ARTICULO ORIGINAL

ISSN 0025-7680

RESPUESTAS SEROLOGICAS SECUNDARIAS EN LA EPIDEMIA DE DENGUE DE 1998
EN SALTA, ARGENTINA, DONDE CO-CIRCULAN OTROS FLAVIVIRUS*

GABRIELA AVILES !, GRISELDA RANGEON?2, MARIA VALERIA PAZ *, PABLO BARONI !,
MARTA S. SABATTINI %, DELIA ENRIA?

Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH) Dr. J.I Maiztegui, ANLIS, Pergamino;
2Ministerio de Salud, Salta

Resumen En 1998, ocurrioé una epidemia de dengue (serotipo 2) en la provincia de Salta, Norte de Argentina,
después de la primera deteccion de dengue en esa zona en 1997. En este trabajo se clasificaron las
respuestas serologicas de los casos ocurridos en 1998 como primarios 0 secundarios, dado que el riesgo de la
enfermedad severa es mayor en los casos secundarios. Se estudiaron 154 casos por las pruebas de neutraliza-
cion (NT) e Inhibicion de la hemoaglutinacion. Se clasificaron 38 casos (25%) como respuestas primarias y 84
casos (54%) como respuestas secundarias. Los restantes 32 casos (21%) con titulos de IgG en el limite no pudie-
ron ser clasificados. Se analiz6 la exposicion previa a otros flavivirus (Encefalitis de San Luis [SLE] y Fiebre Ama-
rilla [YF]) que pueden cruzar serolégicamente, como posible causa de los patrones secundarios. Nuestros resulta-
dos indican que el 83% de los casos clasificados como respuesta a dengue secundaria, podrian atribuirse a expo-
siciones previas a los virus SLE o YF, o0 a reacciones serolégicas cruzadas. La vacunacién contra YF fue un factor
menor contribuyente al patrén de respuesta secundaria encontrado. El hallazgo de serologia positiva para YF en
personas que no reconocen vacunacion previa debe alertar acerca de la posible circulacién silenciosa del virus de
la YF, en un area que puede soportar tanto ciclos urbanos como selvaticos. Otros casos que mostraron respues-
tas secundarias permanecen sin explicacién, sugiriendo la ocurrencia de infecciones previas por otros serotipos
de dengue o por otros flavivirus distintos a SLE o YF.
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Abstract Secondary serologic responses to dengue virus during the 1998 outbreak in Salta, Argentina,

where other flaviviruses co-circulate. In 1998, a dengue outbreak ( serotype 2) occurred in Salta
province in Northern Argentina, following the first detection of dengue in the same area in 1997. We classified the
serologic response of cases from 1998 as primary or secondary, since the risk of severe disease is greater for
secondary cases. We studied 154 cases by plaque reduction neutralization and hemagglutination inhibition tests.
Thirty-eight cases (25%) were classified as primary serologic responses and 84 cases (54%) as secondary
responses. Thirty-two cases (21%) with borderline IgG titers could not be classified. Previous exposure to potentially
cross-reacting flaviviruses (Saint Louis Encephalitis [SLE] and Yellow Fever [YF] viruses) was analyzed, as a possible
cause of the secondary response pattern. Our results indicated that among cases classified as dengue secondary
response, 83% could be attributed to previous SLE or YF exposure or serologic cross-reactivity. Vaccination against
YF virus was at most a minor contributor to the secondary response pattern. The finding of a positive YF serologic
result among persons not vaccinated may indicate silent circulation of YF in a region that can support both urban and
jungle cycles. Other cases showing dengue secondary responses remained unexplained, suggesting the unrecognized
occurrence of a previous infection with other dengue serotypes or of flaviviruses other than SLE or YF.

Key words : dengue, arboviruses, flaviviruses, yellow fever, Saint Louis encephalitis, secondary infections.
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La infeccién primaria por virus dengue puede presen-
tarse como una enfermedad febril aguda inespecifica,
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gue puede confundirse facilmente con sarampién o gri-
pe. Por lo tanto, el diagndstico de laboratorio es esencial
para el diagnéstico clinico y el reporte a Salud Publica?.
Los factores de riesgo responsables del desarrollo de la
enfermedad grave del dengue no se comprenden total-
mente. Se ha demostrado que las infecciones sucesivas
por diferentes serotipos de dengue estan fuertemente
relacionadas con el dengue hemorragico y el sindrome
de shock de dengue en Tailandia y Cuba, aunque en
algunos brotes se han producido casos de enfermedad
hemorragica grave, a veces seguida de shock y muerte,
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después de una infeccién primaria por dengue. La se-
gunda exposicion al mismo serotipo generalmente no
produce enfermedad debido a la proteccién de los
anticuerpos preexistentes?.

En el mundo se han reconocido cerca de 70 flavivirus,
incluyendo los 4 serotipos de virus dengue. La presen-
cia de epitopes comunes en los flavivirus conduce a una
amplia reactividad cruzada de los anticuerpos, la cual se
exagera en las infecciones secuenciales, dificultando el
diagndstico. Esto es especialmente cierto en regiones
donde 2 o mas flavivirus son prevalentes. Entre los tests
seroldgicos, la neutralizacion (NT) es considerada la mas
especifica. Sobre la base de la cercania de las relacio-
nes por el test de NT, los flavivirus se clasifican en 8
subgrupos antigénicos (complejos), de los cuales uno
esta constituido por los 4 serotipos dengue. El patron
de respuesta serolégica secundaria ocurre frecuentemen-
te no sélo por infecciones sucesivas de virus de un mis-
mo complejo, sino entre miembros de diferentes com-
plejos aun por el test de NT®. Hasta la fecha no hay in-
formacion que conduzca a establecer si hay asociacion
entre las respuestas secundarias debido a infecciones
sucesivas con flavivirus de distintos complejos y las for-
mas graves del dengue. En la Argentina hay evidencias
de circulacion de otros flavivirus: encefalitis de San Luis
(SLE), fiebre amarilla (YF) e llheus, que han sido aisla-
dos de pacientes, y Bussuquara, del que sélo se han
encontrado anticuerpos*. En distintas provincias del Norte
incluyendo Salta, se realiza ademas la vacunaciéon con-
tra el virus de la YF (a virus atenuado) para prevenir la
urbanizacion de la YF. Este riesgo esta latente ya que
Aedes aegypti es el vector urbano de la YF y otras
especies de mosquitos que habitan en la selva en areas
vecinas a las ciudades son los vectores en el ciclo selva-
tico (Haemagogus)®. Por otro lado, paises limitrofes como
Bolivia y Brasil denuncian periddicamente brotes de YF
selvatica y en Bolivia se registraron ademas casos urba-
nos en afios recientes®.

En nuestro pais, posteriormente a 1916, no se notifi-
caron casos de dengue hasta 1997. En ese afio se rea-
liz6 una encuesta serolégica en la provincia de Salta,
por la cual se detectaron los primeros casos autdctonos
de dengue’.

Entre el 3 de enero y el 31 de mayo de 1998, ocurrié
una epidemia de dengue en la provincia de Salta que
afectd a 10 localidades. Se diagnosticaron por laborato-
rio 378 casos confirmados o probables de 646 estudia-
dos (58%). Se aisl6 el virus dengue-2 por primera vez
en el pais. Todos los casos correspondieron clinicamente
a dengue clasico®.

El objetivo de este trabajo fue establecer el estado in-
mune a flavivirus de los casos de dengue para tener en
cuenta la infeccién secundaria como factor de riesgo de
formas graves de dengue en ese brote. Se clasificaron
los casos de dengue ocurridos durante la epidemia en
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primarios y secundarios mediante un andlisis seroldgico
de IgG frente a los 4 virus dengue. Debido a la alta
endemicidad del virus SLE, a la vacunacion previa con
YF y a la posibilidad de casos de YF autoctonos en esa
area geogréfica, estos dos flavivirus fueron los investiga-
dos en los casos secundarios. La actividad previa del vi-
rus SLE en la zona del brote fue analizada utilizando los
sueros de la encuesta seroldgica realizada en 1997.

Materiales y métodos

Los estudios virolégicos empleados se describen detalladamen-
te en otro trabajo®. Resumiendo, las muestras de suero obteni-
das entre el 3 de enero y el 31 de mayo fueron probadas por
el test de ELISA de captura para anticuerpos IgM antidengue
(MAC-ELISA)® t° utilizando una mezcla de los 4 antigenos de
dengue. Las cepas dengue-1 HAW, dengue-2 NGC, dengue-
3 H87 y dengue-4 H241 fueron provistas por el Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), Dengue Branch, San
Juan, Puerto Rico. Se tom6 una segunda muestra de suero de
los pacientes positivos por MAC-ELISA para anticuerpos IgM
y se probaron por NT contra los 4 virus dengue en células Vero
Cl 76 o por inhibicion de la hemoaglutinacion'? (IHA) adapta-
da a microtécnica'®. Las muestras tomadas antes del 4° dia
de evolucion fueron inoculadas para aislamiento viral en célu-
las C6/36 o fueron procesadas por la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR). Los aislamientos se identificaron por el
test de inmunofluorescencia indirectal* con anticuerpos
monoclonales especificos de serotipo y por el test de PCR 5.

En aquellos casos en que habia suero disponible, las mues-
tras se procesaron también para los virus SLE (cepa Cba AN
9275) y YF(cepa vacunal 17D) en NT o IHA.

Definicién de casos

En una primera etapa de tamizaje, un caso probable de den-
gue fue definido como una enfermedad clinicamente compati-
ble con dengue en una persona que tenia un resultado positi-
Vo para anticuerpos IgM en una sola muestra de suero aguda
tardia (mayor de 5 dias de evolucién) o en fase convaleciente,
segun criterio de la Organizaciéon Panamericana de la Salud/
Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS)?.

Las infecciones por dengue fueron luego clasificadas en
forma definitiva en casos confirmados o probables, ya sea en
muestras pareadas (aguda, aguda-tardia o convaleciente) o en
una sola muestra segun los siguientes criterios:

- Infecciones confirmadas de dengue: Caso en el cual, ade-
mas de los sintomas clinicos compatibles con una infeccion por
dengue, se demostro la deteccion de anticuerpos IgM especi-
ficos en suero y tuvo un aislamiento viral positivo o serocon-
version por IgG (incremento del titulo de anticuerpos de por lo
menos 4 veces entre muestras pareadas).

- Infecciones probables por dengue: Caso en el cual, ade-
mas de los sintomas clinicos compatibles con dengue, se de-
mostro la deteccion de anticuerpos IgM especificos o IgG en
suero, pero que no seroconviritieron.

Clasificacion de casos

Para la clasificacion de las infecciones por dengue en primarias
0 secundarias se siguieron los criterios de la OMS?¢ de acuerdo
a los titulos en NT e IHA frente alos 4 serotipos de dengue:
- Caso de dengue con respuesta primaria: Caso cuya mues-
tra de suero aguda (hasta 6 dias de evolucién) presento titu-
los de anticuerpos 1gG por NT o IHA < 160 y la muestra aguda
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tardia o convaleciente titulos de anticuerpos <1280, con evi-
dencias de baja o nula reactividad serolégica cruzada entre los
virus dengue.

- Caso de dengue con respuesta secundaria: Caso cuya
muestra de suero aguda (hasta 6 dias de evolucién) presenté
titulos de anticuerpos I1gG por NT o IHA >160 y la muestra
aguda tardia o convaleciente titulos = 2560.

- Caso de dengue no clasificable en primario o secundario:
Caso probable o confirmado cuya fecha exacta de coleccion
de la muestra de suero convaleciente no estuvo disponible, o
caso incompletamente estudiado, pero que resulté positivo por
la técnica de MAC-ELISA para anticuerpos IgM, o caso con
titulos de 160 para IgG por NT o IHA en la muestra aguda o
de 1280 en la muestra convaleciente.

Encuesta seroldgica en Salta, 1997

Entre el 22/04/97 y el 12/05/97 se tomaron muestras de suero
de pacientes que acudieron a los hospitales regionales en con-
sulta por cualquier enfermedad, de las localidades de Oran,
Salvador Mazza y Giiemes. Estas muestras fueron procesa-
das previamente para dengue y los resultados publicados’. En
este trabajo se procesaron 281 muestras para virus SLE por
la técnica de NT.

Resultados

Analisis serolégico de los casos de dengue de la
epidemia de 1998:

De acuerdo a los criterios descriptos anteriormente, los
casos positivos de dengue se clasificaron en primarios
y secundarios y entre ellos en infecciones probables o
confirmadas. Se encontraron 38 casos con respuesta
seroldgica primaria y 84 casos con respuesta seroldgica
secundaria y 32 casos no clasificables con esos criterios
(Tabla 1 A, B, C).

Aislamiento viral y PCR:

Se realizaron 112 intentos de aislamiento viral y PCR y
se obtuvieron 5 positivos para virus dengue-2 (Tabla 1
C). La descripcién de estos casos se realizé en otro tra-
bajo®. La muestra de suero que resultd positiva para ais-
lamiento viral fue procesada por NT y dio un resultado
de titulos de anticuerpos IgG de 160 para los 4 virus
dengue, por lo cual no se pudo clasificar como infeccion
primaria o secundaria. Los 4 sueros que resultaron posi-
tivos por PCR no se pudieron estudiar serolégicamente
por NT por no disponer de cantidad suficiente de suero.

Relacion entre las respuestas secundarias de
dengue y la vacunacion contra fiebre amarilla

Se analizaron los datos disponibles de vacunacion con-
tra YF para establecer si esta condicion se asocia a las
respuestas serologicas observadas. La Tabla 2 muestra
los registros de vacunacion de los casos positivos de
dengue clasificados como primarios y secundarios. El
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68% de los casos con respuesta seroldgica secundaria
no habia sido vacunado.

Comparacion de resultados entre diferentes técnicas
Comparacion entre ELISA IgM y NT e IHA

El 100% de los casos positivos para anticuerpos IgM
gue se estudiaron después por NT para virus dengue-2
resultaron también positivos por esta técnica. El 99% de
los casos positivos para anticuerpos IgM estudiados lue-
go por IHA concordaron entre ambas técnicas. Seis sue-
ros negativos para anticuerpos IgM estudiados luego por
NT resultaron positivos por NT con los siguientes titulos
de anticuerpos: 2 tuvieron titulos entre 80-640 y fueron
considerados no interpretables, 2 tuvieron titulos = 2560
y fueron considerados casos de dengue probables se-
cundarios y 2 tuvieron titulos = 1280 y fueron considera-
dos casos probables no clasificables. De 3 sueros nega-
tivos para anticuerpos IgM estudiados por IHA, 1 tuvo
un titulo >1280 y fue considerado un caso probable se-
cundario; 2 tuvieron titulos entre 80-320 y fueron consi-
derados como no interpretables (Tabla 1: A, B, C).

Comparacion entre NT e IHA

Se realizé una prueba de asociacion entre los titulos
obtenidos por las técnicas de IHA y NT utilizando 40
muestras procesadas por ambas técnicas.

Teniendo en cuenta los criterios de clasificacion en
infecciones primarias y secundarias, se evalué por un
lado las muestras tempranas agrupandolas en menores
0 mayores de 160 y por otro, las muestras tardias o
convalecientes segun fueran menores o mayores de
1280. Se analizaron luego los resultados coincidentes o
discordantes entre las dos técnicas y se calculé luego
el X2. La probabilidad obtenida con la correccion por con-
tinuidad de Yales fue menor a 0.0005. De estos resulta-
dos se podria inferir que existe una asociacion entre los
titulos de la IHA y la NT y que las diferencias no estan
sujetas al azar.

Analisis serolégicos de otros Flavivirus: encefalitis
de San Luis y fiebre amatrilla

Epidemia de dengue, Salta, 1998

De 38 casos de dengue primarios, 26 fueron probados
por NT para SLE o YF(Tabla 3 A); 0/9 y 11/24 (46 %)
resultaron positivos para SLE y YF, respectivamente.
Tres de los casos positivos para YF habian sido vacuna-
dos, 4 no habian sido vacunados y 4 no tenian datos.
Siete de estos casos resultaron negativos para los dos
virus. De 84 infecciones con respuesta serologica se-
cundaria para dengue, 65 fueron probadas por NT para
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TABLA 1.— Patrones de respuestas serolégicas en casos confirmados o probables de dengue, Salta, 1998

1. A: Respuesta primaria a dengue

NT Rango de titulos por neutralizacion
MAC- Sueros de etapa aguda-tardia o Interpre:
ELISA 1gG Sueros de etapa aguda (< 6 dias) paag p N° casos
convaleciente tacion
IgM
DEN-1 DEN-2 DEN-3 DEN-4 DEN-1 DEN-2 DEN-3 DEN-4
Seroconver-
No hecho sién positiva 160 < 20-160 160 40 <20-40  80-640 <20-320 <20-80 Confirmado
>4 X 4
Sin cambios o
Positivo ~ Serocon- <20 80-160  <20-80 <20-20 <20-320 40-640 <20-320 <20-40 Probable
version
inversa 34
Total: 38
1. B: Respuestas secundarias a dengue
MAC-ELISA NT Rango de titulos en sueros de etapa aguda (< 6 Rango de titulos en sueros de etapa aguda-tardia o Interpre-
IgM 19G Neutralizacion Neutralizacion IHA tacion N° casos
DEN-1 DEN-2 DEN-3 DEN-4 DEN-1 DEN-2 DEN-3 DEN-4 DEN-2
Seroconver-
sién positiva 640 1280 NH* <40 160-22560 640-22560 640-22560 <40-1280 1280-22560 Confirmado 4
Positivo >4x
Sin cambios
3 :rilrgﬁo“ <20-22560 2560-22560 <20-21280 <20-1280 <40-22560 80-40960 <20-5120 <40-22560 1280-21280 Probable 58
Positivo inversa
» S6lo una 160 >1280 >1280 160 320-640  2560-22560 160-1280 160 >1280  Probable 2%
Positivo muestra
Total: 84
* NH: No hecho; ** Tres sueros agudos tardios con ELISA IgM negativa
1. C: Respuestas a dengue no clasificables
o RISt Interpre-
MAC- T G bcR Aislamiento Rango de titulos por neutralizacién tacion N° casos
ELISA IgM g viral Sueros de etapa aguda (< 6 dias ) Sueros de etapa aguda-tardia o convaleciente
dengue DEN-1 DEN-2 DEN-3 DEN- 4 DEN-1 DEN-2 DEN-3 DEN-4
Seroconver-
Positivo  sion positva  NH* NH <20 160-320 NH <20 <20-1280  80-1280  <40-640  <20-320 Confirmado 5
> 4x
NH Sélo una NH Positvo 160 160 160 160 NH NH NH NH  Confirmado 1
muestra DEN 2
NH Sélouna  Positivo NH NH NH NH NH NH NH NH NH Probable 4
muestra DEN 2
Positivo Cari'gios NH NH 40-160  320-1280 <20 <40-80  <40->2560 320-1280 <20-1280  <20-640  Probable 18
Positvo  S010 Una NH NH NH NH NH NH NH NH NH NH Probable 220
muestra
Negatiw o Sélo una NH NH NH NH NH NH NH 1280 NH NH Probable 3
no hecho muestra
Negatiw o Sélo una NH NH NH NH NH NH 40 80-640 160 160 Mo 5
no hecho muestra interpretable
Total: 256

* NH: No hecho

SLE o YF (Tabla 3 B); 12/28 (43%) y 50/63 (79%) resul-
taron positivos para SLE o YF, respectivamente. De 26
casos probados para los dos virus, SLE y YF, 3 fueron
negativos para los dos, 3 fueron positivos solo para SLE,
12 fueron positivos solo para YF y 8 casos fueron posi-

tivos para ambos virus. Los restantes 39 casos fueron
probados para un solo virus (SLE o YF), por no disponer
de cantidad de suero suficiente, resultando 8 negativos
para cualquiera de los virus. Trece de los 50 casos posi-
tivos para YF habian sido vacunados, 29 no habian sido
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TABLA 2.— Registros de vacunacion contra fiebre amarilla en
los casos con respuestas serolégicas de dengue primarias y

secundarias
Respuesta N° de casos con registro de vacunacion
Total No vacunados(%) Vacunados(%)
Secundaria 66 45 (68.2%) 21 (31.8%)
Primaria 27 22 (81.5%) 5 (18.5%)

TABLA 3.— Presencia de anticuerpos contra otros flavivirus
en los casos de dengue de la epidemia de 1998

3-A: Respuestas de dengue primarias

Rango de titulos por neutralizacion
Virus Sueros de etapa Sueros de etapa Total (positivo/

aguda aguda-tardia o estudiado)
convaleciente
SLE NH* <40 0/9
YF <20 <20-1280 11/24

*NH: No hecho

3-B: Respuestas de dengue secundarias

Rango de titulos por neutralizacion

Virus Sueros Sueros agudos Total
agudos tardios o (positivo/
convalecientes estudiado)

SLE NH* <40-21280 12/28

YF <20-21280 <20-2560 50/63

*NH: No hecho

TABLA 4.— Presencia de anticuerpos neutralizantes contra el
virus de la Encefalitis de San Luis en humanos, Salta, 1997

Localidad Fechade  Positivos/Procesados Rango
Muestra (%) Titulos
NT SLE
Oran 22/04-25/04/97 19/96 (19.8) 40 - >160
Sal. Mazza 17/04-28/04/97 15/97 (15.5) 20 - >40
Guemes 21/04-12/05/97 19/88 (21.6) 20 - >40
Total 17/04-12/05/97 53/281 (18.9) 20 - >160

vacunados y 8 no tenian datos (Tabla 3). Resumiendo,
de los 65 casos con respuesta seroldgica secundaria a
dengue estudiados para SLE o YF, 54 (83%) resultaron
positivos para uno o ambos virus, 3 (5%) fueron negati-
vos para los dos virus y los 8 restantes (12%) fueron
incompletamente estudiados y resultaron negativos para
uno solo de los dos virus.
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Encuesta serolégica, Salta, 1997

La Tabla 4 muestra los resultados de 281 sueros de las
localidades de Oran, Salvador Mazza y Gliemes obteni-
dos antes del brote y procesados por NT para virus
SLE. En total, se encontraron 53 positivos (19%) con
rangos de titulos entre 20 y >160. De los sueros positi-
vos para SLE, s6lo 2 habian resultado positivos con titu-
los > 40 para dengue por NT, procedentes 1 de Orany 1
de Glemes’.

Discusion

Si bien no existe una completa comprension de los fac-
tores de riesgo responsables de la enfermedad severa
del dengue, se han propuesto varios que han demos-
trado utilidad, aun cuando siguen siendo objetos de con-
troversias. Estos incluyen: 1) las infecciones secuenciales
por diferentes serotipos de dengue, 2) la virulencia de la
cepa viral, 3) la susceptibilidad innata individual, 4) la
intensidad de transmision del dengue y la circulacion si-
multanea de varios serotipos de virus, 5) otros, ademas
de una combinacion de los arriba mencionados. No se
han mencionado entre estos factores a las infecciones
secuenciales de un flavivirus distinto a dengue seguida
por dengue.

Las respuestas de anticuerpos que se desarrollan a
consecuencia de infecciones con los diferentes serotipos
de dengue comparten muchas caracteristicas genera-
les en su evolucion y tipos de inmunoglobulinas. Sin
embargo, a pesar de la estrecha relacion antigénica de
los virus dentro del complejo dengue, la inmunidad cru-
zada es corta, por lo que dos o mas virus pueden infec-
tar secuencialmente el mismo huésped después que ésta
desaparece. Cuando esto ocurre, lo que frecuentemen-
te se produce en las areas de alta endemicidad, la res-
puesta de anticuerpos en las infecciones secundarias
es marcadamente diferente a la producida por la infec-
cion primarial’: titulos de IgG mas altos y reaccion posi-
tiva con varios serotipos.

En este trabajo, nos propusimos clasificar los casos
de dengue ocurridos durante la epidemia de Salta de
1998 de acuerdo a su respuesta serologica. De los 378
casos positivos diagnosticados por laboratorio, se pu-
dieron estudiar 154 por NT o IHA, lo que permitié carac-
terizar sorprendentemente sélo 38 casos (25%) como
respuestas primarias a la infeccion por dengue y 84 ca-
sos (54%) reunieron criterios para ser considerados
como respuesta secundaria. En los restantes 252 no
fue posible arribar a la definicién de respuesta primaria
0 secundaria, en algunos casos por resultados
seroldgicos no concluyentes y en otros por carencia de
las muestras adecuadas. Este resultado fue inesperado
si se tiene en cuenta que se habia detectado en la zona
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un solo serotipo de dengue, tanto en la encuesta previa
como durante la epidemia. El patron de respuesta se-
cundaria fue idéntico al descripto en paises donde se
han producido infecciones secuenciales por 2 serotipos
de dengue.

Las manifestaciones clinicas en las infecciones pri-
marias son generalmente benignas, a veces con mani-
festaciones hemorragicas. En las infecciones secunda-
rias por varios serotipos de dengue se producen mani-
festaciones clinicas graves en una proporciéon muy va-
riable con respecto a casos de dengue clasico: 1/100 a
1/1000 en los brotes mas severos, 1/10 000 segun los
reportes, aunque se considera que las estadisticas no
reflejan el real porcentaje?. El nimero pequefio de ca-
sos confirmados y probables en el brote de dengue-2
ocurrido en Salta no llegaria a estos denominadores, lo
que puede explicar la ausencia de formas graves. Esto
permite considerar que podrian haber ocurrido formas
hemorragicas severas de haberse registrado una epide-
mia mayor.

En nuestro pais, donde no se habian registrado ca-
sos autoctonos por 7 u 8 décadas hasta 1997, las res-
puestas seroldgicas secundarias a dengue encontradas
resultaron dificiles de atribuir a actividad de otro den-
gue. Surgieron dos hipotesis para explicarlas:

a) La circulacion previa o cocirculacion inadvertida de
otro serotipo de dengue en Salta. Al respecto, el serotipo
de dengue-1 se detectd por primera vez en Bolivia en
1987, produciendo un numero estimado de 200 000 per-
sonas infectadas en Santa Cruz®1°, La provincia de Salta
comparte fronteras con el vecino pais y existe un cons-
tante transito de personas en esas areas fronterizas, con
la consecuente posibilidad de existencia del denomina-
do “tréfico viral”, en ese caso de dengue-1. De hecho, el
virus dengue-2 que provoco la epidemia de Salta en 1998
debié provenir de Bolivia, donde se habian registrado
casos por este serotipo durante 1996 y 1997, previa-
mente a los ocurridos en la Argentina'®®. Esta hipotesis
incluye la posibilidad de personas que habiéndose infec-
tado en Bolivia con dengue-1 en 1987, trasladaron su
residencia a Salta en 1998. La encuesta previa para
dengue en Salta ” minimiza esta hipétesis.

b) La interaccién con otros flavivirus. Como también
puede producirse una respuesta de anticuerpos secun-
daria cuando el huésped presenta anticuerpos contra
un flavivirus distinto de los del complejo dengue y en la
Argentina se han reconocido 4 especies de flavivirus, de
las cuales 3 infectan a los humanos, se pueden presen-
tar una amplia gama de interacciones seroldgicas.

En este trabajo se presentan evidencias a favor de
esta hipotesis:

Se analizé la interaccion de las infecciones por den-
gue con los flavivirus SLE y YF. Los resultados de la
encuesta serologica en Salta en 1997, muestran un alto
porcentaje de positividad para virus SLE (19%) lo que
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indicaria una alta endemicidad que ya ha sido observa-
da en otras areas del pais*. Esta es la primera vez que
se incluye a la provincia de Salta en la distribucion de
este virus. De los casos con respuesta secundaria estu-
diados durante la epidemia de dengue de 1998, un 43%
resulto positivo para SLE por NT.

La vacunacion contra YF no explico el patron encon-
trado ya que un 68% de los casos con respuesta secun-
daria refirieron no haber sido vacunados, si bien en este
punto se deberia considerar la posibilidad de una inco-
rrecta informacion, teniendo en cuenta que las personas
suelen confundir u olvidar sus inmunizaciones. Debe, sin
embargo, también reflejarse que un 18.5% de los casos
considerados primarios refirieron vacunacion contra YF.

La presencia de anticuerpos contra YF en casos no
vacunados, explicada en parte por los probables cruces
serolégicos, hace también sugerir la posibilidad de una
circulacion silenciosa del virus YF en un area geografica
con condiciones ecoldégicas como para sostener tanto
ciclos urbanos como selvaticos de este agente. Nueva-
mente debe referirse la cercania del area con Bolivia,
donde se registran en los Ultimos afios brotes de YF,
algunos con sospecha de transmision urbana®.

En regiones como la que se produjo el brote de den-
gue en Salta de clima subtropical, puede darse la activi-
dad sucesiva o simultanea de varios flavivirus; esto se
vio reflejado en los 8 casos con respuesta secundaria
paralos virus dengue que también fueron positivos para
SLE y YF en NT. Es necesario, sin embargo, profundi-
zar este andlisis ya que las hipdtesis analizadas permiti-
rian explicar un 83% de estas respuestas secundarias
debido a exposicion previa a SLE o YF, o a cruces
seroldgicos, pero todavia 3 casos permanecerian sin
explicacion. Ello lleva a sugerir la posibilidad de circula-
cién de otros flavivirus en el area. Al respecto, nuestros
estudios futuros contemplan la inclusién de los virus
llheus y Bussuquara en el analisis combinado con den-
gue, YFy SLE.

No hay muchos datos sobre la importancia en la clini-
ca de las infecciones secuenciales por otro flavivirus y
luego un dengue. De las humerosas posibles infecciones
secuenciales heterdlogas por diferentes flavivirus, rela-
cionadas a la concurrencia geografica de los virus, la méas
difundida y la mejor estudiada es la infeccion secuencial
por un virus dengue y el virus de la encefalitis japonesa, o
viceversal” 2°. Estos estudios han originado el desarrollo
de pautas que permiten inferir la exposicion a virus den-
gue a partir de la respuesta de anticuerpos, pero no hay
indicacion sobre la gravedad de la enfermedad en esos
casos. Con respecto a la clinica, estudios realizados en
personas vacunadas contra fiebre amarilla y luego infec-
tadas por dengue la sintomatologia no fue grave?. Estu-
dios en pacientes con fiebre hemorragica de dengue y
encefalopatia por dengue en infecciones secuenciales por
el virus de la encefalitis japonesa-dengue, demuestran la
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existencia de cruces serologicos entre estos virus, aun-
gue los autores no hacen mencion a la secuencia de es-
tas infecciones como causante de la gravedad clinica de
los cuadros observados?. No hay datos sobre este punto
con los flavivirus circulantes en la Argentina.

Este trabajo indica que las infecciones previas con
SLE y YF en pacientes con dengue-2 conducen a res-
puestas secundarias para los 4 virus dengue
indistinguibles de las obtenidas por las infecciones su-
cesivas de 2 serotipos de dengue, lo cual abre la necesi-
dad de estudiar una asociacion entre respuesta secun-
daria por infecciones sucesivas heterdlogas con los
flavivirus prevalentes en Argentina y las condiciones que
conducen a las formas clinicas graves del dengue.Todos
estos puntos son objeto de estudio y discusién en Asia,
donde existe una alta endemicidad para el denguel’y
han sido escasamente abordados en otras regiones,
particularmente en las Américas. Los flavivirus
autéctonos son diferentes a los del sudeste asiatico y
por lo tanto, cuando se introducen los virus dengue en
este continente, se presenta la concurrencia geogréfica
de flavivirus que abre una posibilidad nueva para la for-
ma clinica de la enfermedad y para la respuesta
seroldgica secundaria por una infeccion subsecuente por
un virus dengue.

Con posterioridad a la epidemia de dengue de 1998,
se realiz6 una encuesta seroldgica en la localidad de
Tartagal, que fue la méas afectada durante el brote, la
cual demostré una positividad del 71% de 519 sueros
estudiados por NT para virus dengue-2. (Zaidemberg y
Avilés, datos no publicados). Esto indica que un alto
porcentaje de la poblacion estaria sensibilizada con vi-
rus dengue-2. Por otra parte, en 1999-2000 se registré
una epidemia de dengue-1 en Paraguay ?*. Nuestro la-
boratorio ha obtenido aislamientos virales del serotipo 1
provenientes de Paraguay y de Argentina. Muchos ca-
sos provenientes de Paraguay se han enfermado en di-
ferentes provincias de la Argentina, y se ha registrado
transmisidn autdctona en el Norte de nuestro pais (Avilés
y col., datos no publicados). Estos datos revelan que en
la Argentina se incrementa el riesgo de aparicion de for-
mas graves en la poblacién afectada por infecciones con
2 serotipos de dengue. Ademas en esa zona el vector
podria estar activo todo el afio, lo que permitiria a los
virus la posibilidad de hacerse endémicos. Esto no pue-
de ocurrir en la zona templada del pais, donde los virus
deberian ser introducidos en cada temporada estival, ya
que el vector no puede permanecer activo durante el
invierno debido a las bajas temperaturas.

La profundizacion de estos estudios, que aportan las
primeras evidencias acerca del riesgo de la Argentina
de la ocurrencia de formas graves de dengue, permitira
orientar las acciones de vigilancia y diagnéstico
laboratorial, a fin de reducir el alto impacto sanitario de
la enfermedad.
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