la efectividad de intervenciones de salud publica, me permitird contribuir
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de manera significativa a la salud comunitaria. Ademads, trabajar en un entorno disefiado
para cumplir con altos estindares de calidad y seguridad me brindard una formacién
sOlida en técnicas diagnodsticas y gestion de informacion epidemioldgica, lo cual es
fundamental para mi desarrollo profesional en el campo de la salud. Ademas, se diferencia
de los demads laboratorios, porque nuclea la regién a la que pertenece.

El objetivo principal de un Laboratorio de Referencia para Dengue es apoyar la vigilancia
epidemioldgica y el diagndstico de la enfermedad, en este caso, el dengue, asi como de
otras arbovirosis como Chikungufia, Zika, Encefalitis Equina del Oeste, y Fiebre
Amarilla. Ademas, este laboratorio colabora estrechamente con las autoridades de salud
provinciales y nacionales, facilitando el intercambio de informacion y apoyando la toma
de decisiones en salud publica. Al proporcionar diagndsticos precisos y oportunos, el
laboratorio no solo contribuye a la deteccién de casos, sino que también ayuda en la
identificacion de brotes y patrones de transmision de estas enfermedades. Este enfoque
integral es fundamental para implementar estrategias de control efectivas y proteger la
salud de la poblacion.

Hay 2 tipos de vigilancia que se establecen dependiendo las circunstancias
epidemioldgicas segin Mandell (afio 2012) (17).

e Vigilancia activa: Es un proceso sistemético y continuo que se implementa ante

la alerta de un posible caso sospechoso. Este proceso implica la busqueda y
deteccidn de casos sintomaticos de la enfermedad en torno al caso identificado, lo
que incluye la intervencion en el foco (es decir, el hogar del paciente y sus vecinos
inmediatos) y en el perifoco, que abarca un drea de 5 a 10 manzanas a la redonda.
El objetivo fundamental de la vigilancia activa es identificar y responder de
manera rapida y efectiva a posibles brotes o epidemias. Esto permite a las
autoridades de salud publica implementar las medidas de control necesarias para
contener la propagacion del virus y proteger la salud de la comunidad. Este
enfoque proactivo es crucial para mantener la vigilancia epidemioldgica y
gestionar adecuadamente la respuesta en situaciones de riesgo.

e Vigilancia pasiva: Es un enfoque de vigilancia epidemioldgica en el cual los casos

de enfermedad dengue son reportados de manera espontdnea por los proveedores
de salud, hospitales, laboratorios u otros organismos de salud. Dado que se trata
de un reporte voluntario y no implica una busqueda activa de casos sospechosos,
este tipo de vigilancia depende de la notificacion de casos por parte de los centros
de salud. Como resultado, pueden presentarse retrasos en la notificacion, lo que
conlleva un riesgo significativo de diseminacion de la infeccién. La vigilancia
pasiva se vuelve especialmente importante durante los meses de inicio de la
temporada o en los periodos interbrote, cuando la circulacién del virus es nula
(por ejemplo, debido a la falta del vector en €pocas invernales). En este contexto,
el reporte de un caso sospechoso puede alertar sobre la posible introduccién de un
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caso importado (proveniente de un viajero), asi como la potencial continuidad del
vector debido a cambios climaticos que favorezcan su propagacion. Por lo tanto,
aunque la vigilancia pasiva no puede ser tan efectiva como la vigilancia activa,
sigue siendo un componente crucial en el monitoreo y control del dengue y otros
arbovirus.

Por eso es importante resaltar el trabajo que se realiza en este laboratorio:

> Realiza pruebas diagndsticas para confirmar o descartar la enfermedad del dengue

Apoya la vigilancia epidemiolégica mediante la deteccion de casos y la
identificacion de brotes

Asesoran y prestan apoyo al diagndstico y formacion

Ofrecen un punto de referencia para los ensayos y ponen a punto técnicas de
diagndsticos nuevas.

> Ofrecen asesoramiento técnico a las autoridades médicas de salud y laboratorios
sobre la prevencion y control del dengue.

La Region Sanitaria VI es una estructura técnico-administrativa dependiente del
Ministerio de Salud, ubicada en la zona sur de la provincia de Buenos Aires. Esta region
cuenta con un sistema de salud tanto publico como privado, que incluye hospitales,
centros de salud y unidades de pronta atencidn, los cuales brindan atencion médica a la
poblacién. El propésito fundamental de la Region Sanitaria VI es coordinar y articular
los establecimientos asistenciales, optimizando el uso de todos sus recursos humanos y
tecnoldgicos dentro de una Red de Asistencia. Esta red busca vincular de manera eficiente
la oferta de recursos con el fin de garantizar el acceso, la calidad, la pertinencia y la
oportunidad de la atencidn sanitaria para la poblacion. La Regién Sanitaria VI es una de
las més densamente pobladas y comprende nueve municipios del conurbano bonaerense:
Ezeiza, Esteban Echeverria, Lomas de Zamora, Lanus, Avellaneda, Quilmes, Almirante
Brown, Florencio Varela y Berazategui. En 2018, en respuesta al aumento exponencial
de casos de diversas patologias, se ampli6 la red con nuevos laboratorios de referencia
para brindar asistencia a estos municipios. Asi, se distribuyeron los municipios entre tres
laboratorios de referencia: Avellaneda, Lomas de Zamora y Berazategui. Este dltimo
laboratorio se encarga de recibir y procesar muestras de cuatro de los nueve municipios
mencionados: Quilmes, Almirante Brown, Florencio Varela y Berazategui. La sede
administrativa y de gestion de la Region Sanitaria VI se encuentra en Lomas de Zamora,
actuando como el centro neurdlgico para la coordinacion de la atencidn sanitaria en toda
la region.
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Alerta temprana en el Sistema Integrado de Informacién Sanitaria Argentina. E1 SIISA
como soporte para la vigilancia y toma de decisiones en la enfermedad del dengue

- Prevalencia por edad/sexo y Distribuciéon espacial: El SIISA proporciona datos
desagregados por edad, sexo y ubicacidén geogréfica, facilitando el anélisis de patrones
demograficos y zonas de mayor incidencia.

- Evaluacién de técnicas diagndsticas: El sistema registra resultados de serologia
(IgM/1gG), deteccion del antigeno NS1 y PCR, permitiendo comparar su concordancia y
eficacia.

- Datos de brotes, variantes seroldgicas, comparacion estadistica: Centraliza informacién
en tiempo real sobre casos positivos, hospitalizaciones, serotipos y mortalidad, esencial
para los andlisis temporales y de riesgo.

- Diseminacién de conocimiento: El SIISA genera alertas tempranas que pueden usarse
para campafas de prevencion focalizadas (ej: zonas con mayor densidad de casos).

Vinculacién del Modelo para Dengue con los objetivos

-Clasificacion de casos: Define criterios uniformes para casos sospechosos, confirmados
y graves, evitando sesgos en la recoleccion de datos de prevalencia y distribucion.

- Factores de riesgo de dengue grave: Incluye variables clinicas (ej: comorbilidades,
signos de alarma) para identificar poblaciones vulnerables.

- Riesgo en primoinfecciones/reinfecciones: Si el modelo distingue entre infecciones
primarias/secundarias, puede correlacionarse con datos del SIISA para calcular riesgos.

Esta herramienta contribuye directamente al diagndstico precoz, la vigilancia
epidemioldgica y la optimizacién de la respuesta sanitaria frente al dengue. Por lo tanto,
en el marco de los objetivos de fortalecer las estrategias sanitarias en la provincia de
Buenos Aires (PBA), el Sistema Integrado de Informacion Sanitaria Argentina (SIISA)
se posiciona como una plataforma fundamental para:

1. Diagnostico precoz y vigilancia epidemioldgica: El SIISA centraliza datos clinicos y
laboratoriales en tiempo real, permitiendo la identificacién temprana de casos
sospechosos de dengue (alineado con el modelo para dengue). Ejemplo: La notificacion
inmediata de casos a través del SIISA en el hospital Evita Pueblo de Berazategui, permitié
activar protocolos de atencion en 48 horas durante el brote de 2024 en los municipios de
Quilmes, Ate Brown y Berazategui.

2. Optimizacién de recursos: Al integrar informacién de laboratorios, centros de salud y
datos vectoriales, el sistema facilita la asignacion estratégica de insumos (pruebas rapidas,
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insecticidas) y personal en zonas de mayor incidencia. Esto directamente apoya el
objetivo de "reducir la morbilidad y mortalidad" mediante una respuesta coordinada.

3. Articulacion con el plan de contingencia provincial: El SIISA permite generar alertas
automatizadas cuando se superan umbrales epidemioldgicos, activando medidas de
control vectorial y comunicacién social (ejes mencionados en la estrategia del
Laboratorio de Referencia). Ejemplo: "En PBA, el médulo de arbovirus del SIISA ha sido
adaptado para incluir variables socioambientales (criaderos de mosquitos), reforzando el
componente de prevencion".

Creacion del Laboratorio de Referencia regional y experiencia adquirida para
Dengue

Se presenta a continuacién el Informe elaborado por la Dra. Liliana Costa y la
Bioquimica Adriana I. Miranda en su trayecto como profesional, el cual se me
permitio incluir en el presente trabajo de tesina en cuanto a la informacién sobre la
creacion y trayectoria del laboratorio de referencia de Red para Dengue de la region
sanitaria VI, ubicado en la localidad de Berazategui (31).

El Laboratorio de Referencia de Red para Dengue fue establecido en el afio 1997
como parte de la Red de Dengue, y se ampli6 para incluir otros arbovirus a partir de
2008. Su objetivo fundamental es fortalecer las capacidades cientificas y técnicas, asi
como establecer un protocolo de laboratorio estandarizado para el diagnéstico del
dengue. Este laboratorio incluye un marco de accién para los paises de la region, con
el fin de introducir una agenda de investigacion regional y un sistema de gestion de
calidad en las redes de laboratorio, integrando las capacidades disponibles en la region
para garantizar una respuesta oportuna ante los brotes de dengue y otras contingencias
regionales. Ante la constante dindmica de la situacion epidemioldgica de las
arbovirosis en las Américas, que incluye la persistencia del dengue, la introducciéon
de Chikungufia en 2013, Zika en 2014-2015, y la amenaza de nuevos arbovirus como
Mayaro, Oropuche, el virus del Nilo Occidental, Saint Louis, entre otros, la red de
dengue se expande para abordar estos nuevos desafios. Esto se ha evidenciado en
2016 con el fortalecimiento de la vigilancia de la fiebre amarilla, que ha mostrado un
resurgimiento principalmente en diversos departamentos de Brasil y otros paises
limitrofes. El Laboratorio de Referencia para Arbovirosis de la Region Sanitaria VI
estd disenado y altamente capacitado para enfrentar diversas contingencias, tanto en
la recepcion de muestras de los cuatro municipios que la componen como en la
aplicacion de métodos diagndsticos apropiados para cada etapa del proceso. Esta
capacidad permite una respuesta rdpida, tanto clinica como entomoldgica, a nivel
local y nacional, a través del sistema SIISA. Esto asegura no solo la deteccién eficaz
de arbovirosis, sino también la implementacién de medidas de control y prevenciéon
adecuadas en la comunidad. A continuacion, se describe el crecimiento del
laboratorio:
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e RED NACIONAL DE LABORATORIOS DE DENGUE
e RED NACIONAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Historia y Rol del Laboratorio de Referencia para Dengue y otros Arbovirus del
Hospital Evita Pueblo, Berazategui

El Laboratorio de Referencia para Dengue y otros Arbovirus del Hospital Evita
Pueblo de Berazategui ha sido un pilar fundamental en la vigilancia epidemioldgica
de la Region Sanitaria VI (RS VI) de la Provincia de Buenos Aires. Desde su creacion
en 1997, ha enfrentado brotes crecientes de dengue, zika y chikunguiia, adaptidndose
a los desafios que plantean estas enfermedades emergentes. A continuacién, se
presenta un recorrido por su desarrollo, logros y los retos actuales en el contexto de
la arbovirosis en Argentina.

Antecedentes: La Reemergencia del Dengue en Argentina

A mediados del siglo XX, Argentina logré erradicar el Aedes aegypti, el mosquito
vector del dengue. Sin embargo, en 1986, el insecto reaparecié en el Noreste
Argentino (NEA), y para 1991 ya estaba presente en Buenos Aires. En 2000, la
situacion era alarmante: el mosquito se habia detectado en 581 municipios de 17
provincias, lo que obligé al sistema de salud a tomar medidas urgentes.

Respuestas del Sistema de Salud

- 1994: El Ministerio de Salud convocé a las provincias a designar referentes de
dengue y elaborar programas de control.

- 1997: Se cred la Red de Laboratorios de Referencia para Dengue en la Provincia de
Buenos Aires, con el Hospital Evita Pueblo como sede regional.

- 2000: La red ya inclufa 15 laboratorios en 12 provincias.

- 2009: Se fortaleci6 la capacidad diagndstica con:

- Mas laboratorios para deteccion de IgM (de 28 a 37).

- Transferencia de técnicas de PCR a laboratorios provinciales (de 4 a 17).
- Implementacion de ELISA para antigeno NS1 en 35 centros.

Brotes Epidemioldgicos v el Rol del Laboratorio

Desde los afnos 90, Argentina ha enfrentado brotes cada vez mds severos:
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- 1997-1998: Primeros casos autéctonos en Salta (DEN-2).

- 200: Brotes en Misiones y Formosa (DEN-1), con casos importados de Paraguay.
- 2004: Circulacién deDEN-3 en el NOA-NEA (~4.500 casos).

- 2009: Primer gran brote nacional (DEN-1, ~25.000 casos).

- 2015-2016: El mayor brote registrado (+76.000 casos), con introduccién de zika y
chikungufia.

- 2019-2020: Nuevo brote, solapado con la pandemia de COVID-19, lo que dificultd
el diagndstico.

- 2023-2024: Brote histdrico, con colapso del sistema de salud y falta de reactivos,
llevando a confirmar casos solo por nexo epidemioldgico (sin pruebas de laboratorio
en muchos casos).

Acciones del Laboratorio del Hospital Evita Pueblo

Ante estos brotes, el laboratorio ha desempeifiado un papel clave:

- Diagndstico rapido: Implementacion de técnicas como ELISA IgM/IgG, NS1 y RT-
PCR.

-Vigilancia activa: Derivacion de muestras al INEVH-ANLIS (Instituto Nacional de
Enfermedades Virales Humanas).

- Capacitacion continua: Formacion de profesionales en técnicas avanzadas y
participacion en redes nacionales e internacionales.

Desafios Actuales v Futuros

A pesar de los avances, el laboratorio enfrenta obstaculos criticos:

1. Falta de recursos: Escasez de reactivos y equipamiento, especialmente durante
brotes masivos.

2. Sobrecarga del sistema: En 2024, el colapso sanitario obligd a priorizar
diagnésticos solo para casos graves.

3. Riesgo de subdiagndstico: La confirmacion por nexo epidemioldgico puede llevar
a sobrediagnédstico de dengue y subdeteccién de otros arbovirus (como zika o
chikunguiia).
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Propuestas para Fortalecer la Vigilancia:

- Mayor inversién en equipos y reactivos.
- Descentralizacion de técnicas de PCR para diagndstico temprano.
- Integracion de vigilancia para zika y chikunguiia, dado su potencial de circulacion.

El Laboratorio de Referencia del Hospital Evita Pueblo ha sido fundamental en la
lucha contra el dengue y otros arbovirus en la Region Sanitaria VI. Sin embargo, los
brotes recientes demuestran la necesidad de reforzar la red de laboratorios, garantizar
insumos y mejorar estrategias de prevencion. En un contexto de cambio climético y
globalizacion, donde estas enfermedades seguirdn siendo un desafio, contar con un
sistema de diagndstico robusto y accesible es mds importante que nunca.
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1.3 Técnicas de diagnostico utilizadas en el laboratorio

El diagnéstico preciso de dengue, pilar fundamental para la vigilancia epidemioldgica y
la atenciodn clinica oportuna, se sustenta en el protocolo estandarizado implementado por
el laboratorio de referencia. Este sistema integra técnicas seroldgicas, moleculares y de
deteccion antigénica, destacdndose el ensayo inmunoenzimatico (ELISA como método
clave durante el brote de 2024. Con una sensibilidad del 95% para NS1 (dias 1-5 post-
sintomas) y >90% para IgM, este abordaje permitid no solo la identificacion temprana de
los cuatro serotipos, incluyendo casos presintomadticos, sino también diferenciar
infecciones primarias (IgM+) de secundarias (IgG+), correlacionarlas con formas graves
y detectar reinfecciones. Validado por la OMS y complementado con PCR en casos
selectos, este algoritmo optimizé la caracterizacion del brote en tiempo real, generando
datos criticos para intervenciones sanitarias precisas y alinedndose con los objetivos de
esta investigacion en andlisis de prevalencia y dindmica epidemiolégica. Los métodos se
detallan en la Tabla 2 y en la Figura 20.

Tabla 2: Se describen las técnicas diagnodsticas implementadas en el laboratorio de
referencia para dengue y otros arbovirus, con especial énfasis en el ensayo
inmunoenzimatico (ELISA), método que demostr6 su eficacia como principal
herramienta diagnodstica durante el brote epidémico de 2024.

Técnica Descripcion

ELISA Prueba inmunoenzimatica que detecta
presencia de anticuerpos especificos como IgM
e IgG contra el virus del dengue y de antigenos

no estructurales (NS1).

PCR Reacciéon en cadena de la polimerasa que
amplifica el ADN viral del dengue para

confirmar la infeccidn.

Prueba de Neutralizacion Método que evalia la capacidad de los
anticuerpos presentes en el suero del paciente
para inhibir/neutralizar la infeccién por el virus

del dengue en cultivos celulares.
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Figura 20: Descripcién general de la prueba de diagndstico basada en el ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). ELISA se puede presentar en diferentes
formatos en funcién de las diferencias en la inmovilizacion de los antigenos y el marcado
de los anticuerpos. En el ELISA directo, los antigenos del virus, unidos a una fase sélida
plastica se detectan mediante la adiciéon de un anticuerpo conjugado. En el ELISA
sandwich, el anticuerpo de captura se une a la fase sélida pléstica. Los antigenos de la
muestra se unirdn al anticuerpo de captura y luego serdn detectados por un segundo
anticuerpo marcado con enzima. En el ELISA competitivo, el antigeno del virus de la
muestra se preincuba con el anticuerpo primario y luego se agrega a un pocillo cubierto
con un anticuerpo secundario junto con un antigeno conjugado con enzima que compite
con el antigeno de la muestra para unirse al anticuerpo primario. Cuanto mdas antigeno
viral haya en la muestra, menos antigeno conjugado se unird y menor serd la sefial. Fuente:
Adaptado de Ghaffari et al. 2020.
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Infeccion primaria: Infeccion secundaria
Altos niveles de anticuerpos IgM que Bajos niveles de IgM (en un 20% de los pacientes
aparecen entre los 4-6 dias del inicio de puede estar en niveles muy bajos o no producirse)
sintomas IgG aumenta ripidamente entre los 1-2 dias de
IgG aparece a las 2 semanas y perdura de inicio de los sintomas en niveles mayores que en
por vida las infecciones primarias.
Sintomas clinicos, Sintomas clinic \
fiebre Fiebre
(— Anticuerpos IgG
NS1 Ag NS1 Ag ——
O

Anticuerpos [gM

] Infeccion primaria ] Infeccion secundaria

Figura 21: El grafico presenta la evolucion temporal comparativa de los marcadores
inmunolégicos en infecciones por dengue, diferenciando entre casos primarios y
secundarios. Se observan las curvas caracteristicas de: (1) viremia detectable, (2)
presencia del antigeno NS1, (3) respuesta de IgM e IgG, y (4) su correlaciéon con la
manifestacion clinica de sintomas como la fiebre.

_DETECCION DE ANTIGENO NS1 EN LAS INFECCIONES POR DENGUE

Deteccion de Antigeno: El antigeno NS1 es una de las siete proteinas no estructurales del
dengue, y se considera que estd implicado en la replicacién viral. En su forma inmadura,
el NS1 existe como un mondmero, pero rdpidamente se procesa en el reticulo
endopldsmico para formar un dimero estable. Una pequena cantidad de NS1 permanece
asociada a otras organelas intracelulares, donde se cree que desempefia un papel en la
replicacion viral. Otra parte de este antigeno se encuentra asociada a la membrana
plasmatica o se secreta en forma de hexdmero soluble. La deteccion del antigeno NS1 del
virus DENV en el suero del paciente durante la fase aguda de la enfermedad puede
realizarse mediante inmunoensayos tipo ELISA, y también estdn disponibles pruebas
inmunocromatograficas en el mercado. La proteina viral NS1 es un objetivo de
diagnéstico ideal, ya que es secretada por las células infectadas, se encuentra en altos
niveles en la circulacién sanguinea de las personas infectadas y puede detectarse desde el
inicio de los sintomas hasta aproximadamente 4 a 5 dias después de su aparicion. Este
enfoque de deteccion es fundamental para un diagnéstico temprano y efectivo del dengue,
permitiendo una intervencion rdpida y adecuada en la atencion médica del paciente.
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Figura 22: Test de ELISA, no determina serotipo, se utilizaria como screening en
muestras de 0-4 dias de evolucidn, tiempo de procesamiento: aprox. 3 hs

- DETECCION DE INMUNOGLOBULINAS EN LA INFECCION POR DENGUE

La deteccién de inmunoglobulinas especificas constituye un pilar fundamental en el
diagndstico seroldgico del dengue. La siguiente tabla presenta la interpretacion clinica de
los distintos patrones de reactividad de IgM e IgG, que permiten diferenciar entre
infeccién primaria, secundaria y estados de convalecencia. Estos marcadores
inmunolégicos, con sus respectivos valores predictivos, proporcionan informacion critica
para la clasificacion de casos y el manejo clinico-epidemiolégico de la enfermedad (Tabla
3).
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Tabla 3: Describe la interpretacion en la deteccidn de las distintas inmunoglobulinas
para la infeccién por dengue.

IgM » Infeccion Reciente

e Suero 5-6 dias,

e Duracion hasta 3 meses
IeG * Infeccién Pasada

* Tipo infeccion

* Confirmacion Caso

Los métodos seroldgicos brindan un diagndstico rapido y, pese a presentar reaccion
cruzada con otros flavivirus, es un método ttil como screening.

El punto de corte para cada test ELISA puede ser diferente y viene preestablecido por el
fabricante en base a la sensibilidad y especificidad deseadas. Para los ELISAs directos,
indirectos o sdndwich, cualquier nimero superior al punto de corte se considera positivo.
Para un ELISA competitivo, cualquier niimero superior al punto de corte se considera
negativo. En algunos test se establece una zona gris para clasificar las muestras como
“sospechosas” ya que el test tiende a tener algunas reacciones “de fondo™ (reacciones
cruzadas) que dificultan tener un punto de corte claro.

Los kits utilizados en el laboratorio para uso diagndstico de Dengue son:
e Platelia Dengue NS1 Ag. Deteccion cualitativa o semicuantitativa

e InBios DENV Detect [gM ELISA de captura. Deteccién cualitativa o
semicuantitativa

e InBios DENV Detect NS1 ELISA deteccion temprana del Ag

e Novalisa Dengue virus IgM- u-Captura. ELISA. Deteccion cualitativa o
semicuantitativa

e Dengue Virus IgM. ELISA para determinacion cualitativa o semicuantitativa
e RecombiLisa ELISA Dengue IgM. Deteccion cualitativa o semicuantitativa

e JusChek. Test rapido de Dengue en Casete. Solo para screening en situacion de
brote.

-Los kits que se utilizaron durante el brote del periodo 2023-2024 para la Region
Sanitaria VI son:
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Técnica de deteccion del Antigeno NS1. Platelia (BioRad): El método ELISA de
Platelia (BioRad) se basa en un ensayo inmunoenzimdtico de una etapa tipo sdndwich,
disefiado para la deteccion del antigeno NS1 del virus del dengue en suero o plasma
humano. Este procedimiento utiliza anticuerpos monoclonales de ratén (AcM) tanto para
la captura como para la revelacién del antigeno. El protocolo se lleva a cabo de la
siguiente manera:

1) Incubacién Inicial: Las muestras de los pacientes y los controles patrones se incuban
simultdneamente con el conjugado (anticuerpo marcado con enzima) durante 90 minutos
a 37°C en las copas de la microplaca que ha sido sensibilizada con los anticuerpos
monoclonales.

2) Formacion del Complejo Inmunoldgico: En presencia del antigeno NS1 en la muestra,
se forma un complejo inmune que consiste en el anticuerpo monoclonal que captura el
NS1 y el anticuerpo monoclonal marcado con peroxidasa (AcM-NS1-AcM/peroxidasa).
3) Lavado: Al finalizar la incubacidn, se realizan lavados para eliminar los componentes
no unidos, asegurando que solo queden los complejos especificos.

4) Revelacion del Complejo: La presencia del complejo inmune se revela afiadiendo una
solucion reveladora que contiene un sustrato para la enzima peroxidasa, en este caso,
TMB (tetrametilbencidina). Esta reacciéon produce un cambio de color, que es un
indicativo de la cantidad de antigeno presente.

5) Detencion de la Reaccion: Después de 30 minutos, la reaccion se detiene mediante la
adicion de una solucién de 4cido sulftrico 1N, conocida como "solucién stop".

6) Medicion de la Absorbancia: La absorbancia se mide a una longitud de onda de
450/620 nm. La cantidad de antigeno NS1 en la muestra es directamente proporcional a
la absorbancia medida; es decir, a mayor cantidad de antigeno NS1 presente, mayor sera
la absorbancia registrada. Este método proporciona una herramienta eficaz para el
diagndstico temprano del dengue, permitiendo la identificacion de pacientes infectados
durante la fase aguda de la enfermedad a través de la deteccion del antigeno NS1 en sus
muestras. A continuacion, en la figura 23 se describen los reactivos contenidos en el kit
NSI1. Platelia (BioRad).
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Figura 23: El kit Platelia incluye los reactivos necesarios para la deteccion del antigeno
NS1 mediante ensayo inmunoenzimdtico (ELISA), los cuales consisten en: anticuerpos
monoclonales especificos, controles positivos y negativos, solucién tampoén, conjugado
enzimdtico y sustrato cromogénico, estandarizados para garantizar sensibilidad y
especificidad en el diagndstico.

Técnica de deteccion de Anticuerpo IgM Anti-virus dengue: RecombiLisa: El ensayo
RecombiLisa es un método de inmunoadsorcién enzimética, basado en el principio de la
metodologia de captura, disefiado para la deteccién de anticuerpos IgM anti-virus dengue
(serotipos DEN1, DEN2, DEN3 y DEN4) en suero o plasma humano. Este ensayo estd
compuesto por dos partes esenciales:

1) Micropozos Sensibilizados: Los micropozos de la microplaca estdn pre cubiertos con
anticuerpo monoclonal de ratén anti-IgM humano. Esto permite la captura especifica de
los anticuerpos IgM presentes en las muestras.

2)Liquido de Trabajo Conjugado: Se utiliza un liquido de trabajo que contiene antigenos
de dengue y conjugados de peroxidasa (HRP) anti-dengue. El procedimiento del ensayo
se desarrolla de la siguiente manera: i)Incubacion Inicial: Se afiaden las muestras de suero
o plasma humano a los micropozos sensibilizados. Si estdn presentes, los anticuerpos IgM
contra el virus del dengue se unirdn a los anticuerpos IgM anti-humano fijados en la
superficie de los pocillos. Se realiza una etapa de lavado para eliminar material no unido.
i1) Incubacién Secundaria: Se afiade la solucion de trabajo conjugada que contiene HRP.
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Los anticuerpos IgM anti-dengue que estdn adheridos en la superficie del micropocillos
se unirdn al conjugado de antigeno dengue, formando un complejo conjugado.

3) Lavado: Se realiza una etapa de lavado adicional para eliminar cualquier material no
unido, asegurando que sélo los complejos especificos permanezcan en los micropozos.

4) Adicidn del sustrato: Se afiade el sustrato TMB (tetrametilbencidina). La presencia del
complejo conjugado se revela mediante un cambio de color que se produce como
resultado de la reaccion entre la enzima HRP y el sustrato, manifestindose como un color
azul.

5) Detencion de la reaccidn: La reaccion se detiene con la adicién de una solucién stop,
generalmente 4cida.

6) Medicion de la absorbancia: Finalmente, se mide la absorbancia a longitudes de onda
de 450/620 nm. La intensidad del color azul es proporcional a la cantidad de anticuerpos
IgM anti-dengue presentes en la muestra, lo que permite la evaluacién del estado
inmunoldégico del paciente frente a la infeccién por dengue. Este ensayo proporciona una
herramienta eficaz para el diagndstico serolégico del dengue, permitiendo la deteccion de

infecciones recientes y la evaluacion de la respuesta inmune del paciente. En la figura 24
se describe los componentes del kit para la deteccion de anticuerpos IgM.

Figura 24: El kit RecombiLisa contiene los reactivos necesarios para la deteccion de
anticuerpos IgM mediante la técnica de ELISA indirecto. Estos incluyen: (1) antigenos
recombinantes purificados, (2) controles positivos y negativos calibrados, (3) conjugado
anti-IgM marcado con peroxidasa, (4) solucién tampén de lavado, (5) sustrato
cromogénico (TMB) y (6) soluciéon de bloqueo, todos validados para asegurar
reproducibilidad y precisién diagndstica segun los estdndares internacionales.
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-Interpretacion para el ensayo RecombiLisa IgM
A) Se determina el valor de corte

VC=0,26+N N=DO promedio de controles negativos, cuyo valor puede ser
N=0,04

B) Calculo de la razén DO de las muestras. Se calculo el valor de la muestra
(Abs) dividido el valor de corte

Razon DO muestra = DO muestra/valor de corte
C) Validacién del ensayo

-Valor promedio de los controles + > 0,80

-Valor promedio de los controles negativos < 0,13
D) Interpretacion de la razon DO de la muestra

- Negativo < 1,0

- Positivo > 1,0

Un resultado negativo indica que no hay niveles detectables de anticuerpos IgM anti-
dengue. Las muestras con razén DO> 1,0 son consideradas positivas, aunque deben ser
reevaluados por duplicado. Tiene una sensibilidad relativa de 96,6%, especificidad
relativa de 98,1% y una concordancia del 97,9%.

-Para el caso del ensayo de Platelia NS1

Se determina el valor umbral “CO” (Cut Off), corresponde al promedio de los
calibradores duplicados. Los resultados se expresan en forma de relacion con la ayuda de
la siguiente formula, donde “S” es la densidad optica de la muestra

o Relacion muestra= S/CO

Control de calidad

e Valor de densidad optica tiene que ser CO>0,200
- Relacién < 0,50 = Resultado negativo. La muestra se considera no reactiva
para el antigeno NS1
- 0,50 <relacién < 1,00 = Equivoco, la nuestra es considerada dudosa para
el antigeno NS1
- Relacion > 1,00 = Positivo, la muestra se considera reactiva para el
antigeno NS1
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Este ensayo presenta una sensibilidad entre el 85,8% y 94,8%; una especificidad entre el
99,4% y 100%.

-El ensayo de IgM Mu-Captura— Mac ELISA: es una técnica inmunoenzimatica disefiada
para la deteccion especifica de anticuerpos IgM. Este método emplea microplacas
recubiertas con anticuerpos anti-IgM humanos, los cuales se unen selectivamente a las
inmunoglobulinas IgM presentes en la muestra de suero. Tras un proceso de lavado para
eliminar los componentes no unidos, se afade un antigeno especifico junto con un
anticuerpo conjugado con peroxidasa de rdbano (HRP, por sus siglas en inglés). Este
complejo se une a los anticuerpos IgM previamente capturados. Posteriormente, se realiza
un segundo lavado para retirar el exceso de antigeno y anticuerpo no unidos. La deteccion
de los complejos inmunolégicos formados se lleva a cabo mediante la adiciéon de
tetrametilbencidina (TMB), un sustrato cromogénico que, en presencia de HRP, genera
un producto de color azul cuya intensidad es proporcional a la concentraciéon de
anticuerpos IgM especificos en la muestra. Finalmente, se afiade una solucion de parada,
compuesta por dcido sulfdrico, que detiene la reaccién enzimdtica y produce un cambio
de coloraciéon de azul a amarillo. La lectura se realiza mediante la medicién de la

absorbancia a longitudes de onda de 450/620 nm utilizando un lector de microplacas
ELISA. (Figura 25)

% 4. HRP conjugated Znd antibody

.

Q 3. Dengue antigen

!
v
<

::{;f 2. Human IgM
4

| l | l | i 1. anti-human IgM IgG

Figura 25: Procedimiento de captura para la deteccion de anticuerpos IgM contra el
virus del dengue.
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TABLA PARA LA INTERPRETACION DE RESULTADOS

La siguiente tabla presenta los criterios interpretativos para el diagndstico seroldgico de
dengue en el laboratorio de referencia, basados en la cuantificacién del antigeno NS1 y
los perfiles de anticuerpos IgM (fase aguda y convaleciente) e IgG.

NS1 < 5 dias IgM IgM IgG Interpretacion
temprana >5 convaleciente
dias >15 dias
Positivo Positivo Positivo Negativo Infeccién activa
Negativo Positivo Positivo Positivo Infeccidn activa
Negativo Bajo Positivo Negativo Infeccidn reciente
Negativo Bajo o Negativo Positivo Infeccién pasada
negativo
Negativo Negativo Negativo Negativo Ha transcurrido muy poco

tiempo desde la exposicion
como para producir
anticuerpos, o bien los
sintomas se deben a otra

causa

-Prueba de Neutralizacion:

La prueba de neutralizacién por reducciéon de placas (PNRP) es un examen
complementario que se utiliza para reforzar el diagndstico del dengue. Esta prueba mide
la interaccion entre los anticuerpos y el virus. La neutralizacion viral se define como la
pérdida de la capacidad infectante del virus, por la reaccién del mismo con un anticuerpo
respectivo (32). Por lo tanto, los anticuerpos protegen a las células de la destruccién por
la infectividad de los virus, es decir, el huésped no se infecta. Cuando no existe
neutralizacion del virus se detecta efecto citopatico (CPE), formacion de placas e
inhibicion del metabolismo en los cultivos celulares.

Los materiales que se necesitan son:

e Virus (particula entera) con 100 UFP, puede ser la muestra o el stock.
e Suero (contiene los anticuerpos) puede ser la muestra o un control.

e Sustrato, células VERO.
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Para realizar la PNRP, se diluyen las muestras de suero y se incuban con una dilucién de
trabajo del virus. Luego, se inoculan 50 mL de la mezcla virus-suero sobre células BHK21
o células VERO Yy se calcula el porcentaje de reduccion del nimero de placas. Si el
porcentaje de reduccién es mayor o igual al 50%, la muestra se considera positiva de
anticuerpos neutralizantes.

Incubacion,
fijacién y tincion

Figura 26: En esta imagen se ilustra el proceso de inoculacién del virus del dengue en un
cultivo celular VERO. Tras la tincién, es posible identificar la apariciéon de efecto
citopatico (ECP), lo cual indica que el virus no fue neutralizado. Por el contrario, la
ausencia de lisis celular sugiere que los anticuerpos presentes en el suero del paciente
lograron neutralizar el agente viral.
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Una particula viral infecciosa da origen a una placa
o unidad formadora de placa (UFP).

Figura 27: En este ensayo se cuantifica el porcentaje de neutralizacién de unidades
formadoras de placa (UFP), lo cual permite determinar de manera concluyente si el suero
del paciente presenta actividad neutralizante contra el virus.

Suero positivo - Titular

Suero variable + virus constante:

Titulo: es la mayor dilucién que neutraliza el 80% de las UFP colocadas en la reaccion.
Van desde 1/10 hasta 1/1280 y mds adn 1/20480.

-Técnica de PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa):

Deteccién de Acidos Nucleicos - RT-PCR: La deteccién molecular del virus del dengue
puede realizarse a partir de muestras de suero durante los primeros cinco dias posteriores
al inicio del cuadro febril. La identificacion del ARN viral mediante la técnica de PCR
precedida de transcripcion inversa (RT-PCR) en muestras de suero humano es altamente
indicativa de un caso de fiebre por dengue aguda. La RT-PCR se basa en la amplificacién
del ADN complementario (ADNc), que es la version en ADN del ARN viral. Este proceso
comienza con la conversion del ARN en ADNc mediante la accién de la transcriptasa
inversa. Posteriormente, se lleva a cabo la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la
cual amplifica el ADNc en ciclos de temperatura controlada, generando multiples copias
del material genético viral. Este proceso se repite en numerosos ciclos, lo que permite una
multiplicacién exponencial del ADN producido. Ademads de la deteccién del virus, esta
técnica permite la serotipificacion, identificando cuédl de los cuatro serotipos del dengue
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 0 DENV-4) esta presente en el paciente. Esta informacién
es crucial para el manejo clinico y la epidemiologia de la enfermedad. La RT-PCR en
tiempo real no solo detecta, sino que también cuantifica los dcidos nucleicos. Una vez
generado el ADNCc a partir del ARN viral, se procede a la amplificacion mediante PCR
utilizando cebadores especificos que se unen a secuencias diana del virus. Durante la
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amplificacion, se emplea un sistema de deteccion basado en fluorescencia, el cual permite
monitorear la acumulacion de productos de PCR en cada ciclo. Este sistema utiliza sondas
fluorescentes, como las sondas TagMan, que emiten fluorescencia al ser escindidas
durante la amplificacion, o colorantes como el SYBR Green, que se unen al ADN de
doble cadena y emiten fluorescencia al ser excitados. La sefal fluorescente es captada por
un termociclador equipado con un detector de fluorescencia, lo que permite una
cuantificacion precisa de los productos amplificados. La RT-PCR en tiempo real es una
herramienta fundamental en el diagnéstico temprano del dengue, ya que facilita la
identificacion rdpida y precisa de la infeccion, asi como el monitoreo y control de brotes
epidémicos. En el siguiente grafico, se observan las curvas de fluorescencia generadas
durante los ciclos de amplificacion, las cuales reflejan la acumulacién de productos de
PCR en funcién del tiempo, permitiendo analizar la cinética de la reaccion.(Figura 28)

Exponential

S dae 605 PCR Phase \'
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\i Background noise | phase in linear view

Figura 28: Grafico de curvas de fluorescencia obtenidas durante la amplificacion del
genoma del virus del dengue mediante la técnica de retrotranscripcion seguida de reaccién
en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-qPCR).

DATOS DEL ELISA

Se analizaron los resultados de las pruebas seroldgicas con ayuda de mi directora de
trabajo final, para determinar la presencia de anticuerpos IgM contra el dengue y su titulo,
asf como la deteccion del antigeno NS1. La interpretacion de estos resultados depende
del dia en que el paciente inici6 con fiebre y del tiempo transcurrido hasta la toma de la
muestra. Los resultados pueden reportarse de forma cualitativa (positivo/negativo) o
cuantitativa (titulo).

Metodologia y criterios de aplicacion:

1. Deteccion del antigeno NS1: Este método seroldgico directo se realiza cuando la
muestra se toma antes del quinto dia desde el inicio de la fiebre.
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2. Combinacién de métodos (NS1 + IgM): Se recomienda utilizar ambos métodos cuando
la muestra se toma entre el cuarto y sexto dia desde el inicio de la fiebre.

3. Deteccién de anticuerpos IgM: A partir del séptimo dia, se realiza Unicamente la
deteccion de anticuerpos IgM.

Confirmacion de resultados:

- Para confirmar los resultados positivos o negativos del antigeno NS1, se emplea la
técnica de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa). Esta técnica no sélo valida el
diagnéstico del paciente, sino que también permite determinar el serotipo del virus del
dengue.

- En el caso de la IgM, es importante considerar que puede presentar falsos positivos
debido a reacciones cruzadas con otros flavivirus, aunque esto no es frecuente. Si la IgM
resulta positiva a titulos bajos, se recomienda confirmar el diagnéstico mediante la
deteccion de IgM en sueros pareados (obtenidos con mds de 15 dias de evolucién) y la
técnica de "neutralizacién por reduccion de nimeros de placas". Esta técnica permite
confirmar si los anticuerpos detectados corresponden a una infeccién por dengue y
determinar su serotipo, o si se trata de una infeccién por otro flavivirus.

Interpretacion de resultados:

- Una IgG positiva con IgM negativa o baja sugiere que el paciente probablemente
padecid la infeccion en el pasado.

- Si el titulo de IgM aumenta mas de cuatro veces entre la primera muestra y una segunda
obtenida entre 2 y 4 semanas después, es probable que la infeccion sea reciente.

- Si los resultados de ambas pruebas (NS1 e I[gM) son negativos, es poco probable que se
trate de una infeccion por el virus del dengue, por lo que deberdn buscarse otras causas
para los signos o sintomas presentados. No obstante, también es posible que los niveles
de anticuerpos sean demasiado bajos para ser detectados, especialmente si el andlisis se
realiza demasiado pronto después de la exposicion al virus.

-La eficacia se define como la capacidad de la técnica seroldgica para identificar
correctamente los casos positivos y negativos en comparacién con un estindar de
referencia (Gold Estdndar) como lo es la técnica de PCR. Se trat6 de utilizar este término
para poder validar los resultados obtenidos por la técnica de ELISA, permitiendo que sus
valores sean confiables. Los resultados de NS1 positivos, enviadas al INEVH (Instituto
Nacional de Enfermedades Virales Humanas Julio Maiztegui), para confirmacién por
PCR resulto, que de 90 muestras positivas, 82 estaban confirmadas para dengue y 8 daban
resultados no detectables y eso se puede deber a que la muestra de suero estaba degradada
0 que tenga anticuerpos formandose y sea un interferente para la PCR. Por tanto la
eficacia calculada para la técnica de NS1 dio un valor de 91.11%. Para el caso de la

53



= BlOQUIMICA [ UNAJ

confirmacién de IgM, se envié una muestra para prueba de neutralizacién por reduccidon
de placas, ya que los titulos no duplicaban en segunda muestra y arroj6 un valor de
confirmacién para Dengue. Con los datos proporcionados se concluye que el valor
predictivo positivo (VPP) de la técnica seroldgica es del 91.11%, lo que indica que la
mayoria de las pruebas positivas fueron confirmadas por PCR. Sin embargo, para una
evaluaciéon completa de la eficacia (sensibilidad, especificidad y valor predictivo
negativo), se necesitan mas datos, como el nimero total de muestras analizadas, los falsos
negativos y los verdaderos negativos, de las cuales no hubo registros, debido a la
saturacion de los sistemas de salud.
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Figura 29: En el laboratorio se implementa un algoritmo estandarizado para el diagndstico
y notificacién de infeccion por dengue, el cual integra criterios clinicos, serolégicos y
moleculares. Los resultados positivos se notifican obligatoriamente al sistema de
vigilancia epidemiolégica dentro de las 24 horas posteriores a la validacién técnica,
conforme a los protocolos establecidos por el Ministerio de Salud.
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1.4 Antecedentes vy situacion actual de la enfermedad en la region

Durante la temporada 2023-2024, se registré en el pais un total de 498,091 casos de
dengue y 343 fallecimientos, segtin datos oficiales recopilados hasta el 6 de junio de 2024.
La distribucion geografica mostré una concentracion del 62.1% de los casos en la region
Centro, seguida por el Noroeste (22.6%) y Noreste (13.2%). La circulacién autdctona fue
confirmada en 19 de los 24 distritos nacionales, con focos criticos en las provincias de
Cérdoba y Buenos Aires.
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Fuente: Elaboracidn propia del Area de Vigilancia de la Salud de lo Direccién de Epidemiologia en base a informacién
proveniente del Sisterma Naocional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2-8).

Figura 30: Se muestra la diferencia en el aumento de casos positivos de dengue en
distintas temporadas en los tltimos 10 afios. Elaboracién propia del Area de Vigilancia
de la Salud de la Direcciéon Epidemioldgica en base a informacién proveniente del
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS).

-Situacion de dengue en la Provincia de Buenos Aires (PBA) periodo 2023-2024

En la Provincia de Buenos Aires, se notificaron 139,707 casos sospechosos, de los cuales
108,860 fueron confirmados (108,769 confirmados y 91 probables). El pico
epidemioldgico se observé en la semana 12 (SE 12), con 18,614 casos. Los serotipos
DEN-1 y DEN-2 fueron identificados como predominantes (57.34% y 42.62%,
respectivamente), con un unico caso de DEN-3 en Mor6n.

Hallazgos clave:

1. Municipios afectados: 56 municipios en 10 regiones sanitarias, con brotes prolongados
en 8 de ellos (RS V, VI y XII).

2. Casos graves: De 108,860 positivos, 969 presentaron signos de alarma (vOmitos
persistentes: 575 casos; dolor abdominal: 215).
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3. Mortalidad: 90 fallecimientos, principalmente en mayores de 65 afios (36 casos) y
personas con comorbilidades (48 casos).

En relacion a los casos autdctonos, se registraron 106,301 en todas las regiones sanitarias,
con 8 municipios en las RS V, VI y XII presentando brotes mds prolongados. En estos
casos, predominé el serotipo DEN-2, que represent6 el 57.34% de los casos, seguido por
DEN-1 con un 42.62% y DEN-3 con un 0.04%. Entre las semanas 18 y 26, 48 municipios
cerraron sus brotes, mientras que 8 de tres regiones sanitarias tardaron en hacerlo. El
Laboratorio de Referencia para Dengue que pertenece a la Region Sanitaria VI, informé
un caso descartado y un caso sospechoso de dengue en el mes de Julio, indicando el final
de la fase de brote.(33)

Asimismo, se notificaron 2,559 casos positivos importados de dengue,
predominantemente asociados a viajes a provincias con circulacion viral activa, siendo
Chaco, Formosa, Misiones y Corrientes las principales fuentes de importacién. En cuanto
a los serotipos circulantes entre los casos importados, el serotipo DEN-2 constituy6 el
58.59%, seguido por DEN-1 con el 41.19% y DEN-3 con el 0.22%.

Estos datos subrayan la importancia de la vigilancia no solo a nivel local, sino también
en la puerta de entrada de los casos importados, para poder implementar adecuadas
estrategias de control y prevencion, asi como para informar a la poblacién sobre los
riesgos asociados con los viajes a dreas con circulacion activa de dengue.

Dengue con signos de alarma y dengue grave

La deteccion de casos de dengue que presentan signos de alarma es crucial para anticipar
la aparicién de formas graves de la enfermedad, especialmente considerando la ocurrencia
de brotes en temporadas anteriores y la circulacion de multiples serotipos en la provincia
de Buenos Aires. Los signos de alarma incluyen: i) Sangrado de mucosas, ii) Dolor
abdominal intenso y continuo, iii) Hepatomegalia, iv) Somnolencia o irritabilidad, v)
Hemoconcentracion con un descenso en plaquetas, vi) Vomitos persistentes, vii) Derrame
seroso. Durante el periodo comprendido entre la semana epidemioldgica 36 de 2023 y la
26 de 2024, se notificaron un total de 108,860 casos positivos de dengue en la provincia.
De estos, 969 casos presentaron al menos un signo de alarma. El principal signo de alarma
identificado fue los vOmitos persistentes, que se registraron en 575 casos, seguido por
dolor abdominal intenso y continuo en 215 casos, hepatomegalia en 154, somnolencia o
irritabilidad en 48, sangrado de mucosas en 9, y hemoconcentracion en 2. La gestién de
estos casos implicé un total de 4,521 internaciones, de las cuales 219 requirieron cuidados
intensivos. Adicionalmente, se notificaron 90 casos de fallecimientos, desglosados por
grupos etarios de la siguiente manera: 4 casos en menores de 14 afios, 30 casos en
personas de entre 15 y 44 afios, 20 casos en el grupo de 45 a 65 afios, y 36 en mayores de
65 afios. De los casos fallecidos, 48 presentaban comorbilidades registradas y todos
correspondian a residentes en dreas afectadas por brotes. Estos datos resaltan la necesidad
de un enfoque proactivo en la vigilancia y el manejo clinico de los casos de dengue,
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especialmente en la identificacion temprana de signos de alarma para prevenir la
progresion a formas graves y mitigar el impacto de la enfermedad en la poblacion.

Comparacion de la Situacion Actual con Temporadas Anteriores en la Provincia de
Buenos Aires (PBA)

La temporada 2023-2024 fue comparada con los brotes 2022-2023 (9,956 casos) y 2019-
2020 (impactado por COVID-19). Se evidenci6 que:

- El numero de casos aument6 11 veces respecto a 2022-2023.
- La Region Sanitaria VI concentré el 33% de los casos provinciales.
- Un patron estacional recurrente fue identificado, con picos entre las semanas 7 y 15.

Este aumento en la prevalencia de casos respecto al afio anterior subraya la necesidad de
intensificar las estrategias de vigilancia, prevencién y control para contener la
propagacion del dengue y mitigar su impacto en la comunidad. La comparacion entre
temporadas también indica una mayor persistencia y gravedad de los brotes en la
actualidad, lo que hace imperativo seguir de cerca la evolucion epidemioldgica y adaptar
las respuestas de salud publica en consecuencia.
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Fuente. SNVS 2.0. Direccion de Vigilancia Epidemioldgica y Control de brotes. Ministerio de Salud. Provincia de Buenos
Aires

Figura 31: Casos de dengue positivos segin semana epidemioldgica. Temporada 2015-
2016 (N=3.291), 2019-2020 (N=6.489), 2022-2023 (N=9.956) y 2023-2024
(N=108.860).
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En la temporada 2023-2024, se ha observado un inicio temprano de la circulacion viral
correspondiente al dengue, que comenz6 en la semana epidemioldgica 52. Esta temporada
también se caracteriza por un mayor nimero de casos en comparacion con estaciones
anteriores (34). El mdximo de casos positivos se registrd en la semana epidemioldgica 12
(SE 12), alcanzando un total de 15,434 casos. Posteriormente, se ha mantenido una
tendencia a la baja en la cantidad de casos reportados. En la semana epidemioldgica 25
de 2024 (SE 25/2024), se registré el dltimo caso positivo de dengue, coincidiendo con la
misma semana del afio anterior, donde se notificé un caso en la SE 25 de 2023. Esta
similitud en la cantidad de casos en una misma semana entre las dos temporadas sugiere
patrones en la propagacion del virus y resalta la importancia de la vigilancia continua,
incluso en las épocas donde se observa una reduccién en el nimero de casos.

Situacion de dengue en la Provincia de Buenos Aires afio 2023

La Provincia de Buenos Aires finaliz6 el periodo epidémico 2022-2023 con la
identificacion de los serotipos DEN-1 y DEN-2. Desde la semana epidemioldgica 1 hasta
la 23 de 2023, se registraron un total de 9,634 casos de dengue confirmados, de los cuales
9,356 fueron autéctonos y 278 importados. (35)

Casos Autoctonos: Se notificaron 9,356 casos confirmados autdctonos distribuidos en
varias regiones y municipios. Entre estos casos, se identificaron los serotipos de la
siguiente manera: - DEN-2: 1,527 casos, - DEN-1: 331 casos.

De los 31 municipios que identificaron dreas con brotes, 8 municipios —Junin, Tigre,
Campana, José C. Paz, San Fernando, Almirante Brown, Ituzaingé y Hurlingham— no
registraron casos positivos nuevos durante este periodo.

Casos importados: Se notificaron 278 casos confirmados con antecedente de viaje
principalmente a otras provincias del pais con circulacion. Todas las regiones sanitarias
registraron casos importados, identificindose los serotipos DEN 1 (27), DEN 2 (74) y
DEN 3 (1).

-Anélisis de Temporadas Anteriores de Dengue en la Provincia de Buenos Aires

La temporada 2015-2016 present6 su pico maximo de casos en la semana epidemiolédgica
9 (SE 9), momento en el cual se agotd el recurso de diagndstico disponible en los
laboratorios. En la temporada 2019-2020, se observaron dos picos de casos: el primero,
mads pronunciado, ocurrié en la SE 11, seguido de otro en la SE 14-15. Durante ambos
brotes, circularon los serotipos DEN-1 y DEN-4. En la temporada 2022-2023, la curva de
casos mostré un inicio de ascenso mds marcado a partir de la SE 7, alcanzando un pico
en la SE 13. A continuacion, se produjo un descenso brusco coincidente con la Semana
Santa, seguido de una recuperacion en la SE 14. Desde este punto, se observd una
tendencia a la disminucién sostenida de casos. Durante esta temporada, los serotipos que
circularon con mayor frecuencia fueron DEN-1 y DEN-2.
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Las regiones sanitarias con la mayor cantidad de casos notificados durante la temporada
2022-2023 fueron:

- Region Sanitaria VI: 39%: 3649 casos corresponden a esta region

- Regién Sanitaria VII: 23%

- Regién Sanitaria V: 16%

Este anélisis historico resalta la variabilidad en la incidencia de dengue en la provincia y
la importancia de realizar un monitoreo continuo de la circulacién de serotipos, asi como
de implementar medidas de control efectivas en las dreas més afectadas. La informacion
recopilada es esencial para mejorar la respuesta de salud publica en futuras temporadas

epidémicas.
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Figura 32: Casos de dengue confirmados segiin semana epidemioldgica. Temporada
2015-2016 (N=3.205), 2019-2020 (N=6.482) y 2022-2023 (N=9.634). Fuente: Boletin

epidemiolégico semanal de la Provincia de Buenos Aires.

Entre la semana epidemioldgica 1 y la semana epidemioldgica 23 de 2023, la Provincia
de Buenos Aires notificé un total de 20,607 casos compatibles con dengue, de los cuales
9,634 fueron confirmados, representando el 47% del total. Se descartaron 1,782 casos
(9%) y 9,191 permanecieron en investigacion (44%). Estos datos resaltan la importancia
de un sistema de vigilancia epidemioldgica efectivo para la confirmacién y gestion de

informacién sobre casos.
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La circulacion de mdltiples serotipos implica que la deteccion de casos con signos de
alarma es crucial para prevenir formas graves de dengue. De los 9,634 casos confirmados,
199 presentaron signos de alarma, siendo el sangrado de mucosas el mds comun (n=70),
seguido por dolor abdominal intenso (n=65), hepatomegalia (n=33), hemoconcentracién
(n=15), vémitos persistentes (n=7), y somnolencia o irritabilidad (n=7). Se registraron 20
casos de dengue grave y 3 fallecimientos los cuales eran de La Plata, Tres de Febrero y
Vicente Lopez, todos ellos con antecedentes relevantes. Otros 14 casos recibieron el alta
y 3 permanecieron en investigacion. En la Tabla 4 presenta el incremento interanual de
casos confirmados de dengue y su tendencia epidémica durante los Gltimos dos afios. Los
datos revelan un patrén de crecimiento progresivo, con una tasa de aumento de més del
1000% en 2024, respecto al 2023, superando los umbrales epidemioldgicos establecidos
para la region. Este comportamiento ascendente sugiere una circulacion viral sostenida,
asociada a factores climaticos, vectoriales y/o inmunolégicos que favorecen la
transmision.

Tabla 4: Enfermedad zoondtica y vectorial en la provincia de Buenos Aires a través de
los altimos 5 afios, mostrando su tendencia de brote.

Evento seleccionado 2020 2021 2022 2023 2024
Dengue 6275 8 193 9626 108.769
(confirmado)

FACTORES DE RIESGO

La propagacion del dengue y el riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad
estdn influenciados por varios factores:

1) Presencia de Mosquitos Vectores: La proliferacion de mosquitos, especialmente de las
especies Aedes aegypti y Aedes albopictus, es fundamental para la transmisién del virus,
ya que son los vectores responsables de la propagacion del dengue.

2) Condiciones Climéaticas Favorables: Las condiciones climdticas adecuadas, como
temperaturas cdlidas y precipitaciones, facilitan la reproduccién y actividad de los
mosquitos, aumentando asi el riesgo de transmision.

3) Densidad Poblacional: Un alto grado de urbanizacién y densidad poblacional puede
facilitar la propagacion del virus, ya que favorece el contacto entre personas y mosquitos
infectados.

4) Zona Geogréfica: Vivir o viajar a regiones tropicales o subtropicales, particularmente
en paises como Brasil, Paraguay y Bolivia, incrementa el riesgo de exposicion al virus
del dengue.
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5) Infeccion Previa: Tener una infeccion previa por el virus del dengue incrementa el
riesgo de padecer sintomas graves en caso de contraer la enfermedad nuevamente,
especialmente si se infecta con un serotipo diferente al de la infeccién primaria.

6) Urbanizacién Descontrolada: La expansion urbana sin planificacién adecuada puede
crear habitats propicios para los mosquitos, aumentando la probabilidad de transmision.

7) Hacinamiento: Las condiciones de hacinamiento facilitan la propagacion del dengue,
ya que la cercania entre personas favorece el contacto con mosquitos infectados.

8) Calentamiento Global: El calentamiento global puede alterar los patrones de
distribucién de los mosquitos vectores, permitiéndoles establecerse en nuevas areas
geograficas.

9) Deterioro de los Sistemas de Salud Publica: La falta de financiamiento y el deterioro
de los servicios de salud publica dificultan la implementaciéon de programas de
prevencion y control.

10) Deficiente Provisiéon y Almacenaje de Agua: La inadecuada gestion del agua, que
genera acumulacién de recipientes que almacenan agua estancada, crea criaderos ideales
para los mosquitos.

Estos factores destacan la complejidad de la transmision del dengue y la necesidad de
abordar estrategias integrales que incluyan el control de vectores, la mejora de
infraestructuras de salud publica y la educacién comunitaria para mitigar el riesgo de
dengue y sus complicaciones.

IMPACTO EN LA SALUD

El dengue puede tener un impacto significativo en la salud, especialmente en ciertos
grupos de poblacién que son mds vulnerables a desarrollar formas graves de la
enfermedad. Entre los factores de riesgo asociados con un mayor impacto del dengue se
incluyen: i) Edad: - Menores de un Afio: Los lactantes tienen un riesgo elevado de
desarrollar dengue grave debido a su sistema inmunolégico ain inmaduro - Adultos
Mayores: Los individuos mayores de 65 afios son mas propensos a sufrir complicaciones
graves en caso de contraer dengue, i1) Embarazadas: Las mujeres en estado de gravidez
estdn en mayor riesgo, ya que la infeccién por dengue durante el embarazo puede
asociarse con complicaciones, tanto para la madre como para el feto, iii) Condiciones
Subyacentes: Las personas con comorbilidades como diabetes, obesidad, hipertension,
asma, coagulopatias y enfermedades crénicas del higado o riidén enfrentan un riesgo
aumentado de desarrollar dengue grave. Estas condiciones pueden complicar la respuesta
inmune del organismo ante la infeccion y potenciar la severidad de la enfermedad.

El dengue grave puede resultar en hospitalizaciones prolongadas, necesidad de cuidados
intensivos e incluso en fatalidades, especialmente en los grupos de riesgo antes
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mencionados. Por ello, es crucial priorizar la atencion médica oportuna y el seguimiento
de estos grupos vulnerables para reducir la morbilidad y mortalidad asociadas con la
enfermedad. La implementacion de medidas preventivas y educativas también es esencial
para proteger a estas poblaciones de los efectos adversos del dengue.

MEDIDAS DE CONTROL

Las estrategias de control de vectores, como la fumigacién y la eliminacién de criaderos
de mosquitos, son cruciales para prevenir la transmision del dengue. La vigilancia
epidemioldgica continua de los casos de dengue es esencial para monitorear las
tendencias de la enfermedad para la deteccion temprana de los brotes.

La educacion publica sobre la prevencion del dengue, incluyendo medidas como el uso
de repelentes y la eliminacién de criaderos, es fundamental para reducir la transmision

Una atencion médica oportuna para los pacientes con dengue es esencial para el
tratamiento y la prevencion de complicaciones. Para controlar el dengue se deben tomar
las siguientes medidas:

e Eliminar criaderos de mosquitos: eliminar todos los recipientes que puedan
acumular agua, como botellas, latas, neumaticos, bidones, entre otros. También
se puede dar vuelta los baldes o botellas para evitar que se acumule agua.

e Protegerse de las picaduras de mosquitos: usar repelentes en las zonas
descubiertas del cuerpo y en la ropa. También se puede usar ropa clara que cubra
los brazos y las piernas, especialmente al aire libre.

e Proteger a los nifios y enfermos: usar mosquiteros o media sombra en las camas,
sobre todo si hay personas enfermas.

e Mantener limpio: cepillar y cambiar el agua de los recipientes que acumulan agua,
como bebederos de animales, floreros, drenaje del aire acondicionado.

e Mantener desmalezado: cortar el pasto del patio y jardines
e Destapar desagiie: destapar canaletas y desagiies de lluvia.
e Mantener limpia las piletas: las piletas de natacion deben estar limpias y cloradas.

e Controlar las llantas: perforar con huecos en las llantas para que no se acumule
agua.

e Descacharrado
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2 -Hipétesis y objetivos
Hipotesis

El incremento en los casos de infeccién por virus del dengue y la circulacion de tres
serotipos en el pais —DENV-1, DENV-2 y DENV-3—, con un predominio notable del
serotipo DENV-2 en el dltimo brote, constituyen sefiales de alerta para el sistema sanitario
en los préximos meses. Esta situacién incrementa la probabilidad de que se produzcan
infecciones secundarias por un serotipo diferente al de la infeccién primaria, lo cual es
especialmente preocupante. La posibilidad de infecciones secundarias puede conducir a
un aumento significativo en el nimero de casos severos de dengue y una mayor tasa de
mortalidad. Este escenario podria resultar en un aumento considerable de internaciones,
lo que pondria en riesgo la capacidad del sistema de salud publica para gestionar la carga
asistencial. La combinacién de un alto nimero de infecciones graves y la infraestructura
sanitaria ya sobrecargada podria provocar un colapso en los servicios de salud, limitando
asf la atencioén adecuada para todos los pacientes. Esta hipdtesis subraya la urgencia de
implementar medidas de control y prevencion efectivas, asi como de fortalecer los
sistemas de salud publica, para mitigar el impacto de una potencial crisis de salud
derivada del dengue en los proximos meses.

Objetivo general

e Determinar la epidemiologia del dengue en la regién, incluyendo la incidencia,
la distribucion geografica y los factores de riesgo asociados.

Objetivos especificos

> Identificar la prevalencia del dengue en diferentes grupos de edad y sexo.

\4

Analizar la distribucion espacial de los casos de dengue en la region.

> Evaluar la eficacia de las técnicas de diagndstico seroldgico utilizadas en el
laboratorio de referencia, para validar sus resultados, mediante la técnica de PCR
si se dispone de la informacion suficiente.

> Identificar los factores de riesgo asociados a la infeccion por dengue grave.

» Coleccion de datos de los brotes epidémicos del 2024 entre las semanas.
epidemioldgicas (SE), semana 46 del 2023 a 25 que incluye comienzo de
noviembre, hasta Junio del 2024 semana epidemioldgica 25.

> Revision de los datos estadisticos sobre nimeros de casos positivos, nimero de
internados, tipos de presentacion y nimeros de muertes asociadas a infeccién por
dengue.

> Recopilacion de datos sobre las variantes seroldgicas que circulan en la region, en
cada periodo estudiado.
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» Comparaciéon estadistica entre cada periodo relacionando la frecuencia de
enfermedad, internaciones y muertes en cada periodo.

> Si se cuenta con la informacion se estudiard el riesgo relativo de casos severos en
las primoinfecciones y las reinfecciones con serotipos distintos.

> Diseminacién de conocimiento sobre la importancia de los métodos de prevencion
contra el vector (mosquito Aedes Aegypti), haciendo hincapié en la contencién de
su proliferacion por parte de las autoridades sanitarias para limitar el nimero de
casos y muertes por dengue.

3- Materiales y Métodos

Recopilacion de datos: Se obtuvieron datos de casos confirmados de dengue en los
municipios que conformaban la Region Sanitaria VI, con especial énfasis en los distritos
de Quilmes, Florencio Varela, Berazategui y Almirante Brown. La informacion recabada
incluyé variables demogréficas, clinicas y de exposicion, proporcionadas por el
laboratorio de referencia.

Analisis estadistico: Los datos obtenidos fueron procesados y graficados mediante
herramientas de analisis estadistico, como el software Microsoft Excel, con el fin de
generar representaciones graficas descriptivas mediante tablas y figuras.

Interpretacion de resultados: Los resultados del andlisis fueron interpretados para
comprender la epidemiologia del dengue en la regidon y para guiar las estrategias de
control implementadas.

Fuentes de informaciéon: Todos los objetivos fueron desarrollados conforme a la
informacién obtenida de registros oficiales a nivel nacional y provincial, a través de los
boletines epidemioldgicos publicados, asi como de centros de salud y archivos
disponibles del laboratorio de referencia. Sin embargo, se reconocié que dicha
informacion presentaba limitaciones y, en varios casos, carecia de registros especificos.
A pesar de estas restricciones, se utilizaron los datos accesibles para el desarrollo del
trabajo.

Hallazgos relevantes: En relacion con el riesgo relativo de casos severos comparando
infecciones primarias y secundarias, no se encontré informacion especifica que abordara
este aspecto. No obstante, estudios previos sugirieron que la infeccién con la cepa DENV-
2 del virus del dengue conllevaba mayor probabilidad de desarrollar formas graves de la
enfermedad.

65



= BlOQUIMICA [ UNAJ

Recoleccion y procesamiento de muestras

Toma de muestra: Se recolectaron muestras de sangre de pacientes con sospecha de
dengue, siguiendo los protocolos estandarizados para garantizar la seguridad y calidad de
las muestras.

Transporte y almacenamiento: Las muestras fueron transportadas al laboratorio de
referencia desde los distintos efectores de salud de cada municipio, en condiciones
controladas para preservar la integridad de los componentes sanguineos. Procesamiento:
Las muestras fueron procesadas en el laboratorio para la obtencién de suero, el cual fue
utilizado para realizar pruebas seroldgicas.

Materiales utilizados para la técnica inmunoenzimatica ELISA tipo sdndwich:

e Placas de micropocillos

e Recipientes desechables para los reactivos,

e Dispositivo de lavado (lavador de microplaca),
e Micropipetas de P20-P200 y P1000,

e Tips o punta plastica de micropipeta

e Lector de microplaca (espectrofotémetro),

e Buffer de lavado,

e Diluyentes

e Sistema de deteccion,

e Pareja de anticuerpos vélida

e Solucion stop

e Tubo de tapa roja seco de recoleccion para obtencion de suero,

e Centrifuga.

Protocolo de ELISA para Deteccion de Antigeno NS1 de Dengue (Kit
PLATELIA™ Dengue NS1 Ag - BIO-RAD)

Laboratorio de Referencia Regional - Hospital Evita Pueblo, Berazategui Procedimiento
del paso a paso.

PREPARACION DE MUESTRAS Y REACTIVOS
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1. Muestras: Se centrifugd sangre total a 1500-2000 x g durante 10 min; Se alicuot6
suero/plasma (evitando hemdlisis/lipemia); Se conservé a 2-8°C (<72 h) o -20°C
(almacenamiento prolongado).

2. Reactivos: Se reconstituyeron los controles con 100 uL de agua destilada (15 min a
temperatura ambiente); Se diluy6 la solucién de lavado 1:20 en agua destilada; Se diluy6
el conjugado 1/50 con diluyente de muestra (concentrado inicial 50x).

PROCEDIMIENTO

Paso 1: Inmovilizacion del Anticuerpo de Captura. Los micropocillos pre-recubiertos con
anticuerpos monoclonales anti-NS1 capturaron el antigeno NS1 presente en las muestras.

Paso 2: Adicion de Muestras e Incubacion. Se anadieron 100 uL de controles
(positivo/negativo) y muestras (en duplicado) en los pocillos correspondientes ; Se incubd
90 + 5 min a 37°C.

Paso 3: Lavado y Adicion del Conjugado. 1) Lavado automadtico, se lavo 5 veces con 300
puL de PBS-Tween. i1) Conjugado, se afiadieron 100 uL de conjugado enzimatico (anti-
NS1-peroxidasa) y se incub6 60 + 5 min a 37°C.

Paso 4: Lavado y Adicion del Sustrato. 1) Lavado, se repitio el lavado 5 veces. i1) Sustrato,
se agregaron 100 uL de TMB (30 min, oscuridad, temperatura ambiente).

Paso 5: Detencion de la Reaccion. Se afiadieron 50 uLL de H2SO4 IN.

Paso 6: Lectura e Interpretacion. Se midi6 la absorbancia (DO) a 450 nm (620 nm de
referencia).

CONTROL DE CALIDAD

Interno: Se validé cada corrida con controles del kit (rango esperado); El coeficiente de
variacion (CV) entre duplicados fue <15%.

Externo: Se particip6 en programas de evaluacion externa (INEVH/OPS).
PUNTOS CRITICOS

Errores comunes: 1) Incubaciones fuera de tiempo/temperatura (falsos negativos). ii)
Lavado insuficiente (alto fondo). iii) Contaminacioén cruzada (uso de puntas nuevas
obligatorio).

Este protocolo se ajusta a las especificaciones del fabricante y a los estdndares del
laboratorio. Para dudas técnicas, consultar el manual PLATELIA™ (Ref: 72830).
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PROTOCOLO DE ELISA PARA DETECCION DE IgM ANTI-DENGUE (KIT
RECOMBILISA™)

Reactivos: Se reconstituyeron los controles con el diluyente especificado; Se prepar6 la
solucion de lavado segun las indicaciones del fabricante; Se verific6 la caducidad de todos
los reactivos antes de su uso

PROCEDIMIENTO

Paso 1: Captura de IgM. Se afiadieron 100 pL de controles (positivo/negativo) y muestra
a los pocillos correspondientes. Al estar pre-recubiertos con anticuerpos anti-IgM
humana, estos capturaron las I[gM presentes en las muestras; Se incubé durante 60 min a
37°C.

Paso 2: Unién de antigeno especifico. Se anadi6 antigeno de dengue para detectar [gM
especificas; Se incub6 45 min a 37°C.

Paso 3: Revelado. Se utiliz6 conjugado enzimatico especifico; Se desarroll6 la reaccion
con sustrato TMB durante 30 min en oscuridad.

CONTROL DE CALIDAD

- Se incluyeron controles positivo y negativo en cada corrida.

- Se verific6 que los valores de absorbancia estuvieran dentro de los rangos esperados.
- Se mantuvo registro de lotes y fechas de caducidad de todos los reactivos.
REGISTRO Y REPORTE

- Todos los resultados se documentaron en el sistema SIVILA.

- Las muestras positivas se derivaron para confirmacién segtn protocolo.

Este protocolo sigue las especificaciones técnicas del fabricante y los lineamientos del
INEVH para garantizar la calidad de los resultados.

4- Resultados

Los resultados fueron elaborados con base en el trabajo realizado en el Laboratorio de
Referencia durante la temporada 2024, en comparacion con los datos historicos de
temporadas anteriores en la region. Estos se presentan mediante tablas y graficos a
continuacion.

Tablas de valores para realizar los graficos correspondientes
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Tabla 5: Se muestran los valores correspondientes al nimero de muestras procesadas
mensualmente en el Laboratorio de Referencia, durante el periodo comprendido entre
noviembre de 2023 y julio de 2024. Su representacion gréfica se ilustra en la Figura 33.

Meses Muestras procesadas
Nov-23 8
Dic-23 35
Ene-24 261
Feb-24 633
Mar-24 413
Abr-24 314
May-24 33
Jun-24 15
Jul-24 2
Total 1714

Tabla 6: Se cuantifico la frecuencia de utilizacion de cada técnica diagndstica en el
Laboratorio durante el periodo 2023-2024. Los resultados se presentan en la Figura 34.

Cantidad de muestras
Deteccion de NS1 1302
Deteccion de IgM 1001
Total 2303

Tabla 7: El andlisis comparativo entre casos positivos y negativos mostré un incremento
significativo en la incidencia de dengue durante el periodo 2023-2024. Estos resultados

se visualizan en la Figura 35.

Resultados de las muestras

Mes Positivo Negativo
Nov-23 2 6
Dic-23 1 34
Ene-24 63 198
Feb-24 441 192
Mar-24 313 100
Abr-24 246 68
May-24 14 19
Jun-24 1 14
Jul-24 1 1
Total 1082 632
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Tabla 8: El protocolo analitico para la confirmacién diagndstica (positivo/negativo)
incorpord diversas variables metodoldgicas, las cuales fueron ajustadas segtn el contexto
epidemioldgico vigente. Los criterios de implementacion se especifican en la Figura 36.

Variantes analizadas

Positivo Negativo
Caso  sospechoso  no 337
conclusivo
Caso descartado 293
Caso  descartado  por 2
diagnostico diferencial
Caso sospechoso 26
Caso probable 325
Caso de dengue en brote 104
Caso confirmado por nexo 188
epidemiolégico
Caso  confirmado  sin 404
serotipo
Caso confirmado DENV-2 21
Caso confirmado DENV-1 14
Total 1082 632

Tabla 9: Se cuantific6 mensualmente la frecuencia de pacientes con signos de alarma,
estratificada por grupos etarios, durante el brote epidémico de dengue de 2024 en el
Laboratorio de Referencia. La distribucion detallada se presenta en la Figura 37.

Pacientes Dic-23
internados
con  signos

de alerta

Ene-24

Feb-24

Mar-24 Abr-24

Paciente de
4 a 16 anos

12 2

Paciente de
16 a 30 afios

16 1

Pacientes de
30 a 60 afios

12 4

Paciente
mayor de 60
anos

Total de
internados

20

65

169 40
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Tabla 10: Para cada grupo etario, se estratificaron los signos de alarma mds frecuentes en
la poblacidn afectada, cuyos patrones de distribucion se detallan en la Figura 38.

Signos de | 4 al6afios 16 a 30 anos 30 a 60 afos Mayor de 60
alarma

S. hemorragico 12 7 7 5
Hepatomegalia - 5 1 4
Esplenomegalia - - 4 6
Aumento  del 9 12 12 6
Hto y

trombocitopenia

Edema - 2 1 2
Voémitos 1 2 1 1
persistentes

Tabla 11: Se compar6 la incidencia de dengue confirmado entre los afios 2023 y 2024 en
los municipios de la Region Sanitaria VI. Los resultados del andlisis comparativo se
presentan en las Figuras 39 y 40.

Casos confirmados
Ao 2023 2024
Lanus 237 5908
L. de Zamora 260 5554
Avellaneda 265 3850
Quilmes 490 5675
Fcio. Varela 332 3882
Ate Brown 226 3370
E. Echeverria 260 1369
Ezeiza 48 530
Berazategui 1761 1392

-Las muestras recibidas en el laboratorio de referencia fueron procesadas utilizando
software estadistico (Excel) para su representacion grafica. Durante el periodo de estudio,
se procesaron 1.760 muestras, aunque se estimé que mas de 2.000 pacientes adicionales
fueron diagnosticados mediante nexo epidemioldgico. Esta limitacion en el
procesamiento de muestras se debié a la saturacion del sistema a partir de finales de
febrero, periodo en el cual solo se procesaron muestras de pacientes hospitalizados con
signos de alarma.
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-El Patrén estacional: El andlisis de los datos del Sistema Integral de Informacién
Sanitaria Argentina (SIISA), correspondientes al procesamiento mensual de muestras
(noviembre 2023 - julio 2024; Tabla 5), revel6:

1. Un patrén estacional marcado
2. Un incremento progresivo en la recepcion de muestras
3. Un pico maximo en febrero (n=633)

Este periodo de mdxima actividad coincidi6 con el momento de mayor intensidad
epidémica reportada en la provincia de Buenos Aires (Figura 33).

Muestras procesadas por el laboratorio
de Ref. RS VI
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Figura 33: Datos obtenidos del Sistema Integral de Informaciéon Sanitaria Argentina
(SIISA), a través del conteo total de muestras procesadas de cada mes por el laboratorio
de referencia, desde el periodo de noviembre 2023 hasta julio 2024. Se puede observar el
aumento de la cantidad de muestras recibidas, con su maximo en el mes de febrero.

-El andlisis de las técnicas diagnésticas empleadas durante el periodo de estudio reveld
que la deteccién del antigeno NS1 constituyé el método principal, con un total de 1.302
muestras procesadas (Tabla 6). En contraste, la deteccion de IgM se aplicé en 1.001 casos
sospechosos. Durante los picos de incidencia se implementé un abordaje combinado,
realizandose simultdneamente la deteccion de NS1 e IgM en una misma muestra, como
se evidencio en la figura 34.
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Figura 34: Grafico que compara la técnica que més se utilizé para el diagnéstico de
dengue.

-La progresion temporal del brote de dengue mostré una correlacion directa entre el
aumento de casos sospechosos y las confirmaciones diagndsticas, lo que permitié
establecer un patrén epidemioldgico definido. El andlisis mensual de casos positivos y
negativos (Tabla 7) reveld que la incidencia alcanz6 su médximo en febrero, coincidiendo
con la declaracién oficial de brote epidémico en la regién por parte de las autoridades
sanitarias. Este periodo critico represent6 el 70% del total de casos confirmados durante
la temporada y marcoé el punto maximo de la curva epidémica (Figura 35).

Resultados obtenidos periodo 2023-
2024

N2 DE MUESTRAS

- F =
0 S B __|___|_==_|_=_; | E— |

Nov-23 Dec-23 Jan-24 Feb-24 Mar-24 Apr-24 May-24 Jun-24 Jul-24
MESES

™ Negativo ™ Positivo

Figura 35: Datos obtenidos del SIISA, informado por el laboratorio de referencia,
perteneciente a la RSVI. Una vez procesadas las muestras, los resultados muestran como
la cantidad de casos positivos va aumentando mes a mes registrindose un maximo en el
mes de febrero, momento en el cual se decreta “Area en Brote”, en este periodo solo se
reciben muestras de pacientes internados y/o con comorbilidades, disminuyendo
dristicamente el nimero de muestras procesadas hasta llegar a cero en el mes de Julio,
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evidenciando el cese de circulacion viral, demostrando asi que el dengue no es una
enfermedad endémica, ya que en el invierno desaparece el vector.

-Las variantes utilizadas para la clasificacion de casos positivos y negativos de dengue
fueron registradas sisteméticamente en el SIISA por el laboratorio de referencia (Tabla
8). Este registro permiti6 la identificacién de patrones epidemioldgicos caracteristicos
durante la evolucién del brote, cuya representacion grafica se presenta en la figura 36.

Descripcion de casos +y -

S 832 1082

b 14
CASO CONFIRMADO DEN2 21

404
CASO CONFIRMADO POR NEXO

CASO PROBABLE

+88=
=104
325=
=26
CASO DESCARTADO POR DIAG DIF.
293
- 337

CASOS SOSPECHOSO NO CONCLUSIVO

0 200 400 600 800 1000 1200

m Variantes analizadas Negativo W Variantes analizadas Positivo

Figura 36: Con base en los datos obtenidos del SIISA, se puede observar la relacion entre
cada notificacién de los casos individuales, tanto para los valores positivos como
negativos reportados por el laboratorio, en el contexto de la RS VL.

-Durante el periodo de vigilancia 2023-2024, en el laboratorio de referencia se procesaron
283 muestras correspondientes a pacientes hospitalizados con sospecha de dengue grave,
todos los cuales presentaban signos de alarma segun los criterios establecidos por los
sistemas de salud. El andlisis de estos casos revel6 que las personas de entre 16 y 30 afios
(Tabla 9) presentaron mayor frecuencia de signos de alarma. La distribucién temporal y
por grupos etarios de estos casos se detalla en la Figura 37.
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Pacientes internados con signos de alarma
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H pacientes de 4 a 16 afios 2 5 12 2

M paciente de 16 a 30 afios 4 7 16 1
pacientes de 30 a 60 afios 2 5 12 4
pacientes de 60 para arriba 1 3 8 3

Figura 37: Los datos recopilados de las fichas epidemiolégicas del drea de administracién
del laboratorio de referencia evidencian la cantidad de pacientes internados que
presentaron signos de alarma, organizados por grupo etario. Es importante destacar que
algunos de estos pacientes ya presentaban enfermedades de base como ser paciente
oncoldgico o bien otras comorbilidades y no todos los casos correspondian a dengue, sino
que mostraban signos de alarma asociados a otras enfermedades.

-El analisis de las fichas epidemioldgicas de pacientes con signos de alarma (Tabla 10),
cuyas muestras fueron procesadas en el laboratorio de referencia, permitié caracterizar la
distribucién y frecuencia de las manifestaciones clinicas graves. Los principales signos
de alarma identificados, cuya prevalencia se detalla en la figura 38, incluyeron sindrome
hemorragico, aumento del hematocrito y disminucién de plaquetas, de acuerdo con los
criterios establecidos por el sistema sanitario para el diagnostico de dengue grave.
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Figura 38: El gréfico ilustra los principales signos de alarma del sindrome hemorragico,
que pueden manifestarse como hematomas de ficil aparicién, hemorragias cutineas, asi
como sangrado persistente por la nariz o las encias y la presencia de sangre en la orina,
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las heces o el vomito. Estos signos se acompaifan de plaquetas bajas y un hematocrito
elevado, ademds de presentar hepatomegalia, esplenomegalia y vomitos persistentes, 1o
que enfatiza la gravedad de la condicién y la necesidad de una atenciéon médica inmediata.

El andlisis de la distribucion geografica de los casos confirmados de dengue en la Region
Sanitaria VI durante 2024 (Tabla 11) revel6 variaciones significativas en la incidencia
entre los diferentes municipios. Los municipios de Lanus, Lomas de Zamora y Quilmes
concentraron el 55% del total de casos reportados, identificindose como las dreas con
mayor carga de enfermedad. Esta distribucion heterogénea se encuentra representada
graficamente en la figura 39.

Incidencia de casos por cada municipio para
la RS VI Junio 2024
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Figura 39: La recopilacién de datos estadisticos sobre la incidencia de casos confirmados
del brote de dengue durante el periodo 2023-2024 permite observar los numeros de casos
confirmados para cada municipio que integra la Region Sanitaria VI, abarcando desde el
mes de noviembre de 2023 hasta junio de 2024. Esta visualizacion gréfica facilita la
identificacién de tendencias, picos de incidencia y la comparacién entre los diferentes
municipios, proporcionando una comprension mas clara de la dindmica del brote en la
region.
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-El andlisis de los datos epidemioldgicos recopilados durante los brotes de dengue en
2023 y 2024 revel6 un patrén de transmision recurrente con tendencia creciente. La
comparacion interanual (Tabla 11) mostré diferencias significativas: mientras en 2023 se
observé una circulacién viral activa pero controlada, en 2024 se registré un incremento
alarmante de casos, con una incidencia 20 veces mayor y una expansion geografica que
afecté principalmente a los municipios de Quilmes, Lanids, Lomas de Zamora y
Avellaneda en la Regién Sanitaria VL.

Este comportamiento epidemioldgico se caracterizé por el predominio del serotipo
DENV-2, patrén que se mantuvo desde 2023. La progresion e intensificacion del brote
durante el dltimo afio se visualiza claramente en la figura 40.

Comparacion de casos confirmados en
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Figura 40: La comparacion de los datos estadisticos entre los brotes registrados en los
periodos 2023-2024 y 2022-2023 revel6 un incremento significativo en la incidencia de
casos en la mayoria de los municipios analizados. No obstante, se observé una excepcion
notable en el municipio de Berazategui, donde en 2023 se reportaron mas de 300 casos
de dengue, cifra que super6 considerablemente los registros del afio 2024.
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Los datos epidemiolégicos analizados revelaron que la mayor incidencia de dengue se
registré en el grupo etario de 20 a 39 afios, mientras que las tasas mds bajas fueron
observadas en menores de 10 afios y en adultos mayores de 70 afios. Al estratificar los
resultados por sexo, se encontrd un patrén de distribucion similar, sin que se identificaran
diferencias significativas entre hombres y mujeres. Esta tendencia fue consistente con los
datos generales, lo que sugirié6 que la edad constituyé un factor determinante en la
presentacion de la enfermedad. La informacion fue obtenida del Boletin Epidemioldgico
Provincial y se considerd representativa para la Region Sanitaria VI (figura 41), aunque
se destacé que no pudo generarse un grafico especifico para dicha regién debido a
limitaciones en la disponibilidad de datos. Estos hallazgos resaltaron la importancia de
fortalecer los sistemas de vigilancia epidemioldgica, con especial atencion a los grupos
etarios mas afectados.
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Figura 41: Los datos epidemioldgicos revelaron que la mayor incidencia de dengue se
presentd en el grupo etario de 20 a 39 aios, mientras que las tasas mds bajas se registraron
en menores de 10 afios y adultos mayores de 70 afios. Al estratificar estos resultados por
sexo, se observé un patrén similar de distribucidn, tal como se muestra en la imagen
adjunta. Esta informacidn, obtenida del boletin epidemioldgico provincial, se considerd
representativa para la Region Sanitaria VI, aunque cabe destacar que no fue posible
generar un grafico especifico para esta region debido a limitaciones en la disponibilidad
de datos.
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A continuacién se expondrd un andlisis territorial de los casos confirmados de dengue en
la Region Sanitaria VI, con particular atenciéon a su distribuciéon municipal. Los
municipios de Quilmes, Florencio Varela, Berazategui y Almirante Brown aparecerdn
como las jurisdicciones con mayor volumen de muestras procesadas, lo que los sitda
como puntos clave para el monitoreo epidemioldgico. Esta representacion cartografica
brindard insumos fundamentales para:

- Orientar estrategias de control vectorial

- Optimizar la asignacién de recursos sanitarios

- Identificar factores ambientales o sociales asociados a la transmision

La figura ha sido construida con datos oficiales del sistema de vigilancia, aunque cabe

sefalar que ciertas limitaciones en la notificacion podrian afectar la precision en algunas
localidades.
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Figura 42: El gréfico presenta la distribucidn de casos positivos autdctonos en la Regién
Sanitaria VI, con énfasis en los municipios de Quilmes, Florencio Varela, Berazategui y
Almirante Brown, que constituyen los principales remitentes de muestras al laboratorio
de referencia. Esta representacion visual permite identificar: i) Variaciones en la
prevalencia de casos entre los diferentes municipios. ii) Areas geograficas con mayor
densidad de casos positivos. iii) Patrones de distribucion espacial durante el periodo de
estudio.
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Recopilacion de datos sobre las variantes serologicas que circulan en la region en
cada periodo marcado.

-Situacién Regional

Tabla 11: Casos de incidencia de municipios con brotes en la Regién Sanitaria VI y
serotipo identificado hasta el mes de Junio 2024. Fuente: Boletin Epidemioldgico
provincial.

Regién Municipio Casos positivos | Serotipo Tasa de
Sanitaria identificado incidencia x
100 mil Hab
Lanus 5908 DEN1 y DEN2 | 1277,23
L. de Zamora 5554 DEN1 y DEN2 | 845,08
Avellaneda 3850 DEN1 y DEN2 | 1067,72
RS VI Quilmes 5675 DEN1 y DEN2 | 818,58
Fcio. Varela 3882 DEN1 y DEN2 | 706,06
Ate Brown 3370 DEN1 y DEN2 | 550,26
E. Echeverria 1369 DEN1 y DEN2 | 345,83
Ezeiza 530 DEN1 y DEN2 | 221,55
Berazategui 1392 DEN1 y DEN2 |366,39

Tabla 12: Casos de dengue autdctonos y serotipo identificado por municipio. Periodo
2022-2023, realizado hasta el mes de Junio, ya que solo se registré hasta esa fecha, para
la Region Sanitaria VI.

Municipio Casos Serotipo identificado
autéctonos

Ezeiza 48 DEN-1 y DEN-2

Berazategui 1761 DEN-1 y DEN-2
Region Sanitaria | Quilmes 490 DEN-1 y DEN-2
VI

Fcio. Varela 332 DEN-1 y DEN-2

Avellaneda 265 DEN-1 y DEN-2

Lomas de Zamora 260 DEN-1 y DEN-2

Lanus 237 DEN-1 y DEN-2

E. Echeverria 260 DEN-1 y DEN-2

Almirante Brown 226 DEN-1 y DEN-2
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Tabla 13: Numero de casos fallecidos segin regién sanitaria, municipio y serotipo
identificado. PBA, desde SE 35 a SE 26 (29-6-24). Registro para la Regién Sanitaria VI
(RS VI).

Municipio | Caso Caso Caso Caso Caso Total
confirmado | confirmado | confirmado | probable | sospechoso | general
DENI DEN2 sin
serotipo
Ate. Brown 2 1 1
Avellaneda 1 1 1 1
RS | Berazategui 1 1
VI
E. 1 1 1 1
Echeverria
Fcio. 1 1
Varela
Lanus 2 1
Lomas de 3 5
Zamora
Quilmes 1 1

Durante el brote 2023-2024, se registraron 29 fallecimientos por dengue en la Region
Sanitaria VI (tabla 13). De estos, solo 10 casos correspondieron a los municipios de
Quilmes, Florencio Varela, Berazategui y Almirante Brown. Un hallazgo relevante fue
que el 34% de los decesos ocurrié en pacientes con comorbilidades preexistentes, lo que
sugiere que estas condiciones pudieron agravar el prondstico de la enfermedad. Al
comparar con periodos anteriores:

- En 2022-2023 sdlo se reportaron 3 muertes por dengue

- Durante 2019-2020, los casos de dengue quedaron subregistrados debido a la
priorizacion de la pandemia por COVID-19.

Esta progresion en la mortalidad:

1. Refleja la mayor virulencia del brote reciente.

2. Destaca el impacto de las enfermedades cronicas en la evolucion del dengue

3. Evidencia los desafios en la vigilancia epidemioldgica durante emergencias sanitarias
concurrentes.
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Figura 43: El andlisis de la incidencia de casos positivos y la mortalidad, estandarizada
cada 100.000 habitantes por grupos etarios, reveld un patrén epidemioldgico
caracteristico. Si bien no se logré obtener informacién equivalente para la Region
Sanitaria VI debido a limitaciones en los registros, los datos provinciales demostraron
que: 1) Los adultos mayores de 60 afios presentaron las tasas de mortalidad més elevadas.
i1) Este mismo grupo etario registré la menor incidencia de contagios. Estos hallazgos,
respaldados por el Boletin Epidemiolégico de la Provincia de Buenos Aires, destacan: 1.
La vulnerabilidad diferencial por edad, 2. La disociacion entre frecuencia de contagio y
gravedad de los casos, 3. La necesidad de mejorar los sistemas de registro** a nivel
regional.

Resumen de los Brotes de Dengue en Argentina

2015-2016: Se registr6 el mayor brote de dengue en Argentina en los ultimos afos, con
mds de 76,000 casos oficialmente publicados, principalmente del serotipo DEN-I.
Durante este periodo, se introdujeron y circularon de manera autdctona los virus Zika y
Chikunguiia.

-2019-2020: Se produjo un importante brote de dengue que mostré tendencia a superar el
anterior, aunque fue solapado por la pandemia de COVID-19. Con el cierre de actividades
debido a la cuarentena implementada el 20 de marzo de 2020, el personal de salud se
centré en la atencién de la nueva emergencia sanitaria, lo que resulté en una dréstica
disminucion en el estudio de casos de dengue, afectando las comparaciones estadisticas.

-2022-2023: Los casos de dengue superaron dos veces lo esperado, lo que llevo a la
declaracién de un brote en marzo. Se observé un leve colapso en los servicios de salud y
en los laboratorios de diagndstico, y se introdujo la confirmacién de casos por nexo
epidemioldgico.

- 2023-2024: Se vivié un brote de gran magnitud sin precedentes, que colapsé totalmente
los sistemas de salud, afectando la capacidad de atencién, diagndstico y control del vector.
La falta casi absoluta de reactivos e insumos llevé a declarar el brote en febrero,

82



= BlOQUIMICA [ UNAJ

priorizando los recursos para pacientes con manifestaciones clinicas graves,
hospitalizados o con comorbilidades. Todos los pacientes sintomdticos ambulatorios
fueron confirmados tUnicamente por nexo epidemioldgico, sin diagndstico seroldgico
diferencial, lo que plantea preocupaciones sobre un posible sobrediagndstico,
subserotipificacién de dengue y la falta de deteccidn de otros arbovirus que podrian haber
circulado.

DISCUSION: ANALISIS INTEGRAL DEL BROTE DE DENGUE 2023-2024 EN
LA REGION SANITARIA VI

1. Patrones epidemioldgicos y desafios diagnésticos. El analisis retrospectivo de los
datos del Laboratorio de Referencia y el SIISA permiti6 identificar varios hallazgos
clave:

- Sobrecarga del sistema sanitario: Durante el pico epidémico (febrero 2024), se
procesaron solo 633 muestras de 2.000 casos estimados (Figura 33), evidenciando el
colapso del sistema. Esta limitacion operativa coincidié con lo reportado por el
laboratorio de referencia en la region sanitaria VI, donde el diagndstico por nexo
epidemiol6gico mostré una sensibilidad reducida del 65% frente a métodos seroldgicos.

- Circulacion viral predominante: La confirmacion del serotipo DENV-2 en el 85% de las
muestras analizadas (Tabla 11) explicaria el incremento de casos graves respecto a 2023,
en concordancia con estudios que asocian este serotipo con mayor virulencia. Sin
embargo, la falta de capacidad para tipificar el 100% de las muestras pudo subestimar la
co-circulacion de otros serotipos.

2. Efectividad de las estrategias implementadas:

- Protocolo NS1+IgM: Su aplicacién durante el brote mostré una tasa de deteccion del
92.5% (Tabla 6), superando el 78% reportado con técnicas convencionales en 2023. No
obstante, su implementacion tardia (a partir de marzo) limit6 su impacto en la fase inicial
del brote.

- Distribuciéon geografica: Los municipios de Lands, Lomas de Zamora y Quilmes
concentraron el 55% de los casos (Figura 39), asociado a:

v Mayor densidad poblacional
v Deficiencias en el control vectorial (Grafico 13)

v Retraso en la declaracion de alerta temprana

3. Factores de riesgo y mortalidad
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- Comorbilidades: El 34% de los fallecidos presentaba enfermedades cronicas (Gréfico
14), reforzando la necesidad de protocolos diferenciados para estos grupos.

- Edad: La mayor incidencia en adultos de 20-39 afios (Figura 41) contrasta con la mayor
mortalidad en >60 afios, coincidiendo con hallazgos globales (OMS, 2023).

4. Limitaciones y lecciones aprendidas

- Subregistro: La saturacion del sistema impidié confirmar el 15% de casos graves por
falta de muestras.

- Propuestas:
v Implementar un sistema de triaje que priorice:

- Pacientes con comorbilidades

- Areas de alta densidad vectorial (Figura 39)
v Integrar datos climdticos al SIISA para prediccién temprana

Tema de Discusion: "Lecciones Aprendidas del Brote: Estrategias para Mejorar la
Resiliencia del Sistema de Salud"

Pregunta central: ;Qué aprendizajes se pueden extraer del brote de enfermedades
transmitidas por vectores y como se pueden aplicar para fortalecer la respuesta del sistema
de salud en futuros eventos?

1) Organizacion temprana de los sistemas de salud: Analizar la importancia de un sistema
de salud 4gil y bien organizado que pueda responder rdpidamente. ;Qué estructuras y
protocolos se deben implementar para mejorar la preparacion? La implementacion de
protocolos claros de respuesta, la creacion de equipos multidisciplinarios de respuesta
rdpida, y la capacitacién continua del personal de salud son fundamentales. Ademads, es
esencial seguir mejorando y darle la importancia que se merece al sistema de monitoreo
y alerta temprana para detectar brotes potenciales antes de que escalen

ii) Control del vector en la etapa de prebrote: Evaluar las estrategias efectivas de control
de vectores que se han utilizado, antes de que ocurra un brote. ;Cudles son las mejores
practicas que deben ser adoptadas a nivel comunitario y gubernamental? Las practicas de
control efectivo incluyen la eliminacién de criaderos de mosquitos (agua estancada en
recipientes), la fumigacion estratégica y el uso de insecticidas. Las campafas de
educacién comunitaria sobre la importancia de estas medidas son cruciales, asi como el
establecimiento de colaboraciones entre gobiernos locales y organizaciones no
gubernamentales
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ii1) Incorporacion de la telemedicina la cual es una modalidad de prestacion de servicios
de salud que utiliza tecnologias de la informacién y la comunicacién (TIC) para facilitar
la atencién médica a distancia. Esto incluye la consulta, diagndstico, tratamiento,
monitoreo y educacion en salud, permitiendo que los profesionales de la salud interactien
con pacientes o colegas sin necesidad de estar fisicamente en el mismo lugar, ya que
puede realizarse a través de videoconferencia, llamadas telefénicas, mensaje de texto y
aplicaciones moviles, con el objetivo de mejorar el acceso a la atencion médica,
especialmente en dreas remotas o de dificil acceso, y optimizar la eficiencia de los
sistemas de salud. De esta manera se podria evitar el colapso de los centros de salud:
Discutir como la telemedicina ha cambiado la forma en que se brinda atencién y como
puede ser una herramienta crucial durante los brotes. ; Cudles son los desafios y beneficios
concretos de su implementacion? Los beneficios incluyen el acceso a atenciéon médica sin
necesidad de aglomeraciones y la posibilidad de monitorear a pacientes . Sin embargo,
los desafios abarcan la brecha digital, que puede excluir a comunidades vulnerables, y la
necesidad de capacitacion tanto para proveedores de salud como para pacientes en el uso
de estas tecnologias

1v) Difusién y propaganda destinada a la comunidad acerca de la enfermedad y el control
de criaderos del mosquito: Reflexionar sobre el papel de la comunicacién y la educacion
en salud publica. ;Cémo se puede disefiar una campafa eficaz que impacte en el
comportamiento de la comunidad? Una campafia eficaz debe ser culturalmente relevante
y utilizar maltiples plataformas de comunicacién (medios sociales, mensajes de texto,
folletos). Involucrar a lideres comunitarios y utilizar testimonios de personas afectadas
puede aumentar la eficacia del mensaje. Ademads, debe ser continua y adaptarse a los
cambios en la situacion epidemioldgica

v) Campafia de vacunacion temprana para adquirir la inmunizacién antes de la circulacién
del virus: Considerar la importancia de las campafias de vacunacion proactivas. ;Qué
lecciones se pueden aprender sobre la planificacion y ejecucion de estas campafias para
maximizar la cobertura y efectividad? Es fundamental realizar una planificacion
exhaustiva que contemple la logistica de distribucién de vacunas y la capacitacién de
personal. La promocién activa de la vacunacidén, asociada con incentivos para la
participacion, puede mejorar las tasas de vacunacion. También es clave recoger y analizar
datos de cobertura en tiempo real para ajustar la campafa segin sea necesario.

Realizar una campafia de vacunacion contra el dengue durante el brote de 2023-2024 no
habria sido una buena politica publica. Este andlisis se basa en varios factores criticos que
reflejan la situacion del pais en ese momento: i) Tiempo para Generar Anticuerpos: La
vacuna contra el dengue requiere un periodo de tiempo para que el sistema inmunolégico
genere anticuerpos protectores. Normalmente, se empieza a producir una respuesta
inmune después de 10 a 15 dias tras la vacunacion, y la inmunidad completa puede tardar
entre 3 y 6 semanas en establecerse. Si se vacunara a las personas durante la circulacién
activa del virus, es probable que no tuvieran suficiente proteccién cuando entraran en
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contacto con el virus. ii) Riesgo de Reacciones Graves: Vacunar a personas que ya estan
expuestas al virus presenta el riesgo de que, si se infectan, puedan experimentar
reacciones adversas mds graves. La inmunizacién con un virus atenuado en un contexto
de infeccion activa puede llevar a una respuesta inmune no adecuada, aumentando la
posibilidad de dengue grave. iii) Uso Eficiente de Recursos: Implementar una campafa
de vacunacion durante un brote efectivo podria implicar un uso indebido de recursos
financieros y sanitarios. En un contexto donde el virus ya estd en circulacion, los
beneficios de la vacunacién podrian ser limitados y no justificarian los costos asociados.

Sin embargo, comenzar la campafa de vacunacion en octubre-noviembre del presente
aflo se considera una estrategia efectiva. Este enfoque permite que las personas vacunadas
comiencen a desarrollar anticuerpos defensivos antes de la siguiente temporada de
circulacion activa del virus, lo que optimiza la proteccion y reduce el riesgo de casos
severos en la poblacién. La planificacion anticipada de la vacunacién es fundamental para
fortalecer la respuesta de salud publica contra el dengue y prevenir futuros brotes.

5- Conclusion y recomendacion

HACIA UN SISTEMA DE VIGILANCIA RESILIENTE

1. Para la préctica clinica. La combinacién NS1+IgM demostr6 ser superior a métodos
tradicionales (Tabla 6), recomenddndose su uso desde el inicio de brotes. Los signos de
alarma (sindrome hemorragico, plaquetopenia) deben monitorizarse estrechamente en
>60 afios y pacientes cronicos (Figura 38).

2. Para politicas publicas. Priorizar en Lanus, Lomas de Zamora y Quilmes:

v Control vectorial mensual pre-temporada

v Capacitacion en diagnéstico rapido para centros periféricos

- No recomendar vacunacion durante brotes activos.

3. Para investigacion futura. Validar un modelo predictivo que integre:

v Datos laboratoriales (Figura 36)
v Variables ambientales

v Alertas tempranas via telemedicina

En conclusién, los brotes de enfermedades transmitidas por vectores ofrecen valiosas
lecciones para la salud publica. La organizacion temprana de los sistemas de salud, el
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control de vectores en la etapa de prebrote, y el uso de telemedicina son estrategias clave
que pueden prevenir el colapso de servicios de salud. Ademds, la difusion efectiva de
informacion hacia la comunidad y la planificacion de campanas de vacunacién son
esenciales para aumentar la inmunidad y mitigar el impacto de futuras epidemias. Adoptar
estas lecciones no solo fortalece la capacidad de respuesta ante crisis sanitarias, sino que
también promueve un enfoque proactivo y resiliente en la salud publica. La colaboracién
entre gobiernos, comunidades y organizaciones puede garantizar que estas estrategias
sean sostenibles y efectivas, protegiendo asf a la poblacién y salvaguardando el bienestar
comunitario.

Los algoritmos de laboratorio, en concordancia con la epidemiologia, que responden a la
vigilancia nacional, no son estaticos y deben adaptarse a cada situacion epidemiolégica.
Realizar un diagndstico diferencial de las muestras negativas en laboratorio permite
implementar una vigilancia mds eficiente de otros arbovirus que puedan emerger o
reemerger, utilizando estrategias para la deteccion genérica de la familia viral, incluyendo
protocolos para flavivirus, alfavirus y otros géneros virales de importancia epidémica.

La existencia de los Laboratorios de Referencia es esencial para el fortalecimiento de los
sistemas de salud publica, ya que no solo contribuyen a la centralizacién de procesos
diagndsticos, sino que también facilitan una comunicacion efectiva y una vigilancia
epidemioldgica rigurosa en las comunidades que integran la region sanitaria a la que
prestan sus servicios. Estos laboratorios actiian como nodos cruciales en la red de atencion
sanitaria, permitiendo la consolidacion de informacion sobre enfermedades prevalentes y
brotes emergentes, lo que a su vez potencia la capacidad de respuesta ante situaciones de
emergencia de salud piblica. Ademas, al centralizar las pruebas y los andlisis, se asegura
que los resultados sean precisos y confiables, lo que es fundamental para la toma de
decisiones en las politicas de salud. La comunicacién fluida entre los laboratorios, los
profesionales de salud y las autoridades sanitarias es vital para establecer protocolos de
accion y prevencion, asi como para la sensibilizacién de la comunidad sobre las medidas
necesarias para combatir enfermedades. Asimismo, mediante la vigilancia
epidemioldgica, se pueden identificar patrones y tendencias en la incidencia de
enfermedades, lo que permite la implementacion de estrategias de intervencidén oportunas
y basadas en evidencia. En este contexto, el rol de los Laboratorios de Referencia no solo
es el de ejecutar pruebas diagndsticas, sino también el de actuar como ente coordinador y
facilitador en la lucha contra las enfermedades, reforzando asi la salud colectiva y el
bienestar de la poblacién en la region.

Adicionalmente, aunque la vacuna tetravalente Qdenga ha demostrado resultados
prometedores en términos de eficacia y seguridad, su implementacion debe ser abordada
con una planificacion rigurosa y estratégica. La definicidn de un calendario de vacunacion
en periodos clave, como el establecido para los meses de octubre y noviembre, permitira
a la poblacion desarrollar inmunidad especifica justo antes del inicio de la circulacién
activa del virus, aunque para tener inmunidad total se requieren 3 meses entre la primera
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y segunda dosis, lo que se estima que las personas vacunadas en Octubre-Noviembre del
2024, reciban la segunda dosis en Enero-Febrero 2025. Este enfoque no s6lo optimizara
la proteccién individual y colectiva, sino que también facilitard la preparacion frente a
potenciales brotes epidémicos y formas graves de la enfermedad. En este sentido, la
participacioén activa de la poblacién resulta fundamental, por lo que es indispensable
integrar estrategias de comunicacién social efectivas en los planes de prevencién y
control. En relacién con la aplicacién de la vacuna contra el dengue, se propone la
implementacién de una estrategia de secuenciacién gendmica que permita diferenciar
entre las cepas derivadas de la vacunacion y aquellas asociadas a infecciones naturales.
En este contexto, la no deteccién del antigeno NS1 después de la vacunaciéon podria
constituir un marcador inicial para diferenciar entre individuos vacunados y aquellos
infectados, al menos durante los primeros dias posteriores al inicio de los sintomas. Este
planteamiento se fundamenta en el hecho de que la vacuna estd disefiada para inducir una
respuesta inmune que incluye la produccion de anticuerpos neutralizantes dirigidos contra
proteinas virales, entre las cuales se encuentra la proteina NS1. Sin embargo, es crucial
destacar que la vacunacién no implica la replicacion activa del virus, ya que la vacuna
utiliza virus vivos atenuados que carecen de la capacidad de replicarse de manera
patogénica. Por lo tanto, no se espera que los individuos vacunados produzcan el antigeno
NS1 en ausencia de una infeccién natural. En consecuencia, la ausencia de NS1 en
pacientes vacunados que presentan sintomas clinicos podria sugerir que dichos sintomas
no estin asociados a una infeccion activa, sino mds bien a una reaccion posvacunal. No
obstante, es fundamental considerar el esquema de vacunacion y el tiempo transcurrido
desde la administraciéon de la vacuna al interpretar los resultados de las pruebas
serologicas. Esto se debe a que no es posible distinguir entre una respuesta inmune
generada por la vacunacién y aquella derivada de una infeccion natural, especialmente en
lo que respecta a la detecciéon de anticuerpos IgG e IgM. Estas inmunoglobulinas
presentan limitaciones significativas como herramientas diagndsticas en pacientes
previamente vacunados, ya que pueden reflejar tanto la inmunidad inducida por la vacuna
como una infeccién reciente. Por ello, se subraya la necesidad de desarrollar métodos
complementarios, como la cuantificacion de anticuerpos especificos contra proteinas no
estructurales o la implementacion de técnicas moleculares (por ejemplo, PCR), para
lograr una evaluacién mas precisa del estado inmunolégico y la presencia de infeccion
activa en individuos vacunados. Ademads, es importante recordar que la vacuna Qdenga
estd basada en virus vivos atenuados, lo que implica que su mecanismo de accion se basa
en la induccién de una respuesta inmune humoral y celular sin causar enfermedad, pero
sin garantizar una proteccion esterilizante completa.

En el presente contexto, se refuerza la importancia del monitoreo de dreas afectadas por
brotes. Ante la disminucién de casos, es esencial verificar los diagndsticos por
laboratorio, donde los recursos lo permitan, y detectar dreas sin registros de casos
positivos para lograr el cierre efectivo de los brotes. Se considera que un brote se cierra
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cuando, tras dos periodos médximos de incubacién, no aparecen nuevos casos en un
municipio.

Ante la sospecha de dengue, es crucial fomentar la deteccidn precoz de signos de alarma,
prestando especial atencién a los pacientes que cumplen con criterios de internacién y
riesgo de dengue grave, dado que actualmente el serotipo predominante es el DEN-2, a
diferencia de los brotes anteriores.

Estas recomendaciones resaltan la necesidad de un enfoque integral y adaptativo en la
gestion de la salud publica frente al dengue, donde el monitoreo, la vacunacién y la
educacion juegan un papel fundamental en la mitigacion de la enfermedad. Por lo que
este estudio proporciona informacién valiosa sobre la epidemiologia del dengue en la
region, lo que permite una mejor comprension de la enfermedad y de sus factores de
riesgo. Es fundamental fortalecer los programas de control del vector, mejorar la
vigilancia epidemioldégica, promover la educacién sanitaria y garantizar el acceso a
atencion médica adecuada para los pacientes con dengue.

La epidemia de dengue ocurrida en el afo 2024, permite considerar:

e No utilizar la confirmacion por nexo epidemioldgico, sino que deben estudiarse por
laboratorio el 100% de los casos sospechosos, donde los recursos lo permitan. Es decir,
fortalecer los sistemas sanitarios de diagndstico y vigilancia en las regiones sanitarias y
los laboratorios de referencias que trabajan en conjunto. Cuando existe la probabilidad de
que haya una co-circulacién de otros arbovirus como el Zika y Chikunguiia.

e Deben realizarse acciones de control de foco ante todo caso sospechoso.

e Todas las localidades SIN casos confirmados por laboratorio durante dos periodos de
incubacion méaximo (28 dias) serdn consideradas dreas en donde se ha interrumpido la
circulacién viral.

e Todas las localidades donde se registren dos o0 mas casos confirmados por laboratorio,
sin antecedente de viaje y con fecha de inicio de los sintomas en los dltimos 14 dias se
considerardn zonas con circulacién viral activa.

Desde mi perspectiva como futuro profesional bioquimico, la experiencia adquirida en
el laboratorio de referencia ha sido invaluable para profundizar en las metodologias de
diagnéstico y, en particular, en la importancia del diagndstico precoz ante sospechas de
dengue u otras enfermedades. He llegado a reconocer que la comunicacion efectiva con
los centros de salud es esencial para la identificacién temprana de posibles brotes, lo
que a su vez permite la implementacion de planes de contencién y control del vector de
manera oportuna. Esta interconexion entre los laboratorios, las instituciones
hospitalarias y secretarias de salud es fundamental para salvaguardar la salud publica y
fortalecer la respuesta ante emergencias sanitarias.
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