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Resumen

El Estado Zulia histéricamente ha sido afectado por epidemias de Dengue. Esta enferme-
dad afecta diferentes regiones del continente, cuyo agente etiologico tiene antecedente de circu-
lacion en la zona debido, entre otras causas, a la proliferacion de su vector principal Aedes
aegypti. El objetivo de este estudio fue determinar la incidencia y circulaciéon del virus dengue
en el Estado Zulia-Venezuela, desde enero 2009 a diciembre 2010. A un total de 8.279 sueros
de pacientes con clinica de infeccion por virus dengue, se les determinaron anticuerpos IgM
(n=8.279) e IgG anti-dengue (n=196) por Elisa de captura, el aislamiento viral se realiz6 en culti-
vo de células C6/36 y la identificacion por Inmunofluorescencia Indirecta. El estudio arrojo
70,32% de seropositividad (5.822/8.279), homogéneamente distribuida entre los grupos, con
mayor gravedad en los adolescentes, adultos jovenes y tercera edad con circulacion de los sero-
tipos DENV-3y 4. Se encontré una frecuencia mayor (p<0,0001) en los casos de Fiebre Dengue
(FD) para el 2009 y 2010. No hubo diferencias significativas en cuanto al sexo. Las infecciones
secundarias (IS) fueron de 48,98%. Estos hallazgos evidencian la alta incidencia de dengue en
el Zulia, confirmandose el caracter hiperendémico dado la presencia de muchos de los factores
de riesgo detonantes a la ocurrencia de infeccion por este virus.
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Incidence and circulation of dengue virus in Zulia state,
Venezuela (2009-2010)

Abstract

Zulia State historically has been affected by epidemics of dengue. This disease affects
different regions of the continent, where the etiologic agent has previously circulated in the area
because of among other things, the proliferation of its principal vector Aedes aegypti. The aim of
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this study was to determine the incidence and circulation of dengue virus in Zulia State, Vene-
zuela, from January 2009 to December 2010. In a total of 8,279 sera patients with symptoms of
dengue virus infection, IgM antibodies were determined (n=8279) and IgG anti-dengue (n=196)
by Capture ELISA. Virus isolation was performed in cell culture C6/36 and identified by indi-
rect immunofluorescence. The study revealed 70.32% of positivity (5.822/8.279), evenly distri-
buted between groups, with greater severity in adolescents, young adults and seniors with cir-
culation of serotypes DENV-3 and 4. The frequency was higher (p<0.0001) in cases of Dengue
Fever (DF) for 2009 and 2010. No significant differences in sex were detected. Secondary infec-
tions (SI) were 48.98%. These findings show the high incidence of dengue in Zulia, confirming
the hyperendemic nature, given the presence of many risk factors triggering the occurrence of

infection with this virus.

Key words: Dengue, incidence, circulation, seroepidemiology, Zulia State.

Introduccién

Actualmente, el dengue es considerada
una de las arbovirosis mas importantes,
cuyo vector principal es el Aedes aegypti,
que recientemente ha emergido a nivel mun-
dial. Existen cuatro serotipos antigénica-
mente diferentes del virus dengue (DENV-1,
2, 3, 4). La infeccion con un serotipo induce
inmunidad protectora de por vida a las in-
fecciones subsecuentes por serotipos homo-
logos, pero confiere solo proteccion parcial y
transitoria contra infecciones por los otros
serotipos (1).

Segun estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), cerca de 50 a
100 millones de personas se infectan cada
ano con este virus, principalmente en regio-
nes tropicales y subtropicales. Aunque la
mayoria de las infecciones son asintomati-
cas, otras resultan en Fiebre Dengue (FD),
un numero cada vez mayor de pacientes
presentan manifestaciones clinicas mas
graves, siendo en muchos casos potencial-
mente mortales como la Fiebre Hemorragica
por Dengue (FHD) y el Sindrome de Choque
por Dengue (SCD) (1, 2).

Durante tres décadas, la OMS ha reco-
nocido y recomendado esta clasificacion, sin
embargo, en los ultimos anos se han publi-
cado articulos que cuestionan su utilidad
por considerarla rigida, demasiado depen-
diente de los resultados de laboratorio, no

inclusiva de enfermos con dengue con otras
formas de gravedad, tales como encefalitis,
miocarditis o hepatitis grave, e inttil para el
tratamiento clinico de los enfermos (3, 4).
Por esta razon, la OMS auspici6 un estudio
internacional, llamado DENCO (Dengue
Control), cuyo objetivo principal fue encon-
trar una nueva forma de clasificar la enfer-
medad e identificar los signos de alarma ti-
les para mejorar la conducta terapéutica en
los casos de dengue. De esta manera se pro-
puso la clasificacion de la enfermedad en:
Dengue sin signos de alarma (DSSA), con
signos de alarma (DCSA) y dengue grave
(DG) (5, 6).

En América, los casos de FHD fueron
infrecuentes en la década de los 70 y esto se
asoci6 a la circulacion de cepas no virulen-
tas y de un solo serotipo en la mayoria de los
paises (7, 8). En 1981 y 1994 se introduje-
ron las cepas de DENV-2 genotipo III y
DENV-3 genotipo III, respectivamente, las
cuales habian ocasionado la mayoria de los
casos hemorragicos en paises asiaticos. La
cepa de DENV-2 genotipo III caus6 la prime-
ra epidemia de FHD en América ocurrida en
Cuba con 10.312 casos y 158 muertes y la
segunda se asocio con mas casos graves en
Panama y Nicaragua (9).

El incremento del turismo entre paises
del continente, el crecimiento demografico,
urbanizacion no organizada, deficiencias
del saneamiento ambiental y el fracaso en
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los programas de control del Aedes aegypti
en la mayoria de éstos, han promovido el
desplazamiento geografico del virus, resul-
tando en la diseminacién de las cepas viru-
lentas y en la circulacion simultanea de va-
rios serotipos en un mismo pais favorecien-
do las infecciones secundarias (IS), como
consecuencia se ha visto un incremento no-
torio de la FHD en América en los ultimos 20
afnos: de un total de 492.820 casos con
77.000 casos hemorragicos en la década de
los 90 a 1.015.420 con 14.374 casos graves
solamente en el ano 2002 (10, 11).

En Venezuela, la circulacion del virus
dengue data de la década de los 60, donde
dos grandes epidemias azotaron al pais: la
primera ocurrié en 1963, causada por el
DENV-3 después de casi 20 anos de inactivi-
dad, mientras que la segunda se produjo en-
tre 1968 y 1969 principalmente por DEN-
V-2, aunque también se aislo DENV-3 (12) y
en 1990, se registraron 3.108 casos de FHD
con 73 muertes (13). Entre 1997 y 2003, en
el Estado Zulia se notifico el 12,68% del total
de casos de dengue del pais (14) y para el pe-
riodo 2005-2006, se observo una frecuencia
incrementada de casos de dengue (37,68%y
52,48% respectivamente) (15). Ante la ine-
xistencia de tratamiento antiviral, ni vacuna
para este patégeno, la prevencion de epide-
mias de FHD se basa en el seguimiento y
control permanente de los factores que con-
tribuyen a la transmision y gravedad de la
enfermedad, relacionados probablemente al
serotipo infectante, por lo que el objetivo de
este trabajo fue determinar la incidencia y
circulacion del virus dengue en el Estado
Zulia-Venezuela, durante el periodo enero
2009 a diciembre 2010.

Pacientes y métodos

Poblacion estudiada

Se evaluaron 8.279 pacientes con
diagnostico clinico sugestivo de infeccion
por virus dengue clasificados segun los

criterios de la OMS (5, 16), sin discrimina-
cion de edad y sexo, que acudieron a las dife-
rentes instituciones de salud del Estado Zu-
lia-Venezuela. Las muestras de sangre fue-
ron recolectadas entre enero 2009 y diciem-
bre 2010. Las edades de los pacientes estu-
vieron comprendidas en un rango desde los
5 meses a 82 anos (X+DE=16,88+ 13,65), e
incluyeron 4.117 (49,73%) mujeres y 4.162
(50,27%) hombres. Los ninos fueron clasifi-
cados de acuerdo a Quintero (17), discrimi-
nando en recién nacidos, aquellos que tuvie-
ran de 1 a 29 dias; lactantes, alos ninos de 1
a 23 meses; preescolares, alos de 2 a 6 anos;
escolares, de 7 a 14 anos; adolescentes, de
15 a 19 anos; adultos jovenes, de 20 a 40
anos; adultos medios, de 41 a 64 anosy ter-
cera edad, de 65 afnos y mas.

Todas las muestras fueron tomadas en-
tre los 5y 14 primeros dias de iniciados los
sintomas de la infeccion, y de las cuales sélo
14 resultaron 6ptimas para realizar aisla-
miento viral, debido a dificultades en el envio
de las muestras desde los centros asistencia-
les del estado, hacia la Seccién de Virologia
del Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr.
Américo Negrette” de la Facultad de Medicina
de la Universidad del Zulia (LUZ).

A cada paciente se le llen6é una ficha
epidemiolédgica y/o historia clinica, para in-
vestigar antecedentes de la enfermedad,
contacto con otras arbovirosis, signos y sin-
tomas, ingesta de medicamentos y datos de
laboratorio, entre otros.

Aislamiento viral e identificacion
por inmunofluorescencia indirecta

Las muestras de suero (200 uL) de los
pacientes en fase aguda (<5 dias de evolu-
cion) se sembraron en cultivos celulares de
mosquitos Aedes albopictus C6/36, y al 5°
dia post-infeccion se identific6 el virus a tra-
vés de la Técnica de Inmunofluorescencia
Indirecta (IFI) por el Método descrito por
Tesh (18) utilizando anticuerpos monoclo-
nales serotipo especificos.

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at the Universidad del Zulia Volume 20 N° 1, January-March 2012



Durin Mojica, A.A. et al. / Ciencia Vol. 20, N° 1 (2012) 22 - 32

25

Determinacion de anticuerpos
anti-dengue

A cada paciente, con mas de 6 dias de
evolucion, se le extrajeron 6 mL de sangre
completa por puncion venosa en tubos sin
anticoagulante, se centrifugé y el suero ob-
tenido se tomo para la determinacion de iso-
tipos IgM (n= 8.279) anti-dengue, a través de
ultramicroelisa system (Umelisa dengue
IgM plus) e IgG (n=196) empleando la técni-
ca inmunoenzimatica de fase solida (ELISA
de captura) (19), utilizando el kit comercial
desarrollado por ©DRG-Diagnostic, (Fra-
venberstrabe, Alemania), ambas técnicas
utilizan antigenos de los cuatro serotipos
del virus dengue. Los criterios de positividad
fueron determinados por el protocolo de la
casa comercial. Se tom6 como valoracion
para infeccion primaria, positividad para
IgM anti-dengue, mientras que para infec-
cion secundaria se consideraron titulos al-
tos de anticuerpos (IgG > 1:160) en mues-
tras de suero en fase aguda (20, 21).

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron ordenados
y analizados estadisticamente mediante el
programa GRAPH PAD PRISM 5.0. 2007. Se
aplico estadistica descriptiva (porcentajes y
media), utilizando la prueba del Ji cuadra-
do, y pos-test de Fisher con un nivel de sig-
nificancia de p<0,05.

Resultados

De los 8.279 sueros de pacientes con
clinica sugestiva de infeccion por dengue,
5.822 (70,32%) casos resultaron en infec-
cion activa. De estos ultimos se determina-
ron 5.726 (70,84%) como infeccién primaria
y 96 (48,98%) como infeccion secundaria.
Para 2009 se registraron 1.108 casos positi-
vos y 4.714 (p<0,0001) para 2010 (tabla 1).

Segun distribucion de pacientes positi-
vos por grupo etario, sexo y gravedad, desde
enero a diciembre de 2009, el grupo etario
mas afectado fue el de los escolares con 456
ninos (64,41%) (p<0,05), seguido de los ado-
lescentes con 162 (58,48%) (p<0,05), siendo
los menos afectados los lactantes con 42 ca-
sos (30,43%) (p<0,001). En relacion al sexo,
584 (56,15%) de la seropositividad corres-
pondi6 al masculino y 524 (52,4%) al feme-
nino, no encontrandose diferencias signifi-
cativas en relacion a esta variable. En cuan-
to a la gravedad se aprecié un predominio
considerable de FD con 989/1.108 (89,26%)
(p<0,0001) con respecto a FHD 119/1.108
(10,74%) (tabla 2).

En cuanto a la distribuciéon de seropo-
sitivos por grupos etarios, sexo y gravedad
para los meses de enero a diciembre de
2010, se observo que los mas afectados
fueron los escolares con 1.751 casos
(80,62%) (p<0,05), seguido de los adolescen-

Tabla 1
Distribucion de casos positivos e infeccion primaria y secundaria por dengue en el Estado Zulia,
Venezuela para los afios 2009 - 2010

Infeccion primaria

Infeccién secundaria

Casos por Ano IgM(+) IgG (+) Total
n + % n + % n + %
2009 1.987 1.074 52,65 53 34  64,15° 2.040 1.108 54,31
2010 6.096 4.652 76,31* 143 62 43,36 6.239 4.714 75,56
Total 8.083 5.726 70,84 196 96 48,98 8.279 5.822 70,32

2p<0,0001 con respecto a los casos positivos de infeccion primaria para el 2009; *p<0,0097 con respecto a los casos posi-

tivos de infeccion secundaria del 2010.
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tes con 783/1.022 con un 76,61% (p<0,05)
(tabla 3). Con relacion al sexo, el 75,02% de
la positividad correspondi6 al masculino y
76,09% al femenino, no encontrandose dife-
rencias. Se observo un predominio en el nu-
mero de pacientes que presentaron DSSA
con 2.797 (59,33%) del total general, segui-
do de 1.833 con DCSA (38,88%) y 84 casos
de DG (1,78%), distribuidos en 30 casos
(0,64%) con extravasacion severa de plas-
ma, 38 con hemorragia severa (0,81%) y 16
con afectacion severa de érganos (0,34%).

Entre los municipios menos afectados
en ambos anos evaluados se destacan: La
Canada (p<0,0001), Santa Rita y Simé6n Bo-
livar (p<0,05), con respecto a los demas mu-
nicipios analizados. Para el aio 2009, los
municipios Maracaibo, Baralt y San Fran-
cisco registraron una mayor frecuencia en
cuanto a numero de notificaciones, pero no
resultaron estadisticamente significativos
al compararse con otros; de igual forma,
para 2010 nuevamente los municipios Ma-
racaiboy San Francisco obtuvieron el mayor
numero de casos (figura 1).
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Discusion

La situacion del dengue en el Estado
Zulia-Venezuela, es preocupante, dado que
la alta seropositividad estuvo homogénea-
mente distribuida en casi todos los munici-
pios del Estado, registrandose el mayor nu-
mero de registros en Maracaibo, San Fran-
cisco, Baralty Mara. Estos hallazgos eviden-
cian una vez mas la hiperendemicidad regio-
nal ante el incremento de casos de dengue
cony sin signos de alarma, y de dengue gra-
ve para el periodo estudiado. Son 48 anos de
lucha contra el dengue con la particularidad
que la cantidad de pacientes con FHD desde
1963 hasta la fecha ha tenido una tendencia
creciente, tal como se ha venido observando
en otros paises endémicos como Cuba, Mé-
xico, Ecuador y Nicaragua (22). Cerca del
50% de la poblacién cubana era seropositiva
a DENV-1 para la epidemia de 1977-1978 y
aDENV-2 en 1981, y dado que se control6 al
Aedes aegypti, el ciclo de transmision se in-
terrumpi6 (22). En el 2006, Alvarez (23) de-
termino que en La Habana un 60% de la po-
blacion era seropositiva para el DENV-1, y

S e e e e e e e e
0 1000

Numero de casos

2p<0,0001 con respecto a los demas; ® y °p<0,05 con respecto a los demas municipios analizados.

Figura 1. Distribucion de casos de dengue por procedencia en el Estado Zulia, Venezuela de enero

2009 a diciembre afio 2010.
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s6lo un 15% para el DENV-2. En Jaltipan,
Meéxico, se obtuvo un 79,6% de seropositivi-
dad (24) y en Carbo, Ecuador, se encontro
una baja incidencia de FD, pero una alta se-
ropositividad (58,6%), destacandose como
una zona de alto riesgo para la ocurrencia de
FHD (25).

En este estudio la seropositividad en-
contrada en el total analizado fue de 70,32%
(tabla 1), 1o que demuestra que una alta pro-
porcion de la poblacion zuliana tenia infec-
cion activa por el virus en el momento en que
se tomo la muestra, observandose ademas,
que el grupo etario mas afectado correspon-
di6 a los escolares (7 a 14 anos) (tablas 2-3)
en ambos periodos consecutivos; datos signi-
ficativos al compararlos con los reportados
por Hoyos y Pérez (26) en el Estado Anzoate-
gui-Venezuela, quienes encontraron una se-
ropositividad general a IgM de un 14,95%
(80/535); mientras que Gomezy col (27) en el
Distrito de Casma, Perd, reportaron un
17,5% (70/400) de positividad al mismo iso-
tipo, con una edad media de 37,2 anos.

Por otro lado Murillo y col (28) en su tra-
bajo reflejaron que la distribucion de los gru-
pos de edad fue similar en ambas formas de
dengue, aunque con predominio en el grupo
de 25 a 44 anos en los pacientes con FHD. De
igual forma Balsameda y col (29) en 2006,
realizaron un estudio en una poblacién esco-
lar de Nicaragua y obtuvieron una seropositi-
vidad en mas del 90% en niflos mayores de 7
anos. Lo anterior deja claro que la poblacion
zuliana no es la unica con alta incidencia en
comparacion con otras poblaciones endémi-
cas de latitudes nacionales y mundiales. Mas
bien, se confirma el resultado de zona endé-
mica, dado que en el Estado Zulia, estan pre-
sentes muchos de los factores de riesgo que
son detonantes a la ocurrencia de la infeccion
por el virus.

Es importante mencionar la alta fre-
cuencia de casos registrados en todos los
grupos etarios a excepcion de los lactantes y
adultos medios (tablas 2-3), cuya incidencia
es alarmante, debido a que las poblaciones

en edades extremas son mas susceptibles a
presentar complicaciones graves por au-
mento en la permeabilidad vascular en las
IS. La presencia de IS detectada en los pa-
cientes estudiados 48,98% (96/196) (tabla
1) evidencia circulacion de los virus dengue
en el Estado, lo que podria considerarse un
factor epidemiolégico importante para la
aparicion de brotes epidémicos de las for-
mas graves de la enfermedad, tal como ha
sido referido por otros autores, quienes han
senialado que la IS es el principal factor de
riesgo para FHD/SCD y que éste se puede
incrementar hasta 15 veces cuando el se-
gundo serotipo es el DENV-2 (30, 31).

Asi mismo, lo refirieren Levy y col (so-
metido a publicacion) en un estudio longitu-
dinal del dengue, donde los resultados obte-
nidos de la investigacion demuestran incre-
mento en el grado de inmunidad para los
anos 2000-2007 en el Estado Zulia, lo que
conlleva a un aumento en la sensibilidad de
los pacientes que podria generar un proba-
ble mecanismo de activacion de las compli-
caciones hemorragicas, tal como se ha des-
crito en el caso de Cuba; de hecho, en su es-
tudio se observé un mayor registro de casos
de FHD (30,0%) en relacion con el porcenta-
je de 24,1% reportado por Valero y col (32)
para 1999 en el mismo estado.

La incidencia de casos de DG en este
estudio parece ser baja, con tendencia al au-
mento; quizas debido a un subregistro tanto
en el numero de pacientes con FHD/SCD o
DG asi como, en las verdaderas tasas de
mortalidad registradas para el periodo estu-
diado causadas por la aparicion de compli-
caciones graves.

Segun el documento del Centro de Pre-
vencién y Control de Enfermedades de la
Unién Europea, cita informacion recabada
por la Organizacion Panamericana de la Sa-
lud (OPS), proveniente de fuentes oficiales
venezolanas; hasta la semana 22 (31 de
mayo 2009), donde se habian acumulado en
el pais 17.220 notificaciones de los cuales,
1.494 fueron hemorragicos (33, 34).
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En el presente estudio se lograron aislar
e identificar los serotipos DENV-3 y DENV-4
para el ario 2009 de 12 pacientes, no pudién-
dose establecer que estos fueron los tnicos
serotipos circulantes para ese periodo, dado
que es necesario analizar un mayor nimero
de muestras para determinar con certeza la
circulacion (tabla 2); no obstante, para el afio
anterior se evidencio la presencia de los sero-
tipos DENV-2, DENV-3, DENV-4 en el Esta-
do Zulia. Segun datos extra oficiales, las ci-
fras de dengue en Venezuela para 2009,
fueron de 65.869 pacientes (34). Segun el Bo-
letin Epidemioléogico correspondiente a la se-
mana epidemiologica nimero 1 del ano
2010, en Venezuela se diagnosticaron 1.864
casos probables de dengue, de los cuales 232
fueron hemorragicos (12,4%), con una razén
FD/FHD de 7:1. En relacion con los grupos
de edad, los menores de 15 afios concentran
el 53,9% del total registrado (34); datos muy
similares a los encontrados en este estudio.
El nimero de notificaciones de dengue a ni-
vel nacional durante la primera semana
2009 con respecto, a 2010 tuvo un incre-
mento de 59,33% (34, 35).

Indudablemente, el debilitamiento del
sistema de salud publica en la region zulia-
nay la falta de programas sostenibles para
el control del vector, han llevado a que el
dengue se convierta en una enfermedad en-
démica en el Estado, aunado a las condicio-
nes meteorologicas y climaticas caracteristi-
cas de nuestra zona que propician la prolife-
racion de Aedes aegypti. Es por ello que en
este trabajo se sugiere la necesidad de im-
plementar y afianzar politicas preventivas
en materia de salud que garanticen recursos
continuos en tiempo y espacio para el forta-
lecimiento de los programas de vigilancia
epidemiologica existentes y de esta manera
lograr una mejor educacion y participacion
de las comunidades y de las instituciones
que tienen a cargo los programas de vigilan-
cia activa contra el dengue.

Por lo antes expuesto, y debido a la alta
incidencia encontrada, es recomendable la
participaciéon intersectorial de las institu-
ciones gubernamentales y no, gobiernos lo-
cales, sociedad civil organizada y agencias
internacionales de cooperacion en el control
del dengue como una estrategia que debe
implementarse en forma sostenible, a fin de
establecer un espacio de discusion y anali-
sis periodico de la situacion del dengue para
la toma oportuna de decisiones, y dando
cumplimiento a los principios basicos esta-
blecidos por la OPS/OMS, para que de esta
manera se logre combatir y controlar el den-
gue en nuestras comunidades.

Conclusiones

Estos resultados enfatizan la alta inci-
dencia del dengue en la region zuliana, con
una tendencia al incremento en la aparicion
de las complicaciones graves de la enferme-
dad reflejadas en los pacientes con edades
extremas hallazgos que evidencian la necesi-
dad de tomar medidas de prevencion y con-
trol con el fin de disminuir la casuistica regis-
trada anualmente para este importante pro-
blema de salud publica en nuestra region.
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