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ABSTRACT

Dengue constitutes the viral disease transmitted by arthropods of greater medical importance and the most important
in terms of morbidity and mortality, thus dengue surveillance is important. An observational cross-sectional study was
carried out from January to December 2017 at the Advanced Technology Laboratory SUMA of the Provincial Center
of Hygiene, Epidemiology and Microbiology (CPHEM) of Ciego de Avila, Cuba, to specimen samples of sera taken
from people with UFS (Unspecific Fever Symptoms) from the 6* day of the date of onset of symptoms, to detect IgM
antibodies against dengue using the immunoassay UMELISA IgM Dengue Plus. The month of greatest reactivity was
October (25.99%) and the most affected municipalities with reactivity were Baragiia (20%), Ciego de Avila (11.99%),
Morén (11.86%) and Ciro Redondo (11.11%). The positive and negative internal control serum of the assay was under
statistical control. The concordance between the trials was 86.60% and the prevalence for the UMELISA IgM Dengue
Plus trial was 10.32%.
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RESUMEN

El Dengue constituye la enfermedad viral transmitida por artrépodos de mayor importancia médica y la mds importante
en términos de morbilidad y mortalidad por consiguiente es importante la vigilancia del dengue. Se realizé un estudio

observacional tipo transversal desde enero a diciembre del 2017 en el Laboratorio de Tecnologia Avanzada SUMA del
Centro Provincial de Higiene, Epidemiologfa y Microbiologfa (CPHEM) de Ciego de Avila, Cuba. Las muestras de
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sueros fueron tomadas de personas con SFI (Sindromes Febriles Inespecificos) a partir del 6 dia de la fecha de inicio de
los sintomas para detectar anticuerpos IgM contra dengue, para lo cual se utiliz el ensayo inmunoenzimdtico UMELISA
IgM Dengue Plus. El mes de mayor reactividad fue octubre (25,99%) y los municipios mds afectados con reactividad
fueron Baragiia (20%), Ciego de Avila (11,99%), Morén (11,86%) y Ciro Redondo (11,11%) que fueron municipios
que tuvieron transmisién. El suero control interno positivo y negativo del ensayo estuvo bajo control estadistico. La
concordancia entre los ensayos fue de 86,60 % vy la prevalencia para el ensayo UMELISA DENGUE IgM Plus fue de
10,32 %.

Palabras clave: ELISA IgM — Sindromes Febriles Inespecificos — Vigilancia del Dengue — UMELISA DENGUE IgM
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INTRODUCCION

El Dengue es una enfermedad febril aguda de comienzo
subito (Avila-Agﬁero, 2008; Rivera & Rodriguez, 2010;
Rivera et al., 2011; Sandoval ef al., 2012), la misma se
caracteriza por fiebre, cefalea, artralgia, mialgia, rash,
nduseas, vémitos y es causada por el virus del Dengue que
pertenece a la familia Flaviviridae, género Flavivirus y que
tiene cuatro serotipos virales DEN -1, DEN - 2, DEN - 3
y DEN - 4 (Calderén & Blanco, 2007; Jaenish & Wills,
2008; Martinez, 2009; Salud et a/., 2009; Rivera et al.,
2012). Es transmitida por la picada del mosquito hembra
Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) y A. albopictus, Skuse, 1895
(Avila—Agiiero, 2008; Rivera & Rodriguez, 2010; Rivera
et al., 2011; Rivera et al., 2012; Sandoval ez al., 2012).
Constituye la enfermedad viral transmitida por artrépodos
de mayor importancia médica y la mds importante en
términos de morbilidad y mortalidad (Guzmdn & Kouri,
2002; Posada et al., 2010). En los tltimos afios, la fiebre
del dengue, ha re-emergido acompanada de una amplia
distribucién geografica tanto del virus como del mosquito,
una incrementada actividad epidémica, el desarrollo de
hiper-endemicidad, o lo que es lo mismo la co-circulacién
de los diferentes serotipos y la aparicién de la enfermedad
en nuevas zonas geograficas (Marco & Cabrera, 2000).

Desde 1998 el dengue es la enfermedad infecciosa
tropical mds importante, seguida de la malaria, con
estimado de 2,5 billones de personas y mds de 100 paises
en 4reas de riesgo, 50-100 mill de casos anuales, 500.000
casos hospitalizados de fiebre hemorragia del dengue
con 25.000 muertes cada afio (Kouri, 2011; Posada
et al., 2013). En la regién de la América, el dengue ha
mantenido un aumento sostenible en los dltimos 25
afos, con brotes epidémicos que se repiten de manera
ciclica (Kouri, 2011; Posada et /., 2013). Durante el afio
2002 se notificaron mds de un millén de casos, y en el
2005, se aprecié un discreto aumento respecto a los 2
aflos precedentes. Aproximadamente, dos quintas partes
de la poblacién mundial estdn en riesgo y mds de 100
paises han sufrido brotes de dengue (Kouri, 2011).

Hasta la actualidad el Dengue sigue siendo la enfermedad
emergente y re-emergente mds importante constituyendo
un serio problema de salud (Valdivia ez a/., 2006; Sandoval
et al., 2012), al mismo tiempo se han incorporados otras
enfermedades como el Zika, Chikungunya y Fiebre
amarilla que son trasmitida por el mismo vector. Al igual
que en todo el pais en la provincia de Ciego de Avila,
Cuba, han ocurrido eventos epidemioldgicos de brotes
esporddicos Posada er a/., 2010, 2013). Evidencidndose
esto como un serio problema de salud que afecta
negativamente la economias, ya que origina altos costos
de hospitalizacién, asistencia de enfermos y campanas
de emergencias para el control del vector (Marco &
Cabrera, 2006; Sandoval et al., 2012). Por lo que se
necesita de mejores insecticidas, vacunas seguras, Nuevos
medicamentos y métodos de diagnéstico rdpidos.

En la actualidad para la vigilancia de laboratorio se
utilizan pruebas directas como el aislamiento viral, PCR-
TR, deteccidn de NS1 y pruebas indirectas de deteccidn
de anticuerpos especificos IgM, IgG'. Se conoce que la
deteccidn de la segunda confirma los casos y al ser detectados
los primeros contra el virus de dengue indican infeccién
activa o reciente. Esta clase de anticuerpos se desarrollan
tempranamente y de forma general a partir del 6° dia de
comienzo de los sintomas y como promedio disminuyen a
partir de los 30 dias, aunque pueden detectarse en mayor
tiempo, mds de 90 dias en algunos casos (Alcon ez al., 2002;
Libraty ez al., 2002; Blacksell ez al., 2006; Buchy ez al., 2006;
Dussart et al., 2006; Valdivia ez al., 2006; Nga et al., 2007;
Visquez ez al., 2007; Han er al., 2009; Hunsperger ez al.,
2009; Visquez et al., 2009; Bessoff er al., 2010; Guzmdn ez
al., 2010; Tricou et al., 2010; Visquez er al., 2010; Young
et al., 2010). Es por ello que el UMELISA DENGUE
IgM Plus, ensayo inmunoenzimdtico heterogéneo de tipo
captura, es utilizado en Cuba desde 1990 (Valdivia ez al.,
2006; Dussart ez al., 2008), e introducido en la provincia
desde 2005, para la deteccidén de anticuerpos especificos
IgM dirigido contra los cuatros serotipos del virus dengue
en especimenes de suero humano con Sindromes Febriles
Inespecificos (SFI). Siendo de gran importancia la vigilancia
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epidemioldgica y del laboratorio con la ejecucién del
ensayo UMELISA DENGUE IgM Plus que presenta una
sensibilidad y especificidad por encima de 97 % y 94 %,
respectivamente (Valdivia ez a/., 2006). Esta prueba es usada
para la pesquisa primaria del dengue, siendo un método
sensible, especifico, rdpido y barato, de gran importancia
para lograr una vigilancia adecuada que permita el control
del vector y el cese de la transmision viral (Alcon ez al., 2002;
Libraty et al., 2002; Blacksell ez al., 2006; Buchy et al.,
2006; Dussart e al., 2006; Valdivia et al., 2006; Nga er al.,
2007; Viasquez ez al., 2007; Han ez al., 2009; Hunsperger
et al., 2009; Visquez et al., 2009; Bessoff er al., 2010;
Guzmién er al., 2010; Tricou e al., 2010; Vdsquez ez al.,
2010; Young ez al., 2010). Este ensayo es de gran utilidad,
tanto en el diagndstico de casos clinicamente presuntivo de
dengue, como de gran apoyo en los sistemas de vigilancia
epidemioldgica de esta entidad, los cuales operacionalizan a
las reactivas como casos sospechosos. Por lo que es importante
valorar la deteccién de los anticuerpos IgM Dengue con el
ensayo inmunoenzimdtico UMELISA DENGUE IgM Plus
en la vigilancia del Dengue.

El objetivo de la presente investigacién fue valorar la
deteccién de anticuerpos IgM Dengue con el ensayo
inmunoenzimdtico UMELISA DENGUE IgM Plus en
la vigilancia del dengue.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional tipo transversal desde
enero a diciembre del 2017 en el Laboratorio de Tecnologfa
Avanzada SUMA del Centro Provincial de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia (CPHEM) de Ciego de
Avila, Cuba a muestras de especimenes de sueros que fueron
tomadas a personas con SFI a partir del 6* dia de la fecha
de inicio de los sintomas, para detectar anticuerpos IgM
contra dengue empleando el ensayo inmunoenzimdtico
UMELISA IgM DENGUE Plus con el software para
lectores de tiras Strips Reader acoplado al lector de placa
PR-521, los lavados intermedios se realizaron con el
lavador automdtico de placas de UMELISA MW-2001
Versién 2.00. El total de monosuero procesados fue de
3218 pacientes y los datos fueron sacados del registro de
estadistica semiautomatizados del laboratorio SUMA. Se
calculé en porciento con Intervalos de Confianza (IC) 95
% la reactividad por meses y municipios. La concordancia
con el indice kappa se calculd entre el ensayo UMELISA
IgM DENGUE PLUS vy el ensayo ELISA MAC que se
realizé en el laboratorio de referencia del IPK en la Ciudad
de La Habana, Cuba a un total de muestras reactivas de 328
y un total de 160 muestras como el control de calidad del
10 % de muestras negativas enviadas. Estos datos fueron
analizados con el programa para andlisis epidemioldgico

de datos tabulados EPIDAT versién 3,1 distribuido por
la Xunta de Galicia y OPS (Organizacién Panamericana
de la Salud). Para reportar el comportamiento del suero
control interno positivo del ensayo UMELISA IgM
DENGUE Plus, se calcul$ el promedio en el afio a 207
corridas, la desviacién estindar, los limites de control
inferior y superior con dos desviaciones estdndares con las
formulas de las hojas de cdlculos Microsoft Office 2003
(Excel.xls). Se determiné el valor de repetibilidad del suero
control interno negativo al 95 % de confianza que fue de
2,7 y fueron ploteados los resultados de la diferencia del
valor del suero control interno negativo méximo menos
suero control interno negativo minimo del ensayo en cada
corrida para poder observar si el ensayo esta bajo control
estadistico. Los datos fueron procesados en computadora
Intel Pentium Dual — Core — Incide™, Sistema Operativo
Microsoft Windows™" y los resultados se presentaron en
gréficos.

Aspectos éticos: los autores indican que se cumplieron
todos los aspectos éticos nacionales e internacionales.

RESULTADOS Y DISCUSION

La figura 1 muestra el porciento de reactividad con el
ensayo inmunoenzimdtico UMELISA IgM DENGUE
PLUS de enero a diciembre 2017 donde se puede
apreciar una reactividad de 18,34% con 1C95% (13,70
— 22,97) en el mes de enero es decir que arrastraba un
evento epidemioldgico de brote de dengue desde finales
del afio 2016, luego este se controlé con las acciones de
sostenibilidad desde el mes de febrero hasta agosto del
2017, empezando en septiembre con una reactividad
de 12,86 % con 1C95% (8,09 — 17,62), octubre con
25,99 % con un 1C95% (21,73 — 30,24) y noviembre
con una reactividad de 23,19 % con un IC95% (18,59
-27,79), comenzando a disminuir este segundo evento
epidemioldgico en el mes de diciembre con 9,92 % de
reactividad y un 1C95% (4,42 — 15,43). La reactividad
tiene diferencia significativa entre todos los meses (p <
0,05).

La figura 2 indica los resultados de la reactividad por
municipios observindose cuatros municipios mds
afectados con diferencias significativas (p< 0,05) entre
todos los municipios. Los mds afectados son Baragiia
con un 20 % y un IC95% (4,33 — 48,01), seguido
del municipio Ciego de Avila con una reactividad de
11,99 % un IC95% (10,58 — 13,41), luego Morén con
11,86 % y un IC95% (9,10 -14,60), y finalmente Ciro
Redondo con 11,11 % y un 1C95% (0,28 — 48,25).
Es importante destacar que los municipios Chambas,
1 de Enero, Florencia y Majagua obtuvieron baja
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reactividad y no tuvieron transmisién; sin embargo, el
municipio de Bolivia con una reactividad de 0 % es uno
de los municipios que nunca a tenido transmisién y se
comporta este afio 2017 igual que en afios anteriores
porque no existe en su ecologia el vector (Guzmdin &
Kouri, 2002; Valdivia ez /., 2006; Avila-Agiiero, 2008;
Rivera & Rodriguez, 2010).

La figura 3 muestra el comportamiento del suero
control interno positivo del ensayo inmunoenzimdtico
UMELISA IgM DENGUE PLUS del cual se puede
decir con un nivel de confianza de 95 % que el ensayo
estuvo bajo control estadistico y que solamente de las 207
corridas en todo el afio ejecutadas, solo 9 estuvieron fuera
de los limites de control (9/207) para un 4,35%. Muy por
debajo al 20% permisible para verificar que el proceso se
encuentra bajo control estadistico (Valdivia ez al., 2006).

30

La figura 4 muestra la repetibilidad del suero control
negativo del ensayo, mostrando muy buena repetibilidad
y que el proceso esta bajo control estadistico con un nivel
de confianza de 95 % y que solamente se observé en
las 207 corridas ejecutadas (2/207) para un 1,45 % de
puntos fuera de control.

La figura 5 muestra los valores para el cilculos de la
concordancia en el programa estadistico EPIDAT que
fue del 86,60 % con indice Kappa de 0,72 y un error
estindar de 0,03 con IC95% del indice kappa (0,66 —
0,78) y una p < 0,05 %. La prevalencia calculada para el
ensayo UMELISA IgM DENGUE PLUS fue 10,32 % con
I1C95% (9,250 — 11,383) es decir 332 muestras reactivas
con el ensayo de las 3218 muestras procesadas en el afio
(Valdivia et /., 20006).
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En conclusién el mes de mayor reactividad en el afio
2017 fue octubre con 25,99 % con un IC95% (21,73
-30,24) y las acciones de control comienzan a observarse
en el mes de diciembre con un descenso de la reactividad.
Los municipios con reactividad mds alta fueron Baragta
(20%), Ciego de Avila (11,99%), Morén (11,86 %) y
Ciro Redondo (11,11%). En el municipio de Bolivia no
ocurrié transmisién al igual que en anos anteriores. Se
puede decir que las 207 corridas con el ensayo UMELISA
IgM DENGUE PLUS en la valoracién del suero control
interno positivo y negativo del ensayo estuvieron bajo
control estadistico con un nivel de confianza del 95 %. La
concordancia entre el ensayo UMELISA IgM DENGUE
PLUS vy el ensayo ELISA IgM MAC de deteccién de
anticuerpos IgM contra dengue fue de 86,60 %. La
prevalencia con el ensayo UMELISA IeM DENGUE
PLUS fue de 10,32 %.
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