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Editorial

Dengue, gravedad y serotipos

Dengue, gravity and serotypes

Prof. Dr. Antonio Arbo, Dra. Dolores Lovera
Ministro de Salud Publica y Bienestar Soci@epartamento de Pediatria. Instituto de Medicina
Tropical. Universidad Nacional de Asuncién

El dengue representa actualmente la infecciémdo el sistema de salud esté preparado para
arboviral de mayor importancia epidemioldgicasistir a casos sospechosos de dengue como
y clinica de las Americas con consecuenciaambién son fundamentales poseer guias claras
socioeconomicas dramaticas (1, 2). Se estirda tratamiento asi como que los hospitales
gue anualmente el dengue impone un codicspongan de manuales de contingencia para
econdémico en el continente de 2.1 billones desponder a un incremento subito de los casos.
dolares por afo (2).

Uno de los aspectos que influyen en la presencia
Aungue la mayoria de los casos de infeccion pde casos graves y mortalidad en una epidemia
el virus del dengue son asintomaticos dependen de si los casos prevalentes son
clinicamente leves, considerandose que por caatémarios o secundarios (5). En la epidemia del
caso clinico ocurren 6-10 casos asintomaticasio 1989 en el Paraguay practicamente no se
(3), diferentes apices estan reportandabservaron casos graves o fatales pues
incremento en el nimero de muertes con cadepresentaba la primera exposicion de la
epidemia. Esta situacion ocurre en el Paraguaoblacion al virus del dengue, el serotipo 1. Sin
Como muestra de esta situacion es el nUmeroelabargo con las sucesivas oleadas de la
muertes de la epidemia del primer trimestre dehfermedad progresivamente fueron
2012 donde se han reportado 62 muertebservandose casos secuenciales de infeccion
comparada con la epidemia del 2007 donde sqlor serotipos diferentes y es asi que en la
7 muertes fueron reportadas (Direccion depidemia del 2007 (principalmente dengue 3) se
Vigilancia de la Salud, Ministerio de Saludobservaron 7 muertes y en la epidemia del 2012
Publica). (cocirculacion de dengue 2 y 1) alrededor de 62

muertes registradas, epidemias en las cuales el
Multiples factores influyen en la gravedad deumero de casos secundarios fueron
los casos. Sin ninguna duda, la edad (ambsignificantes.
extremos de la vida), la presencia de
comorbilidad como tratamiento quimioterapicolgualmente, el serotipo viral se ha relacionado
enfermedades oncohematoldgicas, la diabetesn gravedad y mortalidad. Aunque existen
el tratamiento con anticoagulantes, la infeccidmeportes contradictorios, prevalece la
por el virus de inmunodeficiencia adquiridabservacion que los serotipos 2 y 3 del dengue
(VIH) se encuentran en los determinantes de& asocian a mayor mortalidad. El trabajo de
mayor riesgo de gravedad (4). Ademas de \&azquez C. y col publicado en el presente
presencia de factores de comoribildad, @Umero de la revista aportan al conocimiento
tratamiento adecuado de los casos impacta erdi&l dengue la experiencia de la epidemia del
mortalidad. En ese sentido, es importante qadengue del Paraguay durante el 2001.

-5-
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Estudiando 60 muestras de casos graves por 2.
dengue (entre los que se incluyeron 42 pacientes
fallecidos) se pudo confirmar fehacientemente
que el 70 % de los casos fueron secundarios,
hecho reportado por Halsted hace ya mas de 3
décadas (6). Otro aporte importante del estudio
es la confirmacion de la asociacion de la
severidad de los casos con el serotipo. Entre 25
casos graves o que fallecieron en los que se
pudo identificar el serotipo por RT-PCR, el 4.
80% de los casos correspondieron a infecciones
por el serotipo 2 y solo el 20% al serotipo (1).

Estos datos sugieren que con el aumento del
porcentaje de la poblacion que ya ha O
experimentado uno 0 mas episodios de
infeccion por el virus del dengue, mas casos de
formas graves y mortales sucedan en el
Paraguay si no se toman medidas de
anticipacion. El involucramiento de todos los
actores sociales, gobierno central, intendencia,
organizaciones de la sociedad civil y ciudadania
son fundamentales para mitigar los efectos del
virus del dengue.
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Carta al Editor

Sin Publicacion no hay Ciencia

Without Publication there is no Science

Lic. Biol. Gabriela Sanabria, Dpto. de InvestigatiiMT.

El Prof. Rojas de la Universidad del Zuligpopularizado. Y eso me lleva a pensar en la
en su articulo Por que publicar articulosegunda cuestion; cuando se habla de
cientificos? 2008, Cita “...La actividadpopularizado no quiere decir que el
cientifica es un modo de ser, de pensar, de hacenocimiento pierde rigor cientifico o mucho
y de sentir. Un modo de vivir la vida”, ese modmenos que el conocimiento “se baja” a nivel del
de vida implica el acto de comunicarse (1). publico, el comunicador debe tener la habilidad

de transmitir sus conocimientos a todo tipo de

Muchos pensaran que la ciencia nada tiepgéblico sin desmerecer a los que no son pares,
gue ver con la comunicacion en si, que lsubestimando la capacidad de nuestro
ciencia esta reservada para algunos pocos YVirlgerlocutor.
comunicacién es, al final de todo, la habilidad
innata del ser humano al alcance de todos. Creer que uno no va a entender es

menospreciar la inteligencia del publico e

Y peor aun, algunas veces, esos pocosplica la autolimitacion del profesional como
elegidos, olvidan que escribir y publicar son uneomunicador (cuando se refiere a pares) y
de las principales tareas de los cientificos, divulgador cientifico cuando su fin ultimo debe
hecho, se considera ciencia solo cuando lasr llegar a la mayor cantidad de publico.
investigaciones son publicadas y discutidas por
pares (2). Necesitamos fomentar la comunicacién

cientifica desde el vamos, ya que hablar de una

Asi es que me planteo dos cuestiones, quasaciedad del conocimiento requiere que la
lo largo de este tiempo en el que me considesociedad tenga acceso a informacion, la
investigadora, llegan a mi mente, la primera dentienda y actle sobre ella, la sociedad que esta
ellas es la gran confusion que existe entmeformada, reconoce la importancia de la ciencia
comunicar y divulgar, coincidamos que Igara el desarrollo, lo que a la larga influye de
ciencia es comunicacion, comunicacion emanera positiva en toda la poblacion (3).
compartir el saber, e investigar implica el “saber
ser” de una actividad cientifica que nos ofredeeferencias
un resultado que conocemos como articulo
cientifico que al final sirve para comunicar Id. Rojas, LR ¢Por Qué Publicar Articulos
gue hemos investigado. Cientificos? Orbis, 2008; 10 (4); 120-137

2. Mendizabal, V. Ciencia y Medios. IDEC -

Por otro lado esta el conocimiento Universitat Pompeu Fabra, 2012;6-12
divulgativo o el acto de divulgar, que no es
exactamente un conocimiento popular producto

de los sentidos, sino es conocimiento cientifico
Rev. Inst. Med. Trop 2012;7(1):6-7
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Articulo original

Caracteristicas Virolégicas y Serologicas de Paciws
con Dengue Grave y Fallecidos por Dengue durante la
Epidemia del Aio 2011 en Paraguay

Serological and Virological Characteristics of Pagnts with Severe
Dengue and Deaths by Dengue during the Epidemic a2011 in
Paraguay

Dres. Cynthia VazqugeShirley Villalba, Maria Liz Gamarra, Elva Oviedongelica Oviedo, Maria Jose
Ortega, Carmen Arellano, Wilson Paredes, Sonia &igdo, Luis Ramirez, Juan Torales, Pamela Dunjo,
Karen Nielsen, Jose Pereira, Mercedes Carrillo. tdiatorio Central de Salud Publica (LCSP)

Paraguay recorded dengue epidemics since 1989, @amibds of sustained viral circulation in
endemic form from 2009. But the epidemic of 201butd be considered the most severe that
has hit the country, not only in numbers of repodeases, but also in the severity of clinical
manifestations and the number of confirmed death$o describe the virological and
serological features of severe dengue patients adiedengue in 2011 in Paraguay analyze 60
samples from patients with severe dengue (42 ofrrthéead) by ff. methods: MAC-ELISA
protocol (CDC), Dx Focus IgG ELISA, Biorad PlatelidlS1 ELISA, virus isolation and RT-
PCR protocol Harris. 58% of the cases studied wexamen. The most affected age group was
20 to 39 years. 70% of the studied population hadilaody titers compatible with secondary
dengue. The predominant serotype was the Den-20868f cases with serotype identified and
Den-1 in the 20% remaining. IgM were positive in @&lof the samples analyzed. The overall
sensitivity was 53% NS1 and IgM combined with up3@%. In a dengue endemic country
like Paraguay, with a high percentage of the poptitan with secondary immune response,
requires the combination of all available laboratprtools to increase diagnostic sensitivity,
especially in severe and fatal cases

Keywords: Epidemiology, ELISA, NS1

Resumen
reportados, sino también en la severidad de

El Paraguay registra epidemias de dengue|aS manifestaciones clinicas y el namero de
desde el afio 1989, y periodos de circulacionmnuertes confirmadas. Con el fin de describir
viral sostenida en forma endémica a partir dellas caracteristicas viroldgicas y serologicas de
afio 2009. Sin embargo la epidemia del afioPacientes con dengue grave Yy fallecidos por
2011, podria considerarse la mas severa qudélengue durante el afio 2011 en Paraguay

ha sufrido el pais, no solo en nimeros de casodnalizamos 60 muestras de pacientes con
dengue grave (42 de ellos fallecidos) por los

sgtes. meétodos: MAC-ELISA (protocolo

Rev. Inst. Med. Trop 2012;7(1):8-18
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CDC), ELISA 1gG Focus Dx, ELISA NS110) Se han postulado otros factores relevantes
Platelia Biorad, Aislamiento viral y RT-PCR en la patogénesis del FHD: virus de cepas
protocolo Harris. El 58% de los casos especificas virulentas, (11-13) predisposicion
analizados fueron mujeres. El grupo de edadyenética a enfermedad severa en ciertas
mas afectado fue el de 20 a 39 afos. El 70%oblaciones; (14,15) y otros factores de riesgo
de la poblacién estudiada presento titulos decomo edad, sexo y estado nutricional.(16-18)
anticuerpos  compatibles con  DengueAunque estas hipétesis no son totalmente
secundario. El serotipo predominante fue elexclusivas, y se cree que varias de ellas podrian
Den-2 en el 80% de los casos con serotipaestar involucradas en el desarrollo de formas
identificado y Den-1 en los 20% restantes. IgMgraves de la enfermedad, ya sea que la
resultaron positivas en un 64% de laspatogénesis severa es causada por inmuno-
muestras analizadas. La sensibilidad global deamplificacion o por algun otro mecanismo, se
NS1 fue de 53%, y combinada con IgM subithecesitan herramientas para el diagnostico
al 91%. En un pais endémico para dengudaboratorial especifico, a fin de orientar medidas
como el Paraguay, con alto porcentaje de suapropiadas de prevencién, tratamiento y control,
poblacibn con respuesta inmunoldgicay de mantener datos epidemiolégicos precisos.
secundaria, se requiere de la combinacion de
todas las herramientas de laboratorio El Paraguay es un pais con historia de
disponibles para aumentar la sensibilidad delimportantes epidemias de dengue desde el afio
diagndstico, especialmente en los casos graves989 (19,20) y periodos de circulacion viral
y fatales. sostenida en forma endémica a partir del afio
2009. Sin embargo la epidemia de dengue que
Palabras claves:Epidemiologia, ELISA, afect6 a todo el territorio nacional durante el afio

NS1 2011, puede ser considerada la mas severa que
ha sufrido el pais, en términos no solamente de
Introduccién nameros de casos reportados (mas de 50.000),

sino también en cuanto a la severidad de las
El dengue es la enfermedad transmitida paranifestaciones clinicas y el nimero de muertes
artropodos mas prevalente en las regionesnfirmadas (21).
tropicales, en los ultimos afios su incidencia ha
aumentado 30 veces, y se estima que Es asique el objetivo de esta investigacion
anualmente ocurren 50 millones de infecciondge escribir las caracteristicas virologicas y
por dengue (1). serologicas de pacientes con dengue grave y
fallecidos por dengue durante el afilo 2011 en
Existen 4 tipos de virus dengue (DENV-1Paraguay.
-2, -3,y -4), serologicamente relacionados pero
antigénica y genéticamente diferentes, causanidateriales y métodos
de enfermedad en humanos. Aunque la mayoria
de las infecciones se presentan como una Fueron seleccionadas 60 muestras de
enfermedad febril leve y hasta asintomatica, Igacientes (42 de ellos fallecidos) con
4 serotipos son capaces de producir la forndgagndstico clinico de dengue grave segun la
mas grave y potencialmente fatal de lalasificacion de la OMS del afio 2009 1,
enfermedad; y complicaciones sistémicas mecibidas en el LCSP durante la epidemia de
especificas (p.e. encefalitis, hepatitis) (1-3). dengue del afio 2011 en Paraguay. Las muestras
La variacion de la sintomatologia dekstuvieron acompafiadas de fichas clinico-
dengue puede estar ocasionada tanto pEpidemioldgicas con los siguientes datos:
factores virales como inmunoldgicos. (4,5) Emdentificacion, sexo, edad, procedencia,
numerosos estudios se ha observado, gsi@tomas clinicos, historia de viajes en las
infecciones secuenciales o secundarias por virssmanas previas y antecedentes de haber
dengue, tienden a producir cuadros severos. (@&decido la enfermedad anteriormente. Aunque

-10-
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en algunos casos no pudimos obtener tkensidad oOptica (DO) de cada suero (las
totalidad de los datos requeridos. muestras deben correrse en duplicado) y se resta
el promedio de la DO de los controles
La infeccion por dengue fue confirmada enegativos. Un DO mayor o igual a 0,2 indica un
los casos seleccionados, mediante las pruelbasultado positivo.
detalladas a continuacion:
ELISA IgG: fue realizado de acuerdo a
METODOS SEROLOGICOS. recomendaciones del fabricante, mediante el kit
comercial “Dengue Fever Virus IgG Dx Select”
ELISA de captura para anticuerpos IgM  (Focus Diagnostics Cypress, CA, USA) para
anti-Dengue (MAC ELISA). Con el protocolo caracterizar la respuesta inmune de los pacientes
del Center for Disease Control and Preventia@omo primaria o secundaria. Diluciones seriadas
de Puerto Rico (CDC) (22, 23), utilizando unde las muestras de suero fueron analizadas, y
mezcla de los cuatro antigenos de Dengaguellas con titulos equivalentes a Inhibicién de
producidos en el LCSP en cerebro de ratda hemaglutinacion (IHA)>1:2560, fueron
lactante. consideradas infecciones secundarias.

Se utilizan microplacas de polyvinilo ELISA NS1: fue realizado para detectar
recubiertas con IgG de cabra anti-IgM humanaoteina viral NS1 de virus dengue en muestras
(comercial) en una dilucién 1:200 con buffede todos los pacientes estudiados. Se utilizé el
Carbonato/Bicarbonato (pH 9,6), obtenidas pdit comercial “Platelia Dengue NS1 Ag (Bio-
agregado de 100 uL/pocillo e incubacion a 4°Bad Laboratories, Marnes-la-Coquette, France)”
toda la noche. Se descarta el contenido de lpse consiste en un ELISA formato sandwich de
pocillos, se lavan 3 veces con PBS (pH 7,4), s& paso que utiliza anticuerpo monoclonal de
bloquean con 150 uL /pocillo de PBS con 4%aton (MAb) para captura y revelacion. Si el
de albumina bovina a 37°C por 15 minutos, smtigeno NS1 esta presente en el suero, se forma
descarta el contenido y se lavan tres veces aam inmunocomplejo MADb-NS1-MAb/
PBS (pH 7,4). Los sueros en estudio y Igseroxidasa. Todos los procedimientos se
controles se diluyen 1:40 con PBS con 0,5% dealizaron de acuerdo a las instrucciones del
albumina bovina y se cargan 50 pL /pocillo, sebricante.
incuban a 37°C por una hora, se descarta el
contenido y se lavan tres veces con PBS (pH METODOS VIROLOGICOS Y
7,4). Se prepara una mezcla (MIX) de los cuattdOLECULARES
antigenos en proporciones determinadas por
titulacion de los mismos con el conjugado. Se -Aislamiento viral. Inoculacién de
agrega 50 pL /pocillo de la mix de antigenos enuestras de suero en cultivo de células C6/36
una diluciéon 1:10 con PBS con 20% de suee mosquito Aedes albopictus 24. Las células
equino normal (SEN) y se incuba a 4°C toda kon crecidas a 28°C en medio MEM (Minimal
noche. Essential Medium) suplementado con 0,1% de

Bicarbonato de Sodio, 100 U/ml de Penicilina,

Se realizan tres lavados con PBS (pH 7,40 pug/ml de Estreptomicina y 10% de suero
se agrega 25 pL /pocillo del conjugado en uratal bovino (medio de crecimiento). Para el
dilucion de 1:6000 con PBS con 20% de SHN gislamiento se siembran las células en una
se incuba a 37°C por una hora. Finalmente, sencentracion aproximada de 1.105 cel/ml en
realizan cinco lavados con PBS (pH 7,4), deascos de 25 cm2 y se incuban a 28°C por 24 a
agrega 100 pL/pocillo de sustrato comerci@8 horas.

ABTS (A/B), se incuba a 37°C por 15 minutosy  Una vez formada la monocapa, se descarta
se determina la absorbancia a una longitud desobrenadante y se agrega 2 ml de medio con
onda de 405-410 nm. Para calcular 108% de suero fetal bovino (medio de
resultados, se determina el promedio de haantenimiento) y 50 pL del suero del paciente
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en el lado opuesto de la monocapa pasg ha adicionado 120uL de muestra a 375 pL de
mezclarlo con el medio antes de bafar lagzol. Esta suspension, después de un periodo
células. Después de la adsorcion de una hordea incubacion a temperatura ambiente fue
28°C se agregan 5 ml de medio deentrifugada a 12000 rpm a 4°C, durante 10
mantenimiento. Las células infectadas gwinutos. Luego, se adicionaron 100 pL de
mantienen a 28°C durante 7 dias y se obsenaoroformo (Sigma-Aldrich®) para la
diariamente para detectar algun efecto citopatiseparacion de fases y se sometié a una segunda
(ECP). Se descarta el medio, se agrega medioubacion y  centrifugacion para la
de mantenimiento nuevo y se incuba a 28°@ecipitacion del ARN viral. En la siguiente
hasta el 14° dia. Se cosechan las células yetapa fue desechada la fase acuosa y se adicion6
realiza la inmunofluorescencia indirecta para tamL de etanol al 75%, se mezclo y centrifugo
identificacién del aislamiento. nuevamente a 12000 rpm a 4°C, durante 5
minutos. Finalmente, después de eliminar el
-Inmunofluorescencia indirecta. Para etanol residual se dejo secar el precipitado y se
tipificacion de los virus aislados, utilizandaesuspendio el material seco con 50 pL de agua
anticuerpos monoclonales dirigidos contra cadi@ére de RNAsas.
uno de los serotipos del virus Dengue (DEN-1,
DEN-2, DEN-3 y DEN-4) 24, provistos por Transcripcion reversa y reaccién en
FIOCRUZ, RJ Brasil. cadena de la Polimerasa (RT-PCR):

La suspension celular obtenida se Para la deteccion vy tipificacion de virus
distribuye sobre las laminas, se secan dengue en muestras originales y sobrenadantes
temperatura ambiente, se fijan con acetona frialal primer pasaje en cultivo celular, fue
-20°C durante 15 minutos y se secan r@alizada mediante 2 protocolos diferentes: una
temperatura ambiente. Sobre la muestra fija®T-PCR en un solo paso de acuerdo al
se agregan los anticuerpos monoclonales aptbtocolo descrito por Eva Harris et al.25, y una
DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4 en unanested PCR segun protocolo de Morais
dilucién 1:10 y se incuban a 37°C por 3®ronzoni et al. (26)
minutos en camara himeda. Se realizan dos
lavados con Buffer Fosfato Salino (PBS) de pResultados
7,6 y se secan a temperatura ambiente. Se
agrega el conjugado (Flourescent goat anti- Durante la epidemia de dengue del afo
mouse Gamma Globuline for indirect2011 en Paraguay, se realizé en el LCSP la
flourescent testing), se incuba a 37°C por 3fbnfirmacién laboratorial de infecciébn por
minutos en camara humeda, se realizan ddengue en mas de 5000 muestras de casos
lavados con PBS y se deja secar a temperatsmspechosos, entre ellos lograron  ser
ambiente. Sobre la lamina se afiade uidentificados 60 casos de dengue grave (42 de
pequefia cantidad de glicerina-PBS (1:10) y s#los fallecidos), los cuales fueron objeto del
coloca el cubre-objeto. Finalmente, se observaresente estudio. En la Tabla 1 se muestran las
las laminas bajo un microscopio paraaracteristicas demograficas e inmunoldgicas de
flourescencia y se valoran las muestras positivias pacientes estudiados. EI 58 % de los
y negativas teniendo en cuenta lo observado pacientes de clasificados como dengue grave,
los controles que deben incluirse en cadaeron mujeres. La mediana de edad fue de 58
experiencia. La florescencia especifica s#ios (rango de 0 a 89 afos), siendo el grupo de
describe como citoplasmatica, perinuclear. 20 a 39 afios el mas afectado, seguido por el de

60 afios y mas (Gréfico 1). El 70 % de los

Extraccion de ARN viral: el ARN viral pacientes estudiados presentaron un patron de
fue extraido a partir de cada muestra clinicarespuesta secundaria de anticuerpos contra
aislado, utilizandose el reactivo TRIZOLdengue, caracteristica predominante en todos los
Reagent (Invitrogen-Life Tecnologies), para ellgrupos de edades. La mayoria de los casos
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provenian del Departamento Central y de ken servicios de salud privados, principalmente
Capital (Grafico 2). No fue posible acceder bs de la X Region Sanitaria.
muestras de fallecidos con sospecha de dengue

Tabla 1. Caracteristicas demograficas e inmunol6gis de pacientes estudiados.

Afo 2011
Variable N° de Casos (%)
Sexo
Masculino 25 (42)
Femenino 35 (58)
Edad
mediana /rango 58/(89)
Region Sanitaria
Il 2(3)
v 2(3)
Vv 1(2)
X 5(8)
XI 24 (40)
XVII 3(5)
XVIII 23 (39)
Respuesta Inmunologica
primaria 14 (23)
secundaria 42 (70)
no determinado A4(7)

Figura 1. Distribucién de casos confirmados de demnig grave primario y secundario por
grupos de edades. Afio 2011
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Figura 2. Distribucién de casos confirmados de demnig grave segun region sanitaria. Ao

2011
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El 53% de las muestras recibidas provenian Fue realizada la deteccion de anticuerpos
de pacientes con mas de 5 dias de evoluciontipb IgM en el 64% (36/56) de la muestras
33% de pacientes de 1 a 5 dias de evoluciortestadas. La prueba de detecciéon de Antigeno
en el 14 % restantes no se obtuvieron datos N81 resultdé positiva en 28 de las 53 muestras
cuanto dias de evolucion. En la mayoria de lasalizadas, arrojando una sensibilidad global de
casos fueron realizadas todas las prueld3% comparada con el conjunto de las demas
disponibles, pero en algunos, la muestra no fpeuebas realizadas, de los 25 casos confirmados
suficiente y se priorizaron las pruebas mdgsor otras pruebas y que resultaron negativos
recomendadas segun la etapa de toma pEra NS1, 21 correspondieron a casos de dengue
muestra. En la Tabla 2 se resumen los resultadesundario. La sensibilidad del ELISA NS1 para
de las pruebas realizadas. el diagnostico de los pacientes estudiados, fue

de 62% (8/13) en los casos de dengue primario,

En el 44 % (25/56) de los pacientes cop de 45% (18/40) en los casos de dengue
muestra disponible pudo ser identificado edecundario. Comparada con la RT-PCR la
serotipo de dengue, entre los cuales el maensibilidad de la deteccién de NS1 fue del 68%
frecuente fue el DENV-2, siendo causante d€l7/25), de las 8 muestras negativas, 5
80% de los casos identificados, mientras que @rrespondieron a casos de dengue secundario.
DENV-1 fue responsable del 20% restante.  La combinacion de las detecciones de IgM y

antigeno elevo la sensibilidad del diagnostico a
91%.

Tabla 2. Resultados de pruebas viroldgicas y sergi¢as realizadas segun dias de
evolucion de pacientes. Afio 2011

IgM NS1 RT-PCR/Aislamiento
Dias de evolucibn| Neg Pos NR Neg Pos NR| DEN1 DEN2 Neg NR
>5 8 23 1 17 11 4 2 9 18 3
lab 9 8 3 5 13 2 3 9 8
SD 3 5 3 4 1 2 5 1
Total general 20 36 4 25 28 7 5 20 31 4

Neg = Negativo; Pos = Positivo; NR = No Realizado
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La mayoria de los casos de dengue gragpidémica del dengue en el afio 2011 (Grafico
y fatales, se registraron entre las semandps
epidemioldgicas 13 a 18 (Gréfico 3), lo que
corresponde a la fase de descenso de la curva

Figura 3. Distribucion de casos confirmados de deng grave y fallecidos por semana
epidemioldgica. Afio 2011

12 -

10 4

N2 de casos
(o]
1

2 3 7 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 SD
Semana Epidemioldgica

BDEN1 ®mDEN2 mNoldentificadao

Figura 4. Total de casos de Dengue confirmado paathoratorio. Afio 2011
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Los signos y sintomas mas comanmente presencia de signos de alarma se constato en
encontrados, se detallan en la Tabla 3. La mas del 50% de los casos analizados.

Tabla 3. Caracteristicas Clinicas de los pacientestudiados. Afio 2011

Sintomas Frecuencia Signos Frecuencia
Fiebre 83% Petequias 20%
Cefalea 72% Oligoanuria 17%
Mialgia 68% Epistaxis 13%
Artralgia 60% Gingivorragia 12%
Nausea 55% Inyeccion conjuntival 12%
Dolor Abdominal 52% Edema Bipalpebral 12%
Vomitos 48% Ictericia 8%
Exantema 15% Hepatomegalia 8%
Tos 13% Esplenomegalia 7%
Prurito 7% Hemoptisis 5%
Taquipnea 20% Hematemesis 3%

Discusion y Conclusién publicados previamente por Vaughn et al. (28)

que inform6 que el DENV-1 causé derrame

A diferencia de otras enfermedades viralgdeural menos grave que las infecciones
auto limitadas, la infeccion por dengue puedsecundarias por DENV-2, pero ho menos que
convertirse en pocos dias en la forma grave qoen DENV-3 y DENV-4. Existen ademas otras
pone en peligro la vida. Por este motivo, a@avestigaciones que reportan mayor severidad
deseable contar con un diagnostico precoz, a& las infecciones, cuando el DENV-2 es el
como con marcadores potenciales que puedsggundo serotipo infectante en casos de dengue
predecir el riesgo de evolucién posterior a Isecundario, mientras que describen casos leves
forma grave a fin de mejorar el manejo clinicen las primoinfecciones por este serotipo
de la infeccion por dengue. Esto podria redudi81,32).
el uso innecesario de antibidticos, la
hospitalizacion de los pacientes con La deteccion de la proteina NS1 del virus
enfermedades mas leves en paises con recudesgue por ELISA o métodos inmuno-
limitados y permiten la hospitalizacioncromatograficos, se convirtié en la prueba mas
temprana y tratamiento de soporte de aquellpspular para el diagnostico precoz del dengue
que estarian desarrollando el potencialmené@ los Ultimos afios (33-37). La modesta
mortal dengue grave (27). sensibilidad global de la prueba, reportada aqui

(53%), se debe probablemente a la gran cantidad

Reportamos aqui las caracteristicage infecciones secundarias (70%) lo que refleja
virolégicas y serolégicas observadas en 68 verdadera situacion en Paraguay y otros
casos clasificados como dengue grave durantepksises hiperendémicos para dengue. De hecho,
epidemia de dengue del afio 2011 en Paraguag.registré una menor sensibilidad de la prueba
Como era de esperar y ya se ha descritISA NS1 en las infecciones secundarias en
ampliamente (4, 28-30), los casos de dengaemparacion con las infecciones primarias (45%
grave fueron mas frecuentes en la infecciors 62%). Los anticuerpos anti-NS1 son mas
secundaria. El serotipo mas prevalente en lérecuentes en la infeccion secundaria del
casos graves observados en nuestro estudio fiemgue30 y el complejo antigeno-anticuerpo
el DENV-2, lo que coincide con datos

-16-



Vol. 7 (1); Julio 2012 Rev. Inst. Med. Trop 2012;7 (1)

impide la capacidad de la prueba para detectar dengue haemorrhagic fever. Am J Trop Med
NS1 libre (38-39). Hyg 1977; 26:337-343.
6. Burke DS, Nisalak A, Johnson DE, Scott
Cuando el ensayo de antigeno NS1 se RM. A prospective study of dengue
acoplo con el MAC-ELISA, la sensibilidad infections in Bangkok. Am J Trop Med Hyg
aument6 al 91%. Esta combinacion de la prueba 1988;38:172-80.
de deteccion de antigeno NS1 y deteccion de Halstead SB, Nimmannitya S, Yamarat C,
anticuerpos IgM para el diagnéstico del dengue Russell PK. Hemorrhagic fever in Thailand;
mostré una mayor sensibilidad que la RT-PCR recent knowledge regarding etiology. Jpn J
sola y que la deteccién de IgM sola. Cuando se Med Sci Biol 1967; 20:96-103.
realiza en conjunto, la deteccion de NS1 e IgBl Halstead SB, Nimmannitya S, Cohen SN.
parece ser muy sensible y complementarias, lo Observations related to patogénesis of
gue permite un suficientemente buen dengue hemorrhagic fever. IV. Relation of
diagnéstico durante la fase aguda y la fase de disease severity to antibody response and
convalecencia de la enfermedad. Esta ventaja de virus recovered. Yale J Biol Med 1970;
la combinacién fue positivamente demostrada 42:311-28.
en un estudio multicéntrico por Guzman et a@. Russell PK, Yuill TM, Nisalak A,
(40). Udomsakdi S, Gould D, Winter PE. An
insular outbreak of dengue hemorrhagic
Ninguna de las pruebas virolégicas o fever. Il. Virologic and serologic studies.
serolégicas realizadas en este estudio, pudo Am J Trop Med Hyg 1968;17:600-8.
detectar en forma individual el 100% de lo40.Sangkawibha N, Rojanasuphot S, Ahandrik
casos estudiados, en conclusién, en un pais S, et al. , Risk factors in dengue shock
endémico para dengue como el Paraguay, con syndrome: a prospective epidemiologic
alto porcentaje de su poblacion con respuesta study in Rayong, Thailand. I: the 1980
inmunolégica secundaria, se requiere de la outbreak. Am J Epidemiol 1984;120:653—
combinacion de todas las herramientas de 69.
laboratorio disponibles para aumentar |a1l.Rosen L. The pathogenesis of dengue
sensibilidad del diagnostico, especialmente en haemorrhagic fever: a critical appraisal of

los casos graves y fatales. current hypotheses. S Afr Med J 1986;
(Suppl):40-2.
Referencias 12.Rico-Hesse R, Harrison LM, Salas RA, et al.

Origins of dengue type 2 viruses associated

1. World Health Organization (WHO) and the with increased pathogenicity in the
Special Programme for Research and Americas. Virology 1997; 230:244-51.
Training in Tropical Diseases (TDR)13.Leitmeyer KC, Vaughn DW, Watts DM, et
Dengue: guidelines for diagnosis, treatment, al. Dengue virus structural differences that
prevention and control. Geneva: WHO; correlate with pathogenesis. J Virol
2009. New Edition. 1999;73:4738-47.

2. Duong V, Vong S, Buchy P. [Dengue and4.Chiewsilp P, Scott RM, Bhamarapravati N.
other arboviral diseases in South-East Asia]. Histocompatibility antigens and dengue
Med Trop (Mars) 2009 69: 339-344. hemorrhagic fever. Am J Trop Med Hyg

3. Solomon T, Mallewa M. Dengue and other 1981;30:1100-5.
emerging flaviviruses. J Infect 2001 4215.Bravo Gonzalez JR, Guzman Tirado MG,
104-115. Kouri Flores G. Encuesta

4. Halstead SB. Pathogenesis of dengue: seroepidemiologica retrospectiva a virus
challenges to molecular biology. Science dengue en el municipio Cerro. Metodologia.
1988;239:476-81. Rev Cubana Med Trop 1985;37:259-68.

5. Rosen L. “The emperor's new clothes”16.Guzman MG, Kouri G, Morier L, Soler M,
revisited, or reflections on the patogenesis of Fernandez A. A study of fatal hemorrhagic

-17-



Vol. 7 (1); Julio 2012

Rev. Inst. Med. Trop 2012;7 (1)

17.Anto S, Sebodo T, Sutaryo,

19.Boletin

20.Boletin

21.Boletin

26.de Morais Bronzoni

dengue cases in Cuba, 1981. Bull Pan A&7.Duong V, Ly S, Lorn Try P, Tuiskunen A,

Health Organ 1984;18:213-20.

Suminta,
Ismangoen. Nutritional status of dengue
haemorrhagic fever in children. Paediatrics
Indonesia 1983;23:15-24.

18.Thisyakorn U, Nimmannitya S. Nutritional

status of children with dengue hemorrhagic
fever. Clin Infect Dis 1993;16:295-7.
Epidemiologico Republica del

Ong S, Chroeung N, Lundkvist A, Leparc-
Goffart 1, Deubel V, Vong S, Buchy P.
Clinical and virological factors influencing
the performance of a NS1 antigen-capture
assay and potential use as a marker of
dengue disease severity. PLoS Negl Trop
Dis. 2011 Jul;5(7):e1244. Epub 2011 Jul 19.

28.Vaughn DW, Green S, Kalayanarooj S,

Innis BL, Nimmannitya S, et al. (2000)

Paraguay. La epidemia de dengue del 99. Dengue viremia titer, antibody response

Ed. P4dez M. Ministerio de Salud Publica y
Bienestar Social. Afio 5 N° 17 1999:1-4
Epidemiolégico
Paraguay. Vigilancia epidemiolégica del
Dengue en el
Ministerio de Salud Publica y Bienestar
Social. Afio 8 N° 24 2002: 1-4
epidemiolégico vy
Direccion General de Vigilancia de la Salud.
2011 Octubre N°39.

22.Innis BL, Nisalak A, Nimmannitya S, et al.

An ezyme-linked inmunosorbent assay to

Paraguay. Ed. Paez M.

pattern, and virus serotype correlate with
disease severity. J Infect Dis 181: 2-9.

Republica del29.Guzman MG, Kouri G, Valdes L, Bravo J,

Alvarez M, et al. (2000) Epidemiologic

studies on Dengue in Santiago de Cuba,
1997. Am J Epidemiol 152: 793-799;

discussion 804.

semanal.30.Koraka P, Burghoorn-Maas CP, Falconar A,

Setiati TE, Djamiatun K, et al. (2003)
Detection of immune-complex-dissociated
nonstructural-1 antigen in patients with
acute dengue virus infections. J Clin

characterize dengue infections where dengue Microbiol 41: 4154-4159.
and japanese encephalitis co-circulate. Am3L. Sierra B, Perez AB, Vogt K, Garcia G,

Trop Med Hyg 1989; 40: 418-27.

23.Kuno G, Goémez |, Gubler DJ. An ELISA

procedure for the diagnosis of dengue
infections. J Virol Methods 1991; 33: 101-
13

24.Gubler DJ, Kuno G, Sather GE, Velez M,
cultures and 32.Guzman MG, Vazquez S. The complexity of

Oliver A. Mosquito cell
specific ~ monoclonal antibodies in
surveillance for dengue viruses. Am J Trop
Med Hyg 1984; 33: 158-65.

Kramer LD, Valle S, Sandoval E,

Balmaceda A. Typing of dengue viruses in
clinical specimens and mosquitoes by
single-tube multiplex reverse transcriptase
PCR. J Clin Microbiol 1998;36(9): 2634-

2639.

RV, Baleotti
Ribeiro Nogueira RM, Nunes M, Moraes
Figueiredo LT. Duplex reverse

transcription-PCR followed by nested PCR
assays for detection and identification of
Brazilian alphaviruses and flaviviruses. J
Clin Microbiol. 2005 Feb;43(2):696-702.

-18-

Schmolke K, Aguirre E, Alvarez M, Kern F,
Kouri G, Volk HD, Guzman MG. Secondary
heterologous dengue infection  risk:
Disequilibrium between immune regulation
and inflammation?Cell Immunol.

2010;262(2):134-40. Epub 2010 Feb 10.

antibody-dependent enhancement of dengue
virus infection. Viruses. 2010
Dec;2(12):2649-62. Epub 2010 Dec 8

25.Harris E, Roberts TG, Smith L, Selle J33.Dussart P, Labeau B, Lagathu G, Louis P,

Nunes M, Rodrigues S, Storck-Herrmann,
Cesaire R, Morvan J, Flamand M, Baril L.
Evaluation of an enzyme immunoassay for
detection of dengue virus NS1 antigen in
human serum. Clinical and Vaccine
Immunology 2006; 13:1185-1189.

FG, 34.Kumarasamy V, Chua SK, Hassan Z,

Wahab AHA, Chem YK, Mohamad M.
Evaluating the sensyvity of a comercial
dengue NS1 antigen-capture ELISA for
early diagnosis of acute dengue virus
infection. Singapore Med J 2007; 48(7):669-
673.



Vol. 7 (1); Julio 2012 Rev. Inst. Med. Trop 2012;7 (1)

35.

36.

37.

38.

Lapphra K, Sangcharaswichai A, nonstructural protein NS1 early in dengue
Chokephaibulkit K, Tiengrim S, illness correlate with the development of
Piriyakarnsakul W, et al. (2008) Evaluation dengue hemorrhagic fever. J Infect Dis 186:
of an NS1 antigen detection for diagnosis of 1165-1168.

acute dengue infection in patients with acutg9.Young PR, Hilditch PA, Bletchly C,
febrile illness. Diagn Microbiol Infect Dis Halloran W (2000) An antigen capture
60: 387-391. enzyme-linked immunosorbent assay reveals
Blacksell SD, Mammen MP Jr., high levels of the dengue virus protein NS1
Thongpaseuth S, Gibbons RV, Jarman RG, in the sera of infected patients. J Clin
et al. (2008) Evaluation of the Panbio Microbiol 38: 1053-1057.

dengue virus nonstructural 1 antiged0.Guzman MG, Jaenisch T, Gaczkowski R, Ty
detection and immunoglobulin M antibody Hang VT, Sekaran SD, et al. (2010) Multi-
enzyme-linked immunosorbent assays for Country Evaluation of the Sensitivity and
the diagnosis of acute dengue infections in Specificity of Two Commercially-Available
Laos. Diagn Microbiol Infect Dis 60: 43—49.  NS1 ELISA Assays for Dengue Diagnosis.
Tricou V, Vu HT, Quynh NV, Nguyen CV, PLoS Negl Trop Dis 4.

Tran HT, et al. (2010) Comparison of two
dengue NS1 rapid tests for sensitivity,

specificity and relationship to viraemia andolicitud de Sobretiros:

antibody responses. BMC Infect Dis 10: Dra. Cyntia Vazquez
142. Laboratorio Central de Salud Publica
Libraty DH, Young PR, Pickering D, Endy cynthiavim@yahoo.com

TP, Kalayanarooj S, et al. (2002) High
circulating levels of the dengue virus

-19-



Vol. 7 (1); Julio 2012 Rev. Inst. Med. Trop 2012;7 (1)

Articulo original

Coinfeccion VIH con Hepatitis B (Hvb) y Hepatitis C
(Hvc) en el Laboratorio de Referencia del Programa
Nacional De Control de VIH/SIDA

HIV co-infection with hepatitis B virus (Hbv) and Hepatitis C (Hcv) in
the Reference Laboratory of the National Control ofHIV / AIDS

Dres. Gladys Lopez, Isisdro Insfra®RONASIDA

Background:. In 17 months 1585 PLWHA were studienl detect co-infection with hepatitis B
and C. Of these patients 981 (61.89%) were male @04 (38.11%) were female.

The age range of the patients at the time of thedst was 15 to 74 years resulting median 32
years, with a percentile, p 25-75 (25-40). The @@ of the study population were aged
between 25 and 44 years.

Of the study population, in the time of HBV and HC¥erology 670 (42.27%) were newly
diagnosed PLWHA (less than 30 days) and 915 (57.Y3#d a previous diagnosis of HIV /
AIDS (greater to 30 days).

The prevalence of co-infection of HIV / HVB found as 3.96% (61/1.539) *. When analyzing
the prevalence by sex yielded the following datee to-infected total prevalence was 5.65 1.20
in males in females, the most prevalent age rangesW5 to 24 years (* 95% CI = 3.05 - 5.06)
Statistically significant difference was observedtiveen the prevalence of HBV between male
and female. For every 10 women with HIV co-infeatid HVB, they found 50 men with co-
infection (OR 4.94, 95% Cl 2.21-12.94).

No statistically significant differences were obsed between the prevalence by age group and
time of diagnosis of HIV and HBV.

In cases of co-infection HIV / HBV 51.72 found merho have sex with men (MSM) and the
range of CD4 counts of 2-280 with a median of 268mwpercentile p 25-75 (79 - 455)

The prevalence of co-infection of HIV / HCV foundag 2.97% (44/1.483) *. When analyzing
the prevalence by sex yielded the following datse total co-infected was a prevalence of 3.37
in males 2.31 in females, the most prevalent agegawas 15 to 24 years ( * 95% Cl = 2.16 to
3.96)

No statistically significant differences were obsed between the prevalence by sex, age group
and time of diagnosis among HIV / HCV.

Keywords: Coinfection, Hepatitis, Paraguay

Rev. Inst. Med. Trop 2012;7 (1):19-26
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Resumen La prevalencia de la co-infeccion de
VIH/HCV encontrada fue de 2,97%
En 17 meses fueron estudiadas 1.585 PV\(&4/1.483)*. Al analizar la prevalencia segun
para la deteccion de la co-infeccion cosexo se obtuvieron los siguientes datos: del total
hepatitis B y C. De estos pacientes 98de co-infectados resultd una prevalencia de 3,37
(61,89%) eran del sexo masculino y 604&n el sexo masculino 2,31 en el sexo femenino,
(38,11%) correspondian al sexo femenino. el rango etario con mayor prevalencia fue de 15
a 24 afios (* IC 95% = 2,16- 3,96)
El rango de edad de los pacientes en el
momento del estudio fue de 15 a 74 afos No se observaron diferencias
resultando la mediana de 32 afos, con wstadisticamente significativas entre las
percentil, p 25-75 (25-40). El 65,85% de larevalencias segun sexo, grupo de edad y el
poblacion estudiada tenian edades comprenditmpo de diagndstico entre VIH/HCV.
entre 25 y 44anos.
Palabras Clave Coinfeccion, Hepatitis,
De la poblacion estudiada, en el moment@araguay.
de realizarse serologia para HVB y HCV 670
(42,27%) eran PVVS recién diagnosticaddsitroduccion
(menor a 30 dias) y 915 (57,73%) contaban con
diagnéstico previo de VIH/SIDA (mayor a 30 Las coinfecciones con el virus de la hepatitis
dias). C (HCV) ylo virus de la hepatitis B (HBV) en
pacientes infectados por el virus de
La prevalencia de la co-infeccibn denmunodeficiencia humana (VIH) son hallazgos
VIH/HVB encontrada fue de 3,96%frecuentes en virtud a las similares vias de
(61/1.539)*. Al analizar la prevalencia segutransmision.
sexo se obtuvieron los siguientes datos: del total
de co-infectados resulté una prevalencia de 5,68s PVVS con coinfeccion con HBV tienen
en el sexo masculino 1,20 en el sexo femeninmayor riesgo a desarrollar cirrosis hepéatica,
el rango etario con mayor prevalencia fue de Enfermedad hepatica terminal y muerte por
a 24 ainos (* IC 95%-= 3,05- 5,06) patologia hepatica, especialmente en pacientes
con recuento de linfocitos TCD4 bajos y uso
Se observo diferencia estadisticament®ncomitante de alcohol (1)
significativa entre la prevalencia de HVB entre
el sexo masculino y femenino. Por cada 10 Hay un mayor riesgo de hepatocarcinoma y
mujeres con co-infeccion VIH/HVB, seefectos adversos hepatotdxicos en PVVS con
encontraron 50 hombres con co-infeccion (ORARYV y coinfectados con hepatitis B (2)
4,94; 1C95% 2.21-12.94).
El 95% de las infecciones por VHB en
No se observaron diferenciasadultos sanos son autolimitadas con eliminacion
estadisticamente  significativas entre ladel VHB de la sangre e inmunidad duradera
prevalencias segun grupo de edad y el tiempo clentra la reinfeccion. La infeccion crénica
diagnéstico entre VIH y VHB. sucede en menos del 5% de los pacientes
mayores de 5 aflos de edad (3,4). Los pacientes
En los casos de co-infeccion VIH/VHB senmunosuprimidos tales como los pacientes con
encontré 51,72 hombres que tienen sexo c®iiH, los que se encuentran en terapia de
hombre (HSH) y el rango de recuento dsustitucion renal y los diabéticos presentan un
linfocitos CD4 de 2 a 280 con una mediana déesgo mayor de cronicidad de la infeccion por
269 con percentil p 25-75 (79-455) el VHB (5,6). Aproximadamente 15% de los
pacientes con infeccion crénica mayores de 5
afos pueden evolucionar hacia cirrosis y cancer
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hepatico, permaneciendo asintomaticos hastadescriben algunos investigadores: VHC 2,5% y
aparicion de las manifestaciones clinicas déHB 1,14% (11)
dichas complicaciones7. Se estima que el 20% Si bien el VHC y VHB es mas frecuente en
de los pacientes VIH positivos contagiados cateterminado grupo de riesgo, especialmente en
el VHB desarrollaran hepatitis cronica por estes usuarios de drogas inyectables (UDIS), la
agente (5) otra poblacion no escapa de la posibilidad de
esta co-infeccion.
El VHC causa enfermedad cronica de
higado en 20% de los infectados, esto a menudo Los reportes internacionales hablan de que
conduce a cirrosis, cancer y falla hepatica. Lla frecuencia del VHC oscila entre 16 a 17%, el
hepatitis C es particularmente fatal en pacient®$iB de 6,4 a 14% y la asociacion de VHC y
infectados con VIH. La mayoria de losvHB de 2,4 % como co-infeccién en las PVVS,
pacientes infectados con VHC, no conocen qeé embargo esta cifra es superior al 30% en los
estan infectados porque el 2/3 de aquellpmises donde el nUmero de usuarios de drogas
infectados nunca presentan sintomas. Lasyectables es elevado, como ejemplo Estados
sintomas pueden aparecer 20-30 afios despUésdos. (12-15).
de la infeccion (8).
La prevalencia de Hepatitis B en el
Algunos estudios han sugerido que |Raraguay en poblacién general seguin OMS de
presencia de de infeccion VIH, acelera el cursk®97 a 1980 era del 0,9% considerada de baja
de la enfermedad hepatica relacionada VHC @nevalencia (16).
pacientes coinfectados (VHC/VIH) (9). EI
carcinoma hepatocelular es también mas En el informe anual del banco de sangre del
frecuente en los coinfectados VIH/VHC y se2003, se encontrdé 0,38% de seropositivos para
presenta en edades mas precoces que enHapatitis B (17).
personas inmunocompetentes.
Un estudio realizado en el INCS del 2000 al
La evidencia histologia de estos pacient&907, refiere un prevalencia de 4,5% de
presenta indices de actividad necro- inflamatoridepatitis B, pero este estudio no discrimina
y de fibrosis superiores a los no infectados pedad, por lo que estan incluidos nifios que
el VIH. Asimismo, la velocidad de progresioradquirieron la infeccion por transmision
de la fibrosis es superior en estos pacientesrtical, también se constato una prevalencia de
coinfectados, el cual es el factor de prondstiddepatitis C 6,6% (18).
mas importante para el desarrollo de cirrosis
(20). Objetivo: Determinar la prevalencia de la
infeccidon por Hepatitis B y C en las PVVS en el
Con la introduccion del TARV (Terapialaboratorio de Referencia para Personas
antirretroviral), el VIH/SIDA se ha convertidoviviendo con el virus del SIDA en el afio 2011
en una enfermedad crénica, cuya expectativa de
sobrevida iguala casi a la poblacion general, pbfateriales y métodos
lo que en la actualidad, las otras infecciones
virales como VHC y VHB adquiere mucha Estudio retrospectivo, descriptivo de corte
mas transcendencia en la sobrevida de las PVW#f8nsversal en el periodo comprendido entre 31-
(Personas que viven con el VIH), por ser una @@viembre-2009 a 31 de mayo del 2011.
las causas mas importantes de morbilidad y
mortalidad. La poblacién diana esta constituida por el
conjunto de PVVS que acuden al laboratorio de
La prevalencia de estas hepatitis en I&ferencia del PRONASIDA.
poblacién general no es muy elevada, como
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Se tomo como poblacion de estudio: todam el sistema Excel, para luego ser transportados
las PVVS en quienes se realizaron serologéEpiinfo® para su posterior analisis.
para VHC y B en el periodo comprendido: 1- Analisis estadistico:
XII-2009 — 31-V-2011, en el Laboratorio de
referencia de PRONASIDA. Se utilizo el Epi info ® para el analisis de
datos: estadistica descriptiva para frecuencia de
Se incluyo a las PVVS mayores de 15 afiamriables yy2 para asociacion de variables
con Western Blot reactivo que se realizarodicotomicas a prevalencia de la coinfeccion de
serologia para VHC y VHB en el Laboratorio d&IH/HBV y de VIH/HCB
referencia del PRONASIDA.
Resultados
Los resultados de la serologia para HBV y
HCV fueron revisados y cargados en base de En 17 meses fueron estudiadas 1.585 PVVS
datos elaborados para el efecto, para gara la deteccidon de la coinfeccion con hepatitis
posterior analisis. B y C. De estos pacientes 981 (61,89%) eran del
sexo masculino y 604 (38,11%) correspondian
La serologia para investigar VHB y VHC, sal sexo femenino.
bas6 en la deteccion de antigeno de superficie
HBsAg con la técnica de MEIA El rango de edad de los pacientes en el
(microenzimoinmunoanalisis) usando el equipmomento del estudio fue de 15 a 74 afios
Axyms (Abbott Diagnostica). resultando la media de 32+10 afios. La
distribucion de los grupos etarios se observa en
Se estudiaron ademas variables de recuemioGrafico 1.
de linfocitos. Los datos obtenidos se cargaron

Grafico 1. Distribucion de la edad en la Poblacion General
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De la poblacion estudiada, en el momento Al analizar la prevalencia segun sexo se
de realizarse serologia para HVB y HCV 670btuvieron los siguientes datos para VIH/HBV:
(42,27%) eran PVVS diagnosticadas con mendel total de coinfectados, 61 pts. 89% fueron del
de 30 dias y 914 (57,70%) contaban casexo masculino y 11% del sexo femenino, y
diagnostico previo de VIH/SIDA mayor a 30para la asociacion VIH/HCV la distribucion de
dias. sexo fue, 76% vs 24% para el sexo masculino vs

femenino respectivamente. En cuanto a la

La prevalencia de la coinfeccion ddlistribucion de la edad en los pacientes, se
VIH/HBV y VIH/HCB encontrada fue de 3,84%puede observar una comparacion entre ambos
(61/1.585) y 2,96% (47/1.585) IC 95 3,05- 5,06.
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grupos en el grafico 2 cuyos datos resultaron ser
estadisticamente significativa.

Grafico 2. Distribucion de sexo
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No se observaron diferenciadde HBV y HCV, Gréfico 3, y el tiempo de
estadisticamente  significativas entre ladiagnéstico de VIH <30 dias o >30 dias
prevalencias segun grupo de edad y asociaci@sociado a HVC y HBV, Gréfico 4.

Grafico 3. Distribucion de la edad
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Grafico 4. Tiempo de diagnéstico
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Cuando se analiz6 el conteo de CD4 $49 cel/mm3; en los pacientes con HVB se
comparé entre ambos grupos de estudio (HBVencontr6 mayor cantidad de recuentos de CD4
HCV), la mayoria de los pacientes sgue los pacientes con HVC, Grafico 5.
encontraron con niveles de CD4 de entre 200 a

Grafico 5. Recuento de linfocitos TCD4
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El grupo de riesgo de mayor impacto fue éiCV la mayor cantidad de pacientes se
de HSH en los pacientes con HBV seguido de éamcuentran en el grupo de la PG. Grafico 6.
poblacion general (PG), en los pacientes con

Grafico 6. Grupo de riesgo
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Caso Clinico

Sepsis porStaphylococcus aureusomunitario

Sepsis by community- acquiredstaphylococcus aureus

Dres. Juan Mallorquin, Aurelia Taboada, Gustavo Biez.Servicio de Infectologia Adultos, IMT.

Background: Male patient, 23 years old coming frossuncion, professional mechanic, no
known carrier of underlying disease goes to the eattation 4 days before admission with the
appearance of papule on the posterior aspect of fefearm third medium can’t connect with
any etiology and increases in size with each paggiay.

2 days before admission the lesion becomes paiafull is surrounded by a erythematous and
indurated approximately 3 cm in diameter, pressing manipulates the injury forcing
emergence of a continuum of about 0.5 cm in dianreihich emanates purulent secretion in
moderate amounts, is added to local swelling andreased diameter of the limb associated with
pain and functional impotence.

Then added fever why the patient consult at his coomity health center where they medicate
with analgesics and anti-inflammatory and who carrélate to the improvement of the picture
not referred to our department.

Key words: abscess, antibiotic resistance, Stapbytcus aureus.

Introduccion: En Latinoamérica se comunicaron en
Uruguay los primeros casos (8); En Argentina
En la dltima década, se reportaron en len el 2005 se reportaron un 42% de
Estados Unidos, un numero creciente dafecciones causadas por SAMRC, (9) cifra
pacientes colonizados o infectados con cepas@lee aumenté al 51% en 2006. (11)
S. aureusmeticilino-resistente provenientes de
la comunidad (SAMRC) (1-6) con un patrén de Hasta fines de la década del 90 en las
sensibilidad a los antibiéticos diferente de $os infecciones de pacientes debidasa SAMR
aureusde origen intrahospitalario. adquiridas en la comunidad se podia demostrar
casi siempre la existencia de una relacion en la
Demostraron resistencia a la meticilinaatencion de cuidados de la salud. (12,13)
sensibilidad variable a clindamicina y buena
sensibilidad a trimetoprima-sulfametoxazol (1- Los SAMRC, por lo contrario, se recuperan
3) ocasionando en la mayoria de los casea su mayoria de pacientes jovenes,
infecciones de piel (ej. celulitis), 10% de logpreviamente sanos,que no han tenido contacto
casos produjeron infecciones graves (gprevio alguno con centros de salud, en la
neumonia necrotizante, sepsis),7 y en menomyoria de las series reportadas fueron
del 1% de los pacientes pueden ocasionar ifdecciones de piel y parte blandas, (14) como el
muerte. (1) caso que vamos que vamos presentar.
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Presentacion del caso Examen por aparatos y sistemas

Antecedentes de la enfermedad actual: Ojos: esclergtica con tinte ictérico, pupilas
centrales, iguales, reactivas a la luz.
Paciente de 23 afios de sexo masculi®oca: lengua saburral, mucosas humedas, no
procedente de Asuncién, B° Santisima Trinidagdlacas.
mecanico, no conocido portador de patologi€uello: cilindrico, simétrico, no se ven ni se
de base. Consulta por 4 dias de historia dealpan tumoraciones, no ingurgitacion yugular.
aparicion de papula en cara posterior dellorax: conformacion normal, excursiona con la
antebrazo izquierdo, tercio medio de apariciomespiracion.
espontanea, quaumenta de tamafio con el pas#parato Respiratorio: taquipnea, no tiraje ni
de los dias, torndndose dolorosa con halmetracciones, Vibraciones Vocales y Murmullo
eritematoso e induracion de aproximadamente\8esicular conservado, no rales ni sibilancias.
cm de didmetro dos dias antes del ingresos,Aparato Cardio-vascular: pulsos periféricos
aparicion de solucion de continuidad de 0,5 crpalpables, taquicardia, regular, amplitud,
de diametro post manipulacién, por dondéensién y dureza conservadas, llenado capilar
emana secrecion purulenta en moderadaenor a 2", Area Central: ictus cordi no se ve ni
cantidad, agregandose tumefaccion y aumerde palpa, ruidos cardiacos hiperfonéticos,
del diametro del diametro del miembraaquicardia, regular, se ausculta soplo sistolico
acompafiado de dolor e impotencia funcionan foco adrtico, no galope.
mas fiebre motivo por el cual acude a centrdbdomen: plano, excursiona con la respiracion,
asistencial de su comunidad donde lo medicamcatriz umbilical normal, blando, depresible, no
con analgésicos y antinflamatorios y ante la ndoloroso, no visceromegalias, sonoridad
mejoria del cuadro acude a nuestro servicio. conservada, RHA+.
Piel y faneras: turgencia y elasticidad
No existen antecedentes patoldgicos de valor. conservadas. En antebrazo izquierdo cara
posterior: lesion papulosa rodeada de halo
Palabras claves Absceso, resistencia aeritematoso de aproximadamente 4 cm de

aintibiéticos, SAMR. diametro, indurado, doloroso, con costra
hemética en el centro, sin secreciones,
Examen fisico temperatura aumentada.
Hema-linfo-poyetico: no adenomegalias.
Ectoscopia Osteo-artro-muscular: miembros superiores

asimétricos a expensas de edema de antebrazo
Paciente adulto joven de sexo masculin@quierdo.

fascie compuesta, lenguaje conservad8jstema Nervioso Central:G 15/15, no signos
eutréfico, marcha conservada. Llama la atencidneningeos ni focalizacion.
escleroticas ictéricas y aumento del diametro déemiologia psiquiatrica:orientado en tiempo y
antebrazo izquierdo. Impresiona patologiaspacio, humor adecuado.
aguda.

Impresién diagndstica
Signos vitales

* Sepsis grave a punto de partida de piel y

Presion Arterial: 124/89, partes blandas.

Pulso y Frecuencia Cardiaca: 112/mimn, Apsceso en antebrazo izquierdo (L02.4 —

Frecuencia Respiratoria: 26/min, CIE 10)

Temperatura: 38,9 °C. « Sospecha de Endocarditis Infecciosa (133.0
— CIE 10)
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Evolucion en sala Los aislamientos deS. aureus meticilino
resistente de la comunidad, actualmente se

Se inicié triple antibioticoterapia (penicilina,encuentra en aumento, lo que implica un cambio

oxacilina, gentamicina) por la sopecha den el tratamiento antibidtico para lograr una

Endocarditis, que se descarta por urespuesta clinica favorable, como pudimos

Ecocardiograma sin Vegetaciones por lo que sbservar en este caso.

rota a cefazolina+clindamicina en su 2° DDI,

para cobertura de piel, descartdndose adenids cultivo en sangre, realizado al ingreso

coleccion a nivel de la zona afecta. hospitalario de este paciente, revela Ila
importancia del laboratorio bacteriolégico en
El paciente persisti6 febril, ligeramenteeste tipo de patologias a fin de lograr retornos

taquipnéico, taquicéardico, hasta el 4° DDI, sipositivos de muestras y obtener el patron de
mejoria clinica importante. Se recibe resultacsensibilidad de las cepas comunitarias ya que
de hemocultivo 4:4:S. aureusresistente a existe en la literatura varias descripciones de
oxacilina por lo que se inicia tratamiento comfecciones producidas por estas cepas, e
vancomicina + gentamicina, que completo 10 incluso algunos casos letales. (16-17)

5 dias respectivamente. Posterior al inicio de

dichos antibiéticos el paciente permacié afebiin trabajos realizados por el departamento de
por 10 dias con buena evolucién clinica y davestigacion del IMT hasta el 2010 teniamos
dado de alta con TMP-SMX (trimetropin-que el porcentaje deS. aureus meticilino
sulfametoxazol), en planes de completar Iksistente de la comunidad en infeccion de piel
dias. y partes blandas era del 13%. (18)

Dx. De egreso: Deberiamos estar alerta en nuestro centro por la
» Sepsis grave a punto de partida de piel aparicion de estos casos, y tambien prestar
partes blandas aS. aureus (A41.0) atencion en otras areas de atencion ya sea en

meticilino resistente. pacientes ambulatorios por urgencias para
« Celulitis de antebrazo derecho (L03.1). evaluar si estos casos son esporadicos, o si por
el contrario como en otros centros de atencion

Comentarios del pais estamos frente al crecimiento de un

patogeno meticilino resistente en la comunidad.
S. aureuses uno de los principales patégenos ) _
implicados en estas infecciones. Las infeccion&$ otras areas del mundo se ha establecido que
se inician cuando acontece una ruptura en $a €l porcentaje de cepas aisladas en la
barrera cutaneo-mucosa que precipita el pag@munidad, resistentes a la meticilina supera el
del microorganismo a los tejidos adyacentes y #0%, se debe modificar la terapia empirica de
torrente sanguineo. inicio del tratamiento de estas infecciones

(19).
Las infecciones producidas por SARM tienen el _
mismo espectro clinico que las producidas p&eferencias )
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