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Resumen

Introduccién: Durante marzo y abril de 2023, se registré un marcado aumento en el nimero de casos de den-
gue reportados en varias ciudades del pais. En tal contexto, recopilamos y analizamos los resultados obtenidos
apartir de 813 pacientes que concurrieron a la guardia del Sanatorio Dr. Julio Méndez con sospecha de dengue,
provenientes de CABAy alrededores. Objetivos: Validar la prueba rapida inmunocromatografica para el antigeno
NS1 utilizado; establecer relacion de positividad (RP) y serotipo circulante; analizar valores de recuento de
leucocitos, plaquetas y de transaminasas de los pacientes diagnosticados con dengue. Materiales y métodos:
Serealizé un estudio de tipo descriptivo y transversal recopilando los resultados de antigeno NS1, recuento de
leucocitos, plaquetas y niveles de transaminasas de pacientes con sospecha de dengue que se presentaron
en la guardia del Sanatorio Dr. Julio Méndez durante marzo y abril de 2023. Resultados: Con los 100 primeros
pacientes analizados, se realizé la validacién de la prueba rapida inmunocromatografica para antigeno NS1
utilizada comparandola con el método ELISA para NS1 del Laboratorio del Hospital General de Nifios Dr Ricardo
Gutiérrez . La concordancia entre ambos tests fue del 39%. La RP para infeccién por dengue en marzo fue de
61,8% y en abril, 62,2%. El serotipo circulante prevalente fue dengue tipo 2 (DEN-2) en un 90,6%. De los 432
pacientes con dengue confirmado por laboratorio, 142 [32,8%) presentaron recuento de leucocitos normales;
251(58,1%), leucopenia moderada y 39 (9,1%), leucopenia severa. En cuanto al recuento de plaquetas, 260
(60%) arrojaron plaquetas normales, 168 (39%), plaquetopenia moderada y 4 (1%), trombocitopenia severa.
Los valores de transaminasas, en 251 casos (58,2%), resultaron normales y en 181 (41,8%), elevados. Con-
clusiones: Enlos pacientes analizados, encontramos mayor prevalencia de leucopenia moderada y severa que
de trombocitopenia en la misma intensidad.
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Introduction: During Marchand April 2023, there was amarked increase in the number of reported dengue cases
in several cities of Argentina. In this context, we collected and analyzed the results obtained from 813 patients
with suspected dengue who attended the Julio Méndez Sanatorium (Buenos Aires), coming from the Buenos
Aires metropolitan area. Objectives: i) To validate the rapid immunochromatographic test for the NS1 antigen
used; ii) To establish the positivity ratio (PR) and circulating serotype; and iii) To analyze leukocyte, platelet
and transaminase counts in patients diagnosed with dengue. Results: The rapid immunochromatographic test
for NS1 antigen used was validated in the first 100 patients analyzed, comparing it with the ELISA method
for NS1 from the Ricardo Gutierrez National Hospital Laboratory (Buenos Aires). The agreement between both
tests was 99%. The PR for dengue infection in March was 61.8%, whereas that in April was 62.2%. In 90.6% of the
patients, the prevalent circulating serotype was dengue type 2 (DEN-2]. Of the 432 patients with laboratory-
confirmed dengue, 142 (32.8%) had normal leukocyte counts, 251 (58.1%) had moderate leukopenia, and 39
(9.1%) had severe leukopenia. Regarding the platelet count, 260 (60%) showed normal platelets, 168 (39%)
had moderate thrombocytopenia and 4 (1%) showed severe thrombocytopenia. Transaminase values were
normalin 251 cases (58.2%) and highin 181 (41.8%). Conclusions: In the patients analyzed, the prevalence of
moderate and severe leukopenia was higher than that of thrombocytopenia of the same intensity.
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Introduccién

El dengue es una infeccidn virica que se transmite de los
mosquitos a las personas mas frecuentemente en las regio-
nes de climas tropicales y subtropicales. Cada afio se pro-
ducen entre 100 y 400 millones de infecciones en el ambito
mundial. Se utilizan medicamentos que alivian el dolor y la
fiebre, pero, por el momento, no hay tratamiento especifico.!

En una primera etapa, los sintomas pueden involucrar:
fiebre elevada (40°C), dolor de cabeza intenso, dolor retroo-
cular, dolores musculares y articulares, nduseas, vémitos,
adenopatias y sarpullido, aunque la enfermedad puede ser
cursada de manera asintomatica. Cuando desaparece la fie-
bre, pueden presentarse sintomas del dengue grave como
dolor abdominal intenso, vémitos persistentes, respiracién
acelerada, hemorragias en las encfas o la nariz, cansancio,
agitacion, vémitos o heces con sangre, sed intensa, piel pa-
lida y fria, debilidad general®.

Las metodologias disponibles hasta el momento para
realizar el estudio de este virus, segun el Centro Nacional
de Enfermedades Infecciosas Emergentes y Zoonéticas
(NCEZID, por sus siglas en inglés] incluyen: técnicas inmu-
nocromatogréficas para deteccion de anticuerpos (tipo IgG
elgM) y del antigeno NS1; técnicas inmunoenzimaticas (EIA
0 ELISA) para detecci6n de anticuerpos (tipo 1gG o IgM] y del
antigeno NS1; técnicas de inmunofluorescencia (FIA) para
deteccién del antigeno NS1; técnicas de biologia molecular
para amplificacién de acidos nucleicos como la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) real time, destinadas a la de-
teccion del genoma viral y la tipificacién de serotipos.

Los diferentes serotipos del virus del dengue se transmi-
ten a los humanos mediante picaduras de mosquitos Aedes
(Ae) infectados, principalmente de Aedes aegypti.

El virus del dengue (DENV) existe en forma de cuatro
serotipos, DENV 1, 2, 3y 4 (DENV 1-4). La infeccién con un
serotipo conduce a inmunidad de largo término hacia esa
variante. Durante un corto periodo, también se manifiesta
proteccién cruzada contra los otros tres?, seguido este de
un lapso indeterminado durante el cual la infeccién con otro
serotipo puede conducir a enfermedad grave®.

Luego de la picadura del mosquito, el virus se disemina
por el sistema linfatico hacia estémago, timo, pulmén, trac-
to gastrointestinal, higado, rifidn y cerebro.® Se generan
apoptosis y necrosis celular; esta libera productos téxicos
que activan los sistemas de coagulacidn y fibringlisis. El
proceso de hematopoyesis se deprime y resulta en una dis-
minucién de plaquetas y leucocitos en sangre. Por lo tanto,
en lamayoria de los casos, se esperan resultados de labora-
torio con elevacién de las transaminasas, hepatomegalia y
recuentos plaquetarios disminuidos.

Las pruebas de laboratorio mas comunes para medir las
alteraciones dela coagulacién son el tiempo de protrombina
(TP) y el tiempo parcial de tromboplastina (TPT), las cuales
muestran asociacién entre sus resultados y el sangrado es-
pontdneo en dengue.®

La alta carga viral en sangre, el tropismo por las células

durante marzo - abril del 2023 en zonas de CABA y Gran Buenos Aires.

Figura 1. Clasificacién de los pacientes estudiados du-
rante el mes de abril de 2023 segun los resultados de
dengue obtenidos.

Pacientes con sospecha de dengue abril 2023
Total (n=284)

M Pacientes con dengue confirmado por laboratorio
M Pacientes con dengue confirmado por nexo epidemiol dgico

M Pacientes con dengue sospechoso no conclusivo

endoteliales y la disfuncién plagquetaria por la trombocitope-
nia generan alta fragilidad capilar, que puede causar den-
gue severo hemorragico (DSH) y manifestaciones clinicas
como petequias, hematomas, sangrado gastrointestinal.
También, los megacariocitos infectados son destruidos por
los anticuerpos generados.>3®

En los pacientes con fiebre de dengue (FD], se mani-
fiesta una leucopenia moderada. La misma es atribuida a
la depresion de las células mielopoyéticas por el virus™%, el
cual aumenta la permeabilidad capilar provocando pérdida
de fluidos, que puede conducir a shock hipovolémico y falla
multiorgdnica.*"°

La mayoria de los casos hospitalizados en las regiones
donde circulan los cuatro serotipos se debe a infecciones
posteriores a la primaria. Una teorfa para el aumento de la
severidad de la enfermedad es la accién de anticuerpos no
neutralizantes unidos al virus, los que facilitan la entrada a
las células a través de receptores de fragmento Fc, favore-
ciendo la replicacién viral.*?

Los objetivos de este estudio fueron: a) Determinar las
caracteristicas analiticas del test rapido utilizado para
diagnéstico de dengue marca ALL TEST, método inmuno-
cromatografico de observacion visual directa, b) Establecer
la relacién de positividad de los pacientes estudiados en el
Sanatorio Dr. Julio Méndez con sospecha de dengue, c] Ca-
racterizar los valores de recuento de leucocitos, plaquetas
y transaminasas de los pacientes con diagndstico confir-
mado de dengue y d] Identificar los serotipos circulantes.

Materiales y métodos
Se llevé a cabo un estudio de tipo descriptivo y transver-
sal recopilando los resultados de antigeno NS1, recuento
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de leucocitos, plaquetas y niveles de transaminasas de pa-
cientes adultos y pediatricos con sospecha de dengue que
se presentaron en la guardia del Sanatorio Dr. Julio Méndez
entre el 01/03/2023 y el 30/04/2023.El estudio fue aproba-
do por el Comité de Docencia e Investigacién del sanatorio.

Atodos los pacientes se les hizo una anamnesis y se les
confecciond una ficha epidemioldgica, obtenida de la pagina
del Ministerio de Salud de la Nacién para “Sindrome Febril
Agudo Inespecifico”.!! Ademds, se les realiz6 hemograma,
hepatograma y la investigacién del Antigeno NS1 y de an-
ticuerpos IgM anti-DENV (anticuerpos antivirus de dengue)
por inmunocromatografia a todos los pacientes que concu-
rrieron a la guardia entre el dia 1y 10 de iniciados los sinto-
mas (FIS). En el caso de NS1 positivo, se realizd la reaccién
en cadena de la polimerasa [PCR) para identificacion de los
serotipos 1,2,304.

Los hemogramas se realizaron en los contadores hema-
tolégicos SYSMEX XN 1000 y SYSMEX XP 300 con reactivos
marca Sysmex. Los hepatogramas se realizaron con COBAS
C 501/ COBAS 6000 v2 de Roche y COBAS C 311. Se utiliza-
ron tests rapidos de antigeno NS1 y anticuerpos IgM e IgG
realizados con marca ALL TEST, método de inmunocroma-
tografia, observacion visual. Los datos aportados por el fa-
bricante indican: sensibilidad (S)=94,3% (87,2%-98,1%) y
especificidad (E)=99,1% (87,7%-99,7%).

Para fines confirmatorios, a los primeros 100 pacientes
analizados por test de inmunocromatografia se les tomé
una muestra adicional de suero y plasma con EDTA para rea-
lizar NS1 por método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) y eventual PCR de seratipo en el laboratorio de refe-
rencia de la Ciudad de Buenos Aires.

La confirmacién de los tests de antigeno NS1 se realizé
con el método ELISA de captura en microplaca para detec-
cién de antigenos NS1 del virus de dengue, PLATELIA Den-
gue NS1 Ag, Biorad, cuyas caracteristicas, indicadas por
el fabricante, son S=91% (85,8%-94,8%), E=100% (99,4%-
100%). La confirmacién de la deteccion de anticuerpos IgM
para dengue se realizé por ELISA de captura en microplaca
para deteccion de IgM DENV, Panbio, Abbott Diagnostics
S=94,7%, E=100% con el lector de microplacas ELISA: Aware-
ness Technology Inc., Sta Fax-2100,

La reaccion de RT-PCR en tiempo real en formato Mul-
tiplex se realizé con sondas Tagman para deteccién de
DENV1-4, Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
2013.5=97,9% (89,1%-99,6%), E=100% (90,8%-100%).

A'las muestras NS1 negativas con alta sospecha clinica
de padecer enfermedades transmisibles por mosquitos Ae-
des (ETMAa), se les realizd PCR para chikungunya, RT-PCR
en tiempo real en formato Multiplex con sondas Tagman
para deteccién de chikungunya, Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDCJ, 2007. S=97,9% (89,1%-99,6%),
E=100% (90,8%-100%) (HNRG]). Pararealizarlas RT-PCR se
utilizaron cicladores CFX96, Biorad.

Los anélisis estadisticos y los graficos se realizaron con
el programa Microsoft Excel 2013.

Figura 2. Pacientes clasificados segln los valores de leu-
cocitos medidos al momento del ingreso.
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Resultados

Se analizaron 813 muestras que correspondieron a 570
adultos y 243 nifos, 487 mujeres y 326 varones, con sos-
pechade dengue. De las primeras 100 muestras analizadas,
62 fueron positivas y 38, negativas para NS1, provenientes
de 60 mujeres y 40 varones entre 2 y 93 afos; procesadas
para NS1 por inmunocromatografia, y enviadas al laborato-
rio de referencia HNRG para confirmacién por método ELISA,
se obtuvo concordancia del 99 % en los resultados obteni-
dos. Siguiendo con el algoritmo utilizado al inicio de la epi-
demia, suministrado por el Ministerio de Salud del Gobierno
de la Ciudad de Buenos Aires, a las muestras positivas para
NS1, se les realizé PCR para dengue con el objetivo de iden-
tificar su serotipo, y a las negativas con alta sospecha de
padecer enfermedades transmisibles por mosquitos Aedes
(ETMAa), se les realiz6 PCR para chikungunya.

Durante el mes de marzo, todas las muestras recibidas
de pacientes con sospecha de dengue fueron analizadas, y
se obtuvo una tasa de positividad de 61,8 %. En el mes de
abril, debido a la escasa disponibilidad de reactivos para
diagnodstico en CABA por la alta demanda de testeos en
pacientes sintomaticos, entre los dias 3 y 13 de abril de
2023, los pacientes con sospecha de dengue que residian
en los barrios con alta circulacion viral (Flores, Floresta, Li-
niers, Mataderos, Monte Castro, Palermo, Parque Avellane-
da, Versalles, Vélez Sarsfield, Villa Devoto, Villa del Parque,
Villa Lugano, Villa Luro y Villa Santa Rita), se clasificaron
como “caso confirmado por nexo epidemiolégico”, segun

ByPC ene-abr 2025; 89(1):14-18 // ISSN-e 2684-0359



Gomez y col. Evaluacion de test rdpido, andlisis de pardmetros de laboratorio y serotipos circulantes en pacientes con diagndstico confirmado de dengue m

Figura 3. Pacientes clasificados en funcidon de los valores
de plaquetas obtenidos en el momento de ingreso.
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lo dispuesto por la resolucién NO-2023-13796458-GCABA-
SSPSGER del Gobierno de CABA y segun informes de la Direc-
cién Provincial de Epidemiologia de Buenos Aires.*?13 Solo
1 de cada 20 pacientes clasificados por este criterio fueron
enviados para identificacién de serotipos por PCR al HNRG,
segln algoritmo sugerido. Considerando ambos criterios
(resultados de laboratorio y nexo epidemiolégico), la tasa
de positividad fue del 62,3 % para abril.

De 284 pacientes con sospecha de dengue, se confirma-
ron 177 casos (62,2 %), 105 (36,2 %), por laboratorio, y por
nexo epidemiolégico, 72 (25,3 %); 107 fueron clasificados
como “dengue sospechoso no conclusivo”, lo que represen-
ta un porcentaje del 37,8 %. (Figura 1)

Durante el periodo estudiado (marzo y abril de 2023), el
serotipo mas prevalente en las muestras en nuestra institu-
ci6n fue el dengue tipo 2 (DENV 2] con un porcentaje de 90,6
%, seguido de dengue tipo 1 (DENV 1) con un 9,4 %, coinci-
dente con los reportes de las respectivas jurisdicciones de
procedencia de los pacientes en la regién del AMBA.113

Enla Figura 2, se observan los resultados de recuento de
leucocitos: 142 pacientes (32,8 %) presentaron valores nor-
males; 251 pacientes (58,1 %), leucopenia moderada y 39
(9,1 %), leucopenia severa. En cuanto a las plaquetas, 260
pacientes (60 %) presentaron recuento normal; 168 (39 %),
trombocitopenia moderada y solo 4 pacientes (1 %), trom-
bocitopenia severa (Figura 3].

Cabe sefalar que varios pacientes que cursaban la enfer-
medad por dengue con recuento de plaquetas de alrededor
de 160.000/mm? arrojaban resultados anteriores en el Sis-
tema de Laboratorio del orden de 320.000/mm?3 plaquetas,
en estudios de control. Los mismos hallazgos se observaron
en pacientes que mostraban disminucién en el recuento de
leucocitos a la mitad de sus datos histéricos.

durante marzo - abril del 2023 en zonas de CABA y Gran Buenos Aires.

En los pacientes con dengue confirmado por laboratorio
con NS1 positivo tanto por inmunocromatografia como por
ELISA, las transaminasas arrojaron valores elevados en 181
(41,8 %), en un rango observado de 34 hasta 450 Ul/I.

Soloun 5% de los pacientes requirié hospitalizacién, tra-
tandose de personas con varias comorbilidades (diabetes,
obesidad, hipertensién, inmunosuprimidos). En estos, no
se pudo confirmar si correspondian a una primera infeccién
o subsiguientes, dado que no contdbamos con un método
robusto para deteccién de IgG para dengue. EI 95 % de los
casos restantes resolvio el evento de forma ambulatoria,
con sintomas que duraron entre 7 y 15 dias.

Dentro de este bimestre marzo - abril, en aquellos pacien-
tes que presentaron fiebre persistente, mialgias, artralgias,
con o sin derrame ocular y resultado negativo para den-
gue, se realiz6 deteccién por PCR para virus chikungunya.
En consecuencia, se estudiaron por PCR 74 pacientes (56
en marzo, 18 en abril), de los cuales 6 arrojaron resultado
detectable. A su vez, 2 de estos pacientes no tenian ante-
cedentes de viaje previo, y, en consecuencia, se confirmé
circulacion viral de este flavivirus.

Discusién

La leucopenia y trombocitopenia son alteraciones am-
pliamente asociadas a la infeccién por DENV.1# Hay eviden-
cia clinica sobre el compromiso hepatico en esta infeccién,
que incluye hepatomegalia y aumento de transaminasas.
Este aumento tiende a normalizarse en los 14 a 21 dias
posteriores a la infeccién.®

Si bien la trombocitopenia es una de las alteraciones mas
documentadas®, la mayoria de los pacientes de este estudio
presentaron valores de plaquetas normales (59,5 %). Sin em-
bargo, estos valores resultaron significativamente menores
que los recuentos previos de control. Ante esta evidencia,
se resalta la importancia de analizar los valores obtenidos
en el contexto de los antecedentes del paciente. Aunque
la trombocitopenia suele mencionarse como el indicador
mas frecuente en la enfermedad aguda, en este estudio se
observé que la leucopenia tanto moderada como severa se
presenté con mayor frecuencia.

En cuanto a las transaminasas, en el 58,2 % de los casos
arrojaron valores normales y en el 41,8 %, elevados, inde-
pendientemente de los resultados de leucocitos y plaque-
tas, siendo a veces el Unico parametro alterado. Este hallaz-
go puede deberse a que, como se menciond anteriormente,
los recuentos de plaquetas y leucocitos pueden encontrar-
se dentro del rango de referencia, a pesar de haber dismi-
nuido a la mitad del valor en estudios previos de control,
fuera de la etapa de fiebre por dengue.
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