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Se evaluaron las caracteristicas operativas de la prueba de
ELISA-IgM especifica para dengue en el suero agudo de
167 pacientes con dengue y 225 con sindrome febril agudo
de otra etiologia. La prueba evidencié sensibilidad: 29,9%;
especificidad: 99,1; valor predictivo positivo (VPP): 96,2%;
valor predictivo negativo: 65,6%. Por su especificidad y
VPP altos, un resultado positivo de la prueba podria
soportar con alta certeza el diagndstico de dengue en
areas endémicas; un resultado negativo requeriria estudios
complementarios.
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Evaluation of [gM determination in acute serum
for the diagnosis of dengue in an endemic area

We evaluated the clinical usefulness of dengue Igivi
detection in acute serum using an ELISA test in

167 patients with dengue and 225 patients with acute
febrile syndrome of another etiology. The sensitivity of the
test was 29.9%, specificity was 99.1%, positive predictive
value was 96.2%, and negative predictive value was 65.6%.
Because of the test’s high specificity and positive
predictive value, a positive result could support a
diagnosis of dengue in endemic areas with a high degree
of certainty; a negative result would require
complementary studies.
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Introduccion

El dengue es la enfermedad viral transmitida por artré-
podos mas importante en todo el mundo. Se presenta en
mas de 100 paises y territorios y constituye una amenaza
para la salud de mas de 2.500 millones de personas en las
regiones tropicales y subtropicales!. Existen cuatro sero-
tipos del virus dengue (DEN-1 a 4), cada uno con la capa-
cidad de producir enfermedad?®,

La mayoria de los enfermos sufren dengue cldsico, una
condicion febril autolimitada. Sin embargo, una propor-
cién variable de pacientes evoluciona hacia dengue hemo-
rragico, caracterizado por sangrado espontdneo, trombo-
citopenia y extravasacién del plasma?. Una forma mas
grave aun es el sindrome de choque por dengue con hipo-
tension refractaria, condicién asociada a una mayor fre-
cuencia de complicaciones y mortalidad?.

En el diagnéstico del dengue, se consideran pruebas con-
firmatorias de la infeccion: el aislamiento del virus, la de-
teccién de antigenos o de secuencias genémicas virales en
muestras tales como suero, liquido cefalorraquideo o teji-
dos de autopsia. Para estudiar el suero de fase aguda, el
aislamiento viral y la deteccién del genoma amplificado
constituyen el gold standard, siendo esta dltima una prue-
ba 1util para mejorar la sensibilidad y reducir el tiempo
requerido para detectar el virus. Sin embargo, la imple-
mentacién de esta tecnologia es compleja”S.

Una alternativa son las pruebas serolégicas: cuando se
cuenta con muestras séricas pareadas (de fase aguda y
convaleciente), un aumento importante de los titulos de
anticuerpos IgG o IgM contra uno o varios antigenos del
virus del dengue confirma el diagnésticol. La necesidad de
una segunda muestra de suero para la confirmacién sero-
logica del diagnéstico se basa en que los anticuerpos IgM
pueden ser detectables, en promedio, hasta 2 meses des-
pués de una infeccién?. Durante este periodo una enfer-
medad febril generada por otros patégenos emergentes po-
dria simular al dengue®*. De esta manera, los anticuerpos
IgM detectados en un unico suero podrian reflejar una in-
feccion pasada, generando falsos positivos. Tampoco un re-
sultado negativo descarta la infeccion si la muestra es to-
mada en fases muy tempranas de la enfermedad, cuando
la sensibilidad de la prueba es bajaZ2.

A pesar de lo expuesto, en Colombia como en otras par-
tes del mundo, es comun observar que la vigilancia epide-
miolégica del dengue se sustenta en una sola prueba de
IgM por paciente®5%10, La dificultad para obtener una se-
gunda muestra en la convalecencia hace deseable conocer
la utilidad diagnéstica de las pruebas realizadas en la fase
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aguda de la enfermedad. En este trabajo, se evalaa la va-
lidez de la prueba de IgM realizada entre el tercer y cuar-
to dia del sindrome febril, como una alternativa practica
para el diagnéstico del dengue.

Métodos

Lugar

Area metropolitana de Bucaramanga, Colombia.

Periodo
Abril de 2003 a julio de 2004.

Poblacion

Pacientes mayores de 2 anos de edad, con sindrome febril agudo
(SFA), captados en las primeras 96 h de enfermedad, con dos 0o més de
las siguiente manifestaciones: cefalea, dolor retroorbitario, mialgia,
artralgia, erupcion cutdnea, manifestaciones hemorragicas y leuco-
penial.

Los pacientes incluidos es este trabajo hacen parte de una cohorte
concurrente de un estudio observacional, en el que se realiza segui-
miento domiciliario diario al menos hasta el séptimo dia de enferme-
dad.

Criterios de exclusion

1. Estados de inmunosupresién por diabetes, sida o ingesta aguda
o crénica de glucocorticoides, asi como cirrosis e insuficiencia cardia-
ca o renal.

2. Evidencia clinica de otro proceso infeccioso que explique de for-
ma parcial o total la enfermedad actual, obtenida mediante anamne-
sis y/o examen fisico.

Pruebas de laboratorio

De cada paciente se tomaron muestras de suero de fase aguda (en-
tre las primeras 48 y 96 h de enfermedad) y convaleciente (entre el dia
7 y 15) que se almacenaron a —70 °C, para posteriormente realizar
las pruebas de deteccion de IgM especifica para dengue por el método
de anadlisis de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). Se emple6
un sistema de ensayo de captura (MAC-ELISA) adaptado en nuestro
laboratorio de virologia (Centro de Investigaciones en Enfermedades
Tropicales. UIS).

Se intent6 el aislamiento viral en pacientes IgM positivos en el sue-
ro de la convalecencia y en quienes no se pudo obtener esta muestra.
Para el aislamiento del virus se practicé el cultivo de células de mos-
quito Aedes albopictus (clon C6/36) empleando las muestras de fase
aguda. Estas muestras permanecieron almacenadas a —70 °C por 30 a
90 dias antes del ensayo del cultivo viral.

Definiciones

Se consider6 infeccién aguda por dengue cuando se obtuvo un aisla-
miento viral y/o cuando se document6 una cuadruplicacién o aumen-
to mayor (incluyendo la seroconversién) de los titulos de anticuerpos
IgM contra dengue en las muestras séricas pareadas.

Los pacientes IgM negativos en el suero de la convalecencia o aqué-
llos sin aumento de los titulos de anticuerpos, ni aislamiento del virus,
se consideraron casos de SFA no causados por dengue (SFA no dengue).

Los casos en los que no se obtuvo el suero de la convalecencia y el
aislamiento viral fue negativo, se consideraron indefinidos y no se tu-
vieron en cuenta en el andlisis.

Analisis

Empleando los grupos de dengue y de SFA no dengue, se determiné
la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos positivo (VPP)
y negativo (VPN) de la IgM en suero agudo. Adicionalmente, en el gru-

po de pacientes confirmados serolégicamente se determiné la sensibi-
lidad del aislamiento viral.

Resultados

Se incluyeron 413 pacientes, 388 (94%) con muestras pa-
readas. Del total, 167 (40,4%) fueron casos confirmados
de dengue (tablas 1y 2), 225 fueron clasificados como SFA
no dengue (tabla 2) y 21 como indefinidos. En este dltimo
grupo, la IgM del suero agudo fue negativa en 13 pacientes
y positiva en los otros ocho.

Las pruebas de aislamiento viral fueron realizadas en
129 de los 163 pacientes confirmados serolégicamente,
siendo positivo en 34 de ellos (sensibilidad: 26,4%). La sen-
sibilidad entre pacientes con IgM aguda negativa fue
28,6% (26/91) y entre pacientes con IgM aguda positiva
fue 21,1% (8/38). Mediante aislamiento viral también se
confirmo la infeccién por dengue en 4 pacientes sin suero
obtenido en la convalecencia (tabla 1). Del total de 38 ais-
lamientos, 36 correspondieron al serotipo DEN-3, hubo
un caso con DEN-1 y otro con DEN-2.

En suero agudo de 133 pacientes con dengue, se realiza-
ron tanto pruebas de aislamiento viral como titulacién de
IgM, encontrandose positiva al menos una de estas prue-
bas en 67 casos (sensibilidad de la combinacién: 50,4%).

La prueba de IgM en suero agudo fue positiva en 52 pa-
cientes, de los cuales sélo en dos (3,8%) no se document6 el
aumento de los titulos de anticuerpos (tabla 2). Esta prue-
ba mostré una sensibilidad de 29,9%, una especificidad de
99,1%, un VPP de 96,2% y un VPN de 65,6%.

TABLA 1. Confirmacion seroldgica y viroldgica de la infeccion
por el virus del dengue*

Resultado del aislamiento viral

Resultado del estudio serolégico

Positivo | Negativo | No realizado

IgM aguda negativa

y convaleciente positiva 26 65 25
Aumento de los titulos de IgM

en muestras pareadas™* 8 30 9
IgM aguda positiva, sin suero

de la convalecencia 3
IgM aguda negativa, sin suero

de la convalecencia 1

*En esta tabla se muestran los resultados de las pruebas de los 167 casos
de dengue.
**Pacientes con IgM positiva en ambos sueros, en quienes se confirmd el
diagnéstico por la cuadruplicacién o aumento mayor de los titulos de
anticuerpos IgM contra dengue.

TABLA 2. Resultado de la prueba de ELISA IgM para dengue,
en muestras tomadas en la fase aguda de la enfermedad*

Dengue | SFA no dengue | Total
Resultado de IgM aguda** (n=167) (n = 225) (n = 392)
Positiva 50 2 52
Negativa 117 223 340

*En esta tabla no se incluyen 21 casos indefinidos: 13 con IgM negativa
y 8 con IgM positiva.
**Realizada en suero tomado entre las 48 y 96 primeras horas de
enfermedad. Sensibilidad: 29,9%; especificidad: 99,1%; VPP: 96,2%;
VPN: 65,6%.
SFA: sindrome febril agudo.
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Discusion

En este estudio se evidencia que la sensibilidad y el
VPN de la IgM para dengue, son bajos entre las primeras
48 y 96 h de enfermedad, por lo que una prueba negativa
haria necesaria la toma de una segunda muestra en la
convalecencia.

En el presente trabajo se logré obtener el suero de la
convalecencia en una proporcién de pacientes muy supe-
rior a la comunicada por otros autores*®, lo que se debe a
que esta anidado en un estudio de cohorte. En los escena-
rios en los que no es posible obtener con facilidad una se-
gunda muestra de suero debe considerarse la aplicaciéon de
técnicas como la amplificacién de secuencias genémicas
que en combinacién con el cultivo viral, pueden ofrecer
una mayor sensibilidad y por tanto reducir la necesidad de
tomar muestras adicionales™®,

Sin embargo, la incorporacién tecnoldgica de estas prue-
bas es poco factible en las regiones endémicas de dengue.
Lo anterior sumado a la baja sensibilidad del aislamiento
viral, resaltan la utilidad de la vigilancia epidemiolégica
a través de la realizacién de pruebas serolégicas pareadas.

Por otra parte, el VPP y la especificidad de la IgM en
suero agudo son muy altos, por lo que consideramos que
un resultado positivo, en los primeros dias de un sindrome
febril compatible con la descripcion clinica de dengue, po-
dria ser considerado confirmatorio en 4dreas endémicas,
debido a que en estas condiciones la probabilidad de que
estos anticuerpos reflejen una infeccién pasada es baja
(3,8%). Esta observacion tendria implicaciones para la vi-
gilancia epidemioldgica, al validar el diagnéstico del den-
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gue en escenarios donde sélo se cuenta con una unica
prueba de IgM por paciente®%210, Asi mismo, abre la posi-
bilidad de orientar el manejo clinico del SFA en areas en-
démicas con el apoyo de pruebas de diagnéstico rapido, en
pacientes que consultan tempranamente.
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