
V JORNADA VIRTUAL DE ACTUALIZACIÓN EN INMUNIZACIONES 2024

XXXIII Jornadas del Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” - XIII Jornadas de Enfermería 
"La Pediatría en tiempo de crisis: presente y futuro"

Dengue: métodos diagnósticos según estadio de 
la enfermedad

Bioq. Cristina Alvarez López

Laboratorio de Virología – División Laboratorio Central



V JORNADA VIRTUAL DE ACTUALIZACIÓN EN INMUNIZACIONES 2024

Enferm Infecc Microbiol Clin 2005

Arbovirus

Virus 
transmitidos 

por 
artrópodos 

hematófagos

Grupo 
heterogéneo 

de más de 
500 virus

150 causan 
enfermedad 
en humanos

Múltiples 
familias 
virales, 

vectores y 
huéspedes 
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Arbovirus: ciclos naturales

Grupo 1

• Ciclo urbano

• Causan epidemias

•Endémicos en varios países

•DENV, CHIKV, ZIKA

Grupo 2

•Ciclos enzoóticos entre vertebrados salvajes y vectores

•Capacidad potencial de transmisión persona/persona

•Infecciones esporádicas en humanos por traspaso de límites enzoóticos

•YFV, OROV; MAYV

Grupo 3

•Ciclos epizoóticos establecidos

•Abarcan fauna salvaje o animales domésticos (reservorios de amplificación)

•Eventualmente afectan a humanos (huéspedes finales, no son capaces de producir altas 
viremias)

•WNV, SLEV, EEE, WEE, VEE
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Dengue: Ciclos extrínseco e intrínseco 
HUMANO

- Multiplica el virus

- Viremia dura 2-7 días

- Inmunidad de por vida serotipo específica (parcial frente 

a diferentes serotipos)

INFECCIÓN SECUNDARIA 
Fenómeno ADE (antibody dependent enhancement) 

Nature, 2007
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Cinética de la infección por Dengue
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Métodos directos Dengue

Aislamiento viral 

NS1 Ag

RT-PCR
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Diagnóstico: Aislamiento 
viral 

• Muestras en etapa aguda (días 1 a 5)

• Conservación hasta inoculación: -70oc

• Línea celular de mosquito c6/36 ó AP61

• Confirmación mediante el uso de Ac 

monoclonales

• Laborioso, operador experimentado



V JORNADA VIRTUAL DE ACTUALIZACIÓN EN INMUNIZACIONES 2024

Diagnóstico: antígeno NS1

• NS1 glicoproteína no estructural

• Es secretada a circulación

• Ensayo comercial ELISA cualitativo

• Fácil realización

• No identifica serotipo

• Se ve afectado por diversos factores

Días de 
evolución

Serotipo viral 

Status 
inmunológico

Carga Viral 

Infección 1ria 
o 2ria

DENV 2
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CDC Tipificación 

• Prueba IVD

• Formato multiplex

• Probes: FAM (DV1, RP), HEX (DV2), TEXAS 

RED (DV3), CY5 (DV4)

Trioplex ZCD

• Detección conjunta de Zika-Chik-Dengue

• No identifica serotipo Dengue 

• Alta S (útil frente a NS1 neg)

• Herramienta útil para vigilancia 

Diagnóstico: RT-QPCR 

Póster P-023

DEN-1DEN-2

DEN-3
DEN-4
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Algoritmo de diagnóstico y notificación 
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IgM e IgG

• Disponible en muchos laboratorios

• Baja complejidad

• No identifica serotipo

• REACCIONES CRUZADAS (también por vacunación YFV)

• Relación IgM/IgG puede ayudar a diferenciar entre inf. 1ria 

y 2ria

PRNT

• Neutralización mediada por Ac: interacción entre virus y 

Ac que resulta en la inactivación del virus, quien pierde la 

capacidad de infectar y replicar en cultivo de células 

(PARAMETRO BIOLÓGICO)

• Se evidencian Ac dirigidos contra la glicoproteína E

Métodos serológicos

Persistencia 
de IgM



V JORNADA VIRTUAL DE ACTUALIZACIÓN EN INMUNIZACIONES 2024

Algoritmo de diagnóstico y notificación 
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Test rápido

• Inmunoensayo cromatográfico de flujo lateral con interpretación óptica

• Para utilizar en laboratorios de baja complejidad

• Detecta NS1 – IgM – IgG

• Sensibilidad y Especificidad variables

• VPP y VPN variables (en relación con prevalencia)

• No recomendado para períodos inter epidémicos Póster P-055

Interpretación

NS1 + IgM - IgG - PROBABLE

NS1 + IgM - IgG + PROBABLE

NS1 + IgM + IgG - PROBABLE

NS1 + IgM + IgG + PROBABLE

NS1 - IgM + IgG + PROBABLE

NS1 - IgM + IgG - PROBABLE

Utilización en situación de brote
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Laboratorio y Vacuna: y ahora?

• QDENGA®: vacuna virus vivo atenuado
• Tetravalente
• Recombinante quimérica

Serotipo Región 
genoma

RT-qPCR
CDC

DEN-1 NS5

DEN-2 E

DEN-3 prM

DEN-4 prM

- Podrían detectarse 3 curvas de amplificación (DEN-2, DEN-3, DEN-4)
- En casos positivos recientemente vacunados, podríamos pensar en 

estrategia de secuenciación genómica 
- Estudios de fase II demostraron presencia de IgM e IgG a los 30  días en 

pacientes vacunados, sin detección de Ag NS1 en ningún punto temporal
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Situaciones problemáticas

Persistencia de IgM de brotes 
recientes
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Situaciones problemáticas: persistencia de IgM

Tucumán 2009:
• 72 casos estudiados
• Promedio de persistencia: 7,6 meses
• Media aritmética: 228 días

Fuente: INEVH Julio Maiztegui, Dra. María Alejandra Morales

Jujuy – Salta 2005:

• 100 casos estudiados por Mac-Elisa con 
diagnóstico de Denv en 2004

• 30% mostraron persistencia de IgM (390-490 
días post inicio de síntomas)

En el contexto de brotes recientes, la persistencia de anticuerpos 
IgM limita la utilidad de la determinación como marcador de 

circulación viral activa.
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Situaciones problemáticas

Persistencia de IgM de brotes 
recientes

Serología: reacciones cruzadas 
con arbovirus co-circulantes
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Situaciones problemáticas: arbovirus co-circulantes

El 15 de Enero de 2010, una paciente de sexo femenino de
35 años de edad, procedente de la Ciudad de Buenos Aires
y sin antecedentes de viaje, se presentó a la consulta con
fiebre de 4 días de evolución, dolor de cabeza, mialgias,
dolor retroorbital, artralgias, náuseas y vómitos.
El 19 de Enero de 2010, se recibieron muestras de suero y
plasma para el estudio de Virus Dengue (DENV).

12/01/10 15/01/10 28/01/10

Síntomas 1ra muestra 2da muestra

Ensayo 1ra muestra 2da muestra

Ag NS1 (Plateia, Biorad®) (-) N/R*

RT-PCR DENV (-) N/R*

IgM DENV (Focus Diagnostics®) (-) (+)

IgG DENV (Focus Diagnostics®) (-) (+)

Ensayo: Neutralización en Cultivos celulares (INEVH, Pergamino, Buenos Aires)

Se observa seroconversión para SLEV . Se descarta infección por WNV y DENV.

Ensayo 1ra muestra 2da muestra

RT-PCR SLEV Detectable N/R*

El fragmento de amplificación fue secuenciado (ABI 3500, Applied Biosystems®) y la presencia 
de SLEV fue confirmada, mostrando 96 % de homología con respecto a las secuencias en base 

de datos del NCBI (National Center for Biotechnology Information).

*N/R: no realizado
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Situaciones problemáticas

Persistencia de IgM de brotes 
recientes

Serología: reacciones cruzadas 
con arbovirus co-circulantes

Serología: reacciones cruzadas 
y detección de anticuerpos 
producidos por vacunación

Bancos de sangre y procuración 
de órganos: presencia de viremia 

previo al inicio de fiebre

Desempeño de los tests rápidos

Casos sospechosos sin ficha 
epidemiológica o con datos incompletos

Mesa redonda: 
Medicina Traslacional 

Coinfecciones
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Datos clave a ser consignados:

• Identificación paciente (DNI, domicilio)
• Fechas Inicio de fiebre y toma de muestra
• Síntomas (oportunidad de estudiar otros 

arbovirus, ej: CHIKV)
• Viajes
• Vacunación

Situaciones problemáticas:
Ficha epidemiológica incompleta
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Finalmente….. 

En un área en la que ya se ha confirmado un brote de dengue, el 
diagnóstico de laboratorio no está destinado al manejo de los casos 

sino que se realiza para la vigilancia.

Estudiar un porcentaje de los casos para monitorear duración del 
brote y posible introducción de diferentes serotipos
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Conclusiones 

• El diagnóstico de los arbovirus es complejo, debido a las múltiples reacciones cruzadas que presentan

• Los esfuerzos deben estar destinados a estudiar pacientes en período agudo (< 6 días), para aumentar las 

posibilidades de obtener CASOS CONFIRMADOS y no CASOS PROBABLES O SOSPECHOSOS NO CONCLUSIVOS

• Es indispensable combinar múltiples técnicas para lograr la correcta identificación viral

• Resulta imprescindible que las muestras sean acompañadas por la ficha epidemiológica 

• El algoritmo de diagnóstico debe tener en cuenta el escenario epidemiológico al momento del estudio 
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Jueves 17/10

• Mesa Redonda: MEDICINA TRASLACIONAL EN EL HOSPITAL DE NIÑOS GUTIÉRREZ: DESAFÍOS Y REALIDADES

• Poster 23: IMPLEMENTACIÓN DE RT-QPCR TRIOPLEX PARA LA VIGILANCIA CONJUNTA DE VIRUS DENGUE, ZIKA Y 

CHIKUNGUNYA EN EL HOSPITAL DE NIÑOS RICARDO GUTIÉRREZ

• Poster 55: EVALUACIÓN DEL DESEMPEÑO DEL TEST RÁPIDO DE ANTÍGENO NS1 PARA VIRUS DENGUE EN EL HOSPITAL DE 

NIÑOS RICARDO GUTIÉRREZ

Viernes 18/10

• Poster 24: DETECCIÓN DE CASOS DE INFECCIÓN AGUDA POR VIRUS CHIKUNGUNYA EN EL HOSPITAL DE NIÑOS RICARDO 

GUTIÉRREZ EN EL PERÍODO 2023 – 2024

• Comunicación oral 27: VIGILANCIA EPIDEMIOLÓGICA DE VIRUS DENGUE: DETECCIÓN MOLECULAR DURANTE EL BROTE 

2024 EN EL HOSPITAL DE NIÑOS RICARDO GUTIÉRREZ
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