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Resumen Como consecuencia de la epidemia de dengue gue afecté a la Republica de Bolivia y provincias

del norte argentino, se produjo por primera vez un brote de dengue autéctono en el Area Metropo-
litana Buenos Aires. A partir de shero de 2009 asistimos casos de dengue importado hasta la tercera semana
de marzo, cuando aparecieron los primeros casos por transmisién local, tendencia que se mantuvo hasta me-
diados de mayo. La mayor concentracion de casos autéctonos atendidos residia en la region oeste de la ciudad
de Buenos Aires y en localidades de los partidos de 3 de Febrero v La Matanza, que limitan con ella. Existieron
factores concurrentes para que se produjera este brote: alta densidad vectorial, viajeros provenientes de regio-
nes epidémicas concentrados por su domicilio en las reas donde luego se produjo la transmision logal, El 95%
ingresaron en los primeros dias de viremia y en un periodo climético caracterizado por temperaturas medias
elevadas que se mantuvieron hasta mediados de otofio. De los nueve pacientes con signos de alarma para el
desarrallo de dengue grave, siete fueron casos autdctonos que no tenian antecedentes de haber padecido pre-
viamente dengue. Se comunican los halfazgos clinicos y epidemioldgicos y se analizan los factores que regula-
ron la transmisién.
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Abstract  Outhreak of indigenous dengue in the Buenos Aires Metropolitan Area. Experience of the

F.J. Mufiz Hospital. As a consequence of the dengue. epidemic in the Bolivian Republic and the
northem provinces of Argentina, an outbreak of indigenous dengue occurred for the first time in the Buenas
Aires Metropolitan Area. Since January 2008 we assisted imported dengue cases coming from epidemic regions;
later, around the end of March, and until middie autumn, indigenous cases appeared. The major concentration
of these indigenous cases was in the west area of Buenos Aires City and in the neighboring localities 3 de Febrero
and La Matanza. There were several factors that made the local transmission possible: a high vector density,
people traveling from epidemic areas and clustering in the geographical zone where the indigenous epidemic
oceurred, during a period with high medium temperatures, entering 95% of the imported cases during the first
days of the viremia. Of the nine patients with alarming signs for the development of severe dengue, seven were
indigenous cases with no previous history of dengue infections. We report the clinical and epidemiological find-

_ ings, and we analyze the factors which regulated the transmission. :
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La ciudad de Buenos Aires y ios 24 municipios del
Gran Buenos Aires que la rodean, constituyen un espa-
cio geografico de 3833 km? con una poblacidn de 12 mi-
llones de habitantes, que es denominada Area Metropo-
litana Buenos Aires, con problemas comunes para sus
habitantes, entre ellos los relacionados con la salud pu-
blica. Un ntimero importante corresponde a personas que
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han migrado de palses vecinos y de otras provincias ar-
gentinas. Segun el censo 2001 estaban empadronados
427 mil habitantes originarios de paises limitrofes, en la
gran mayoria de las republicas de Paraguay vy Boiivia,
pero estimaciones oficiales® y no oficiales® indicarfan que
viven entre 500 mil v 1.5 millones sélo de habitantes de
origen boliviano, la mayoria radicados en el Area Metro-
politana. Parte de esta poblacién, entre fines de diciem-
bre y febrero retoman en forma temporaria a su lugar de
origen. Por ofra parte, en el primer trimestre de 2009 in-
gresaron 1.2 millones de turistas, de los cuales 700 mif lo
hicieron de paises limitrofes®. Este importante movimiento
poblacional es un factor de riesgo para la introduccicn
de enfermedades transmisibles.
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Abstract

Cutbreak of indigenous dengue in the Buenos Aires Melropolitan Area. Experience of the

F.J. Mufiiz Hospital. As a consequence of the dengue- epidemic in the Bolivian Republic and the
northern provinces of Argentina, an outbreak of indigenous dengue occurred for the first time in the Buenos
Aires Metropolitan Area. Since January 2009 we assisted imported dengue cases coming from epidemic regions;

indigenous cases appeared. The major concentration

occurred, during a period with high medium temperatures, entering 95% of the imported cases during the first
days of the viremia. Of the hine-patients with alarming signs for the development of severe dengue, seven were
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han migrado de pafses vecinos y de otras provincias ar-
gentinas. Segtin el censo 2001! estaban empadronados
427 mil habitantes originarios de paises limitrofes, en la
gran maycria de las replblicas de Paraguay y Bolivia,
pero estimaciones oficiales? y no oficiales? indicarian que
viven entre 500 mil y 1.5 mitiones sélo de habitantes de
arigen boliviano, la mayoria radicados en el Area Metro-
politana, Parte de esta poblacién, entre fines de diciem-
bre y febrero retornan en forma temporaria a su lugar de
origen, Por otra parte, en el primer trimestre de 2009 in-

gresaron 1.2 miliones de turistas, de los cuales 700 mit lo
 hicieron de paises limitrofes?. Este importante movimiento

poblacional es un factor de riesgo para la introduccion
de enfermedades transmisibles.
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La primer epidemia de dengue de Argentina, de 1918,
afectd la region mesopotamica, pero no se registraron
casos en la ciudad de Buenos Aires® a pesar de la circu-
lacidn de Aedes aegypti presente desde por lo menos
1858, primera epidemia de fiebre amarilla, hasta la Uiti-
ma en 1896°% De manera similar, la reintroduccién del
virus dengue {DENZ2) en el noroeste argentino en 19987
y los brotes posteriores tanto en esa regién como en el
nordeste, tampoco produjeron brotes en el Area Metro-
politana. Hasta ia actualidad han circulado en la Argenti-
na los serctipos DEN1, DEN2 y DEN3. Desde fines de
1999 hasta abril de 2000, Paraguay presenté una epide-
mia por DENT, con una tasa de incidencia de 441.8 por
100 mil habitantes®, superior a la de los paises que pre-
sentaban la mayor tasa hasta ese momento. El 60% de
los pacientes provenientes de Paraguay, asistidos en
nuestro servicio, ingresé al Area Metropolitana en
viremia?®; sin embargo, un estudio posterior de seropreva-
lencia no indicd transmisidn local'®. En 2007 el mismo
pais iuvo un brote extendido por DENS3, y en forma simi-
lar el 8% de los pacientes presentaba viremia pero sélo
se comunicé un caso autéctono®, En los (ltimos meses
de 2008 se produjo una epidemia extendida de dengue
por serotipo DEN1 en varios departamentos de la Rept-
blica de Bolivia, y luego en varias provincias argentinas.
Como en afios anteriores, a partir de enero de 2009 se
produjeron casos de dengue importado en residentes de
Buenos Aires, que volvian de su pafs o provindia de ori-
gen. En una comunicacidn anterior® se habfa advertido
sobre el riesgo de transmisién local como consecuencia
del flujo migratorio, v en ofro estudio se analizaron los
factores que regulan esa transmision'. El objetivo del
presente trabajo es comunicar los casos de dengue asis-
tidos por el Servicio de Zoonosis del Hospital de Infec-
ciosas F. J. Mufiiz, la zona geogréfica de residencia, la
relacién temporal y espacial y las condiciones locales de
transmision de esta enfermedad en el Area Metropolita-
na, en el periodo enero-mayo 2009,

Materiales y métodos

Los casos de dengue fueron definidos en; a) caso sospecho-
so! paciente con fiebre de inicio agudo sin foco en via aérea
superior, by caso confirmado: paciente con sindrome febril
agudo y deteccién en suero de IgM para virus dengue por
enzimoinmunoensayo (ELISA), confirmado por e! Instituto
Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH) para
descartar serorreactividad cruzada con otros flavivirus; o bien
dentro de los cuatro primercs dias de evolucion una reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (PCR-
RT)" positiva, ¢} caso autéctono (transmisién local del virus):
enfermos que habfan permanecido en el drea en estudio en
los diez dias previos al comienzo de los sintomas®. Se ana-
lizan datos clinicos y bioguimicos..

Para el andlisis de Ia distribucion geografica y la relacién
temporal y espacial de {a ocurrencia de casos se georroferen-
claron de acuerdo a su domigilio. £n los casos importados
se analizd la procedencia, fecha de comienzo de los sinto-
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mas y dias de viremia al ingreso a la regidén. En los casos
autdctonos, procedencia y fecha de corienzo de sintomas,

Para el andlisis de las condiciones locales de transmisién
consideramos: 1) la relacion de la longevidad de la hembra
de A. aegypti con la duracién del ciclo extrinseco en funcidn
de la temperatura media, de forma tal que si la duracién del
ciclo extrinseco superara la expectativa de vida del vector no
se produciria la transmision de la enfermedad. Para estimar
la duracién de los ciclos extrinseco y gonadotrdfico, se utili-
zG el modelo de cindtica enzimdtica propuesto por Sharpe y
De Micheli's. Para el presente trabajo se utilizaron los datos
de temperaturas medias diarias obtenidas del Servicio Me-
teorologico Nacional, entre el 1 de diciembre de 2008 y &l 31
de mayo de 2009 y se consideréd una longevidad promedio
de 17 dfas, estimada en estudios anteriores'®. Estos datos
permitieron estimar variaciones temporales del riesgo de
transmision'®, y realizar gréficos de probabilidades para un
periodo determinado'?, 2} se utilizaron indices de abundan-
cia vectorial estimados previamente. En diversos trabajos se
ha'demostrado la circulacién del vector en el Area Metropoli-
tana entre los meses de octubre y mayo™2, 3) el periodo de
viremia de los casos importados se estimo conociendo el dia
del ingreso con el comienzo de los sintomas, considerando
que ta viremia empieza 48 horas antes y dura hasta cinco dias
posteriores al inicio de la fiebre 2,

Resultados

Entre enero y abril de 2009 se asistieron 1654 pacientes,
de los cuales 543 consultaron por sindrome febril agudo
sospechoso de dengue. Cumplieron la definicién de caso
confirmado 227 enfermos (42%). De acuerdo al lugar de
transmision 122 (54.5%}) fueron importados y 105 (45.5%)
autéctonos.

Sexo femenino: 119 (53%). Importados femeninos: 55
(46%). Autdctonos femeninos: 64 (54%).

Edad promedio: 39 + 16.8 afios (3 a 84). Importados:
promedio 37 + 16.2 afios (10 a 73), Autdctonos: prome-
dic 41 + 16.8 afios (3 a 84},

Enla Tabla 1 se cbservan los hallazgos clinicos mas
importantes. _ _ ‘

Sobre 22 pacientes con manifestaciones hemorrégicas,
11 presentaron petequias, 1 pdrpura, 8 gingivorragia o
epistaxis y 1 metrorragia. Nueve de 17 pacientes con he-
morragias tuvieron recuento de plaquetas normales. En
todos los casos las hemorragias fueron autolimitadas y en
sdlo uno se asociaron a signos de alarma para dengue
grave. Nueve pacientes presentaron signos de alarma para
dengue grave™ %2, Todos ellos tuvieron reagudizacion
del dolor abdominal entre los dfas 4 y 7 de iniciada la fie-
bre. No se detectd extravasacion plasmatica (por ecografia
o aumento de hematocrito), siete pacientes fueron
autdctonos, dos requirieron internacién y el resto fue
hidratado por via parenteral en forma ambulatoria, sin que
se registraran complicaciones en los pacientes ambu-
latorios ni en los internados. Los casos autéctonos no te-
nian antecedentes de haber padecido un episodio ante-
rior de dengue o viajado a regiones que en su momento
tuvieran transmision de la enfermedad.
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TABLA 1.— Hallazgos clifnicos y bioquimicos en 227 pacientes con dengue importado
y autdctono (serotipo DEN1). Area Metropolitana Buenos Aires, enerc-mayo 2009

Casos totales Importados Autéetonos

n % n % n %

Fiebra 227 100 122 100 105 100
Mialgias 227 100 122 100 105 100
Cefalea 215 a5 113 92 102 97
Leucopenia 85 79 35 83 50 7
Trombopenia 7 71 34 68 43 73
Exantema 75 33 36 30 39 37
Hemorragias 22 10 (k| 10 11 9
Diarrea 21 9 3 17 16
Hiperemia conjuntival 8 35 6 5 2 2

Ei valor minimo de leucacitos fue de 1 800/mf (prome-
dio 3500 + 1477.8/ml} y de plaquetas 34 000/ml (prome-
dio 123319 £ 53109.7/ml).

En 20, el estudio PCR-RT fue positivo para DEN1. En
la Fig.1 se observa la corrida electroforética del producto
de PCR-RT de una muestra de suero correspondiente a
un paciente autéctono, donde puede verse en calle 6 una
banda de 482 pb que corresponde al serotipo DEN1 (en
calle 7 control positiva). No se observan bandas corres-
pondientes a los serotipos DEN2, 3 y 4 ni ai virus de fie-
bre amarilia.

Los casos se georreferenciaron por lugar de residen-
cla segdn fueran importados o autéctonos (Fig. 2). Los
casos autoctonos estuvieron agrupados en la regién ceste
¥ en menor medida en [a sur. Treinta y tres (31.5%) resi-
dian en la ciudad de Buenos Aires, 33 (31 .5%) en el par-
tido de 3 de Febrero, 29 (28%) en el partido de La Ma-
tanza y 10 (9%) en atros partidos como Lands, ltuzaingd
yLujan. De acuerdo con la progresion temporal de casos
importados a autéctonos (Fig. 3), se observé que en enero
y febrero predominaron los casos importados desde Bo-
livia, domiciliados en la zona ceste de la ciudad de Bue-
nos Aires y partidos de 3 de Febrero y de La Matanza.
En tanto que, 10 casos provenientes de la provincia de
Saita, tuvieron una mayor dispersién geografica en el Area
Metropolitana. En marzo asistimos 15 casos importados
de Chaco también con distribucidn domiciliaria no con-
centrada, 2 de Bolivia y 1 de Salta.

El primer caso autdctono vivia en un asentamiento
denominado Vilia 20 en la zona de Villa Lugano (Ciudad
de Buenos Aires) y comenz6 los sintomas el 20 de mar-
zo. Afines de marzo se presentaron los primeros casos
autdctonos en (as localidades de Ciudadela (Partido de
3 de Febrero) y La Tablada (Partido de La Matanza). El
uitimo caso en la Ciudad de Buenos Aires (barrio de Ma-

Fig. 1.~ Electroforesis en gel de agarosa al 2% tefiido con
bromuro de etidio, de una muestra de sangre de un pa-
ciente con dengue.

taderos) comenz6 los sintomas ei 16 de mayo y el Gltimo
del conurbano el dia 13 de mayo en La Matanza.

El 95% de los casos importados (n = 116) ingresaron
al Area Metropolitana con viremia, con un promedio de
5.5 + 2.4 dias de evolucién.

Calculando las tasas de desarrallo diario de los ciclos
extrinseco y gonadotréfico y estimando la iongevidad de
Aedes aegypli para Buenos Aires, de 17 dias' se obtu-
vieron las probabilidades de transmision (Fig. 4). En este
gréfico, en el perfodo comprendido entre el 15/12/08 yel
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¢ Caso autdctono g Caso importado

Fig. 2— Casos de dengue georreferenciados en el Area Metro

politana Buenos Aires, enero-mayo 2009. Obsérvese la agru-

pacion de casos autéctonos en la zona oeste: Lmlers, Mataderos y Villa Lugano (ciudad de Buenos Aires), Ciudadela (3

de Febrero) y localidades de La Matanza.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
f 2009

Semanas epidemiolégicas de enero a mayo

m Casos importados —Casos autéctonos

Fig. 3.~ Casos semanales de dengue, importados y autéctonos. Area Metropolitana de Buenos Aires, enero-mayo 2009,

23/03/08, durante 98 dias consecutivos, las hembras de
Aedes aegypti completaron un ciclo gonadotréfico
{ovipostura), en el cual necesitaron alimentarse (posibili-
dad de inocular el virus), habiendo completado el ciclo
extrinseco (del virus en el vector) antes de morir.

Discusion

La posibilidad de introduccién del dengue como enfer-
medad de transmision local en el Area Metropolitana esta
hasta este momento relacionada con la situacion
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Fig. 4.— Probabilidades de transmisién del dengue en el Area Metropdlitana Buenos Aires, en el perfedo diciembre 2008-
mayo 2009, de acuerdo a las temperaturas medias diarias, para una expectativa de vida de Acdes aegyptf de 17 dias.
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Fig. 5.—"P5r‘6'6'a'bilidades de transmisién del dengue en el Area Metropolitana Buenos Aires, en el periodo diciembre 1999—
mayo-2000, de acuerdo a las terperaturas medias diarias, para una expectativa de vida de Aedes aegypti de 17 dias.

Sy

epidemiolégica de la frontera norte de Argentina. Si bien
existio un correlato temporal entre la situacién
epidemiolégica de fa Republica de Bolivia y ias provin-
cias del norte argentino, especialmente Salta y luego
Chaco y la‘aparicion de casos autéctonos en el Area
Metropolitana, la concentracién de los casos importados
en un espacio geogréfico delimitado, fue un factor critico
{Fig. 2}. Casos importados de Salta y fuego Chaco tuvie-
ron un area.de dispersién mayor que los procedentes de
Bolivia, que se agruparon enla zona oeste (locaiidades
de Liniers y Ciudadela), donde ademés de residir una
Importante comunidad boliviana se encuentra una termi-
nal de omnibus con frecuencias diarias a Ja zona norte y
palses limitrofes. Es muy probabie que los primeros ca-
sos autéetonos no hayan sido detectados por el sistema
de salud, pero en enero y febrero existia ya una “masa
virat critica” dada no sélo por el aito porcentaje de casos
importados con viremia, 95% vs. 66% de los casos estu-
diados en 2000°, sino ademas por el alto promedio de
dfas de viremia (5.5 dias). En la transmisién local es ne-

cesario considerar el tiempo necesario para que se cum-
pla el perfodo de incubacidn extrinseco en el vector mas
el de incubacion de la enfermedad, entre ambos alrede-
dor de 15 dias, lo cual explica ia aparicién de los prime-
ros casos autdctonos a mediados de marzo. Otro hecho
llamativo ha sido el mantenimiento de la transmisién lo-
cal hasta mediados de mayo. La persistencia de tempe-
raturas elevadas en otofio posibilité la transmisién local
a partir de fines de marzo, con un fuerte pico en abril y
finalizando en mayo (Fig. 3). Existen registros histéricos
para la regién de actividad de Aedes aegypti en meses
avanzados de otofio, como ya se coments. Sin embargo,
esta actividad no es habitual por ia situacion geografica
de Buenos Aires (latitud 34° S, longitud 58° 0), donde las
probabilidades de transmisién son menores a las de la
region subtropicai®®. En otro trabajo’? en i que se
correlacionaron las variables de abundancid #éctorial,
ingreso de pacientes con viremia y estimacién de la lon-
gevidad de Aedes aegypli v su relacién con los ciclos
extrinseco y gonadotréfico, se observé que la presencia
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Fig. 6.~ Probabilidades de transmisién del dengue en el Area Metropolitana Buenos Aires, en el periodo. diciembre 2006-

mayo 2007, de acuerds a las temperaturas medias diarias,

del vectory del virus no eran condiciones suficientes para
producir transmisién local, si bien Ia region oeste habia
sido definida de riesgo por la abundancia dei vector?.
Considerando que ambos ciclos son dependientes de la
temperatura media (T, M)**%, podemos comparar las pro-
babilidades de transmisién en distintos periodos. En.di-
ciembre 1998-mayo 2000, segin este modelo hubo es-
casas probabilidades en [a semana epidemioldgica 2 (08/
01/00) como se observaen la Fig. 5. Esto se correlaciond
con ef ingreso de 38 pacientes provenientes de la Repu-
blica de Paraguay con DENT, pero sin registro de trans-
mision local. En igual periodo de 2007 se estudiaron 88
pacientes también provenientes de Paraguay pero con
DEN3, y sélo se registré un caso autéetono aislado®. En
este perfodo las probabilidades de transmisién aumen-
taron respecto al anterior, como se observa en la Flg. 6:
semana epidemiclogica 52 del 2006 (25/12), en las se-
manas epidemioldgicas 3, 4 y 5 del 2007 (16/01/07 al 03/
02/07) vy en la semana epidemioldgica 8 (20/2/07). Com-
parando estos gréficos con el de Ia Fig. 4, se observa
que la prolongacion de TM elevada desde diciembre 2008
a mayo de 2009 fue un factor critico para la transmisién
del dengue en la region, con 98 dias continuos de ries-

go. Si por ofra parte se considerara, con base en los re- .

gistros elevados de TM de este periodo, una expectafiva
de vida del vector de 20 dias, las probabilidades de trans-
mision serfan adn mayores. Aderés, un estudio recien-
te?informé niveles de abundancia de Aedes aegyptiele-
vados para el Area Metropolitana, con un indice de
Breteau (recipientes positivos/casas inspeccicnadas) del
62% y un incremento importante de! indice de criaderos
respecto de 2008. Sin embargo, la magnitud de un brote
de dengue no es una relacién lineal entre la abundancia
vectorial y la carga viral presente en la comunidad, ya
que intervendrian otros factores como susceptibilidad de
la poblacién, competencia vectorial y otros factores am-
bientaleg?" 28,

para una-expectativa de vida de Aedes aegypfi de 17 dias.

Elinicio del brote en otofio y las bajas temperaturas a
partir de mediados de mayo-fueron factores importantes
que impidieron una mayor dispersién hacia otros conglo-
merados humanos. Existen ejemplos de regiones, inciui-
das las tropicales, donde previo a la generalizacién de la
enfermedad se observé una progresién creciente de
casos durante dos a tres afigg?d1,

Un estudio de seroprevalencia indicaria la verdadera :

incidencia de este brote, que podtia ser quince o mas
veces mayor que los ¢asos hotificados®, Diversos estu-
dios han mostrado que fa infeccién porvirus dengue pue-
de ser muy alta, tanto como del 50% de |a pobiacién? 34,
Estos datos, extrapoiados al Area Metropolitana, mues-
tran que un brote extendido seria un problema de salud
publica con intensa repercusion social y ecoridmica. Una
eficaz vigitancia clinica y epidemiologica, que detecte en
forma precoz los primeros casos importados, podria
focalizar las acciones de control vectorial y evitar la trans-
misién local extendida. e

Hemos observado algunas diferencias clinicas respec-
to de pacientes con DEN1 oriundos de Paraguay asisti-

dos en 2000°, Exanterna y diarrea fueron mésfrecuentes -

en esa serie que en la actual: 55% vs, 33%:y:29% vs.
9%,; sin embargo, leucopenia y trombopenia han sido més
frecuentes en el brote actual: 45 vs. 79 y 13% vs. 71%
respectivamente. SR

Un heche importante ha sido la presentacién de sig- _
nos de alarma para dengue grave en 9 enfermios, de los -

cuales 7 fueron casos autbctonos y no registraban vigjes
previos a regiones de Argentina o del exterior con trans-
mision de dengue. En una revisién e historias clinicas de
casos letales de dengue ocurridos en 2009 en el norte
argentino, se detectaron casos por infeccién primaria.
Esta patogenia del dengue grave es distinta a la teoria
clasica de la inmuncamplificacién propuesta por
Halstead® que fuera corroborada en varios brotes def
sudeste asidtico y América®. Es posible que la cepa cir-
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culante tenga atributos de virulencia capaces de produ-
cir dengue grave en infecciones primarias, hecho obser-
vado por otros autores®®, lo cual es un alerta para el
primer nivel de atencién. En sélo el 42% de los pacientes
con cuadro clinico sospechoso de dengue fue confirma-
do el diagnéstico por el laboratorio. En aquellos enfer-
mos donde se pudo descartar por seguimiento serolégico
la infeccién por virus dengue, queda abierta la posibili-
dad de la circulacion simultdnea de otro virus.
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