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RESUMEN

El estudio tuvo como objetivo caracterizar el perfil epidemiolégico y la tipificacion
molecular del virus del dengue en casos confirmados en la regiébn Tumbes durante
el afio 2024, con el propdosito de identificar patrones de distribucion, determinantes
poblacionales y los serotipos y genotipos virales circulantes. Se desarrollé un
estudio observacional, descriptivo y retrospectivo basado en los registros del
sistema de vigilancia epidemiologica, en el que se analizaron variables
sociodemogréficas, clinicas, diagndsticas y viroldgicas, incluyendo la tipificacion y
genotipificacion mediante RT-PCR. Durante el periodo evaluado se confirmaron
2594 casos de dengue, con una edad mediana de 22 afos (RIQ: 12-38) y mayor
concentracion en los grupos de 30 a 59 afios (29,6%) y de 0 a 11 afios (24,4%). La
distribucion por sexo fue equilibrada, con ligero predominio femenino (51,2%). El
92,1% de los casos procedié de Tumbes capital y zonas aledafias, mientras que
Zarumilla concentro el 7,8%, lo que evidencia una transmision urbana y periurbana
sostenida. En cuanto al diagnostico, la prueba NS1 fue la més utilizada (77,5%),
seguida de IgM (23,8%) y RT-PCR (1,4%). De las 250 muestras sometidas a
tipificacion, el serotipo DENV-1 predomind ampliamente (74%), seguido por DENV-
2 (26%), sin detectarse DENV-3 ni DENV-4. La genotipificacion molecular confirmo
la circulacion de DENV-1 genotipo V y DENV-2 genotipo II-Cosmopolitan (linaje II-
C1), ambos previamente reportados en el pais. En conjunto, los hallazgos
evidencian una transmision urbana persistente del dengue en la region, con
predominio de linajes virales concordantes con los patrones epidemioldgicos

nacionales.

Palabras clave: Dengue; epidemiologia; vigilancia molecular; genotipificacion viral,

Region, Tumbes.
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ABSTRACT

The study aimed to characterize the epidemiological profile and molecular
typing of the dengue virus in confirmed cases in the Tumbes region during 2024,
with the purpose of identifying distribution patterns, population determinants,
and circulating viral serotypes and genotypes. An observational, descriptive,
and retrospective study was conducted based on records from the
epidemiological surveillance system. Sociodemographic, clinical, diagnostic,
and virological variables were analyzed, including typing and genotyping by RT-
PCR. During the evaluation period, 2,594 cases of dengue were confirmed, with
a median age of 22 years (IQR: 12—-38) and a higher concentration in the 30—
59 year age group (29.6%) and the 0-11 year age group (24.4%). The
distribution by sex was balanced, with a slight predominance of females
(51.2%). 92.1% of cases originated in the city of Tumbes and surrounding areas,
while Zarumilla accounted for 7.8%, demonstrating sustained urban and peri-
urban transmission. Regarding diagnosis, the NS1 test was the most frequently
used (77.5%), followed by IgM (23.8%) and RT-PCR (1.4%). Of the 250
samples tested, serotype DENV-1 was the most prevalent (74%), followed by
DENV-2 (26%), with no detection of DENV-3 or DENV-4. Molecular genotyping
confirmed the circulation of DENV-1 genotype V and DENV-2 genotype II-
Cosmopolitan (lineage 11-C1), both previously reported in the country. Overall,
these findings demonstrate persistent urban transmission of dengue in the
region, with a predominance of viral lineages consistent with national

epidemiological patterns.

Keywords: Dengue; epidemiology; molecular surveillance; viral genotyping;

Tumbes region.
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I. INTRODUCCION

Los mosquitos pertenecientes al género Aedes son responsables de transmitir la
enfermedad viral conocida como dengue, que representa una amenaza
significativa para la salud publica, sobre todo en zonas tropicales y subtropicales
del mundo, particularmente en América Latina y el sudeste asiatico, zonas que
se caracterizan por epidemias que tienden a recurrir ciclicamente cada tres a

cinco afnos (1).

Desde el comienzo del afio 2023, la transmision persistente del dengue, junto
con un aumento inesperado en el nimero de casos, sobrepaso las cifras
registradas histéricamente para América Latina y a nivel mundial se
documentaron mas de cinco millones de casos de esta enfermedad y mas de
cinco mil muertes en mas de ochenta paises o territorios en cinco regiones:
Africa, las Américas, el Sudeste Asiéatico, el Pacifico Occidental y el Mediterraneo
Oriental (1).

Aproximadamente el 80% de casos (alrededor de 4,1 millones) han sido
documentados en la Region de las Américas, lo que convierte al dengue en la
arbovirosis con mayor prevalencia y responsable del mayor nUmero de casos de
infecciones virales transmitidas por artropodos en esta area(1). Hubo alrededor
de 16,3 millones de casos de la enfermedad en hombres y 17,4 millones de
casos en mujeres en el area del sudeste asiatico, lo que represento casi el 60%
de todos los nuevos casos a nivel mundial; y entre los afios 1990 y 2019, la
incidencia del dengue mostré una tendencia ascendente constante del 1,2%
anual en ambos sexos en todo el mundo; mientras que la mortalidad mostré una

disminucién del 0,5% durante el mismo periodo (2).

A lo largo de los afios 2013-2019, el nimero de casos reportados anualmente
en la Region del Pacifico Occidental aumenté de 430 023 en 2013 a 1 050 285
en 2019, esta fue la primera vez que el nUmero de casos en esa region superd
el millon, se cree que Asia fue el lugar de alrededor del 70% de todos los casos

en todo el mundo (3).
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Los numeros relacionados con el dengue proporcionados a través de la
Plataforma de Informacién Sanitaria de las Américas (PLISA) describié que
Brasil reporté el mayor nimero de casos sospechosos en la zona, con un total
de 2 millones 909 404 casos, Peru, con 271 279 casos (813 por cada 100,000
personas), y México tercer lugar, en cambio Colombia registré el mayor nimero

de casos graves de dengue, con 1504 casos que representan el 1,35% del total
(1)

El dengue resurgié en Peru a finales de la década de 1980, con los primeros
brotes documentados en la Amazonia y la costa norte, desde entonces, la
transmision viral se ha vuelto endémica en varias partes del pais, con brotes
epidémicos recurrentes que afectan tanto a las zonas rurales como urbanas (7).
La primera epidemia significativa registrada en Perd ocurrié en 1990 en Iquitos,
una ciudad amazénica que proporcion6 condiciones ambientales 6ptimas para

la proliferacién del virus (7).

A lo largo de los afios siguientes, el virus se disperso por el norte del pais,
notablemente en areas calidas y himedas como Piura, Tumbes y la selva alta,
exacerbada por el desarrollo no regulado, el cambio climatico y la gestion
inadecuada de residuos solidos y agua potable (7). En la década de 2000, Peru
tuvo un aumento continuo en el nimero de casos, con mas de 50 000 casos
registrados a nivel nacional en 2010, en afios posteriores, notablemente en 2017
y 2023, se observaron picos epidémicos sustanciales, particularmente después
de eventos climaticos como el fenomeno de El Nifio costero, que exacerbaron

las circunstancias propicias para la proliferacion de vectores (8).

En Pera la frecuencia del dengue ha ido en aumento constante durante los
ultimos afios, el pais ha experimentado brotes epidémicos recurrentes que han
afectado tanto a las regiones urbanas como rurales (4). El Centro de
Operaciones de Emergencia para Enfermedades Metaxénicas del Ministerio de
Salud de Peru estima que para la semana 14 del afio 2025 se habrian registrado

un total de 26 597 casos de dengue en todo el pais (4).

Segun lo informado por el Ministerio de Salud (MINSA), en 2024 Peru registro un
total histérico de 140 173 casos acumulados y 134 muertes a nivel nacional, lo

gue indica un posible impacto de las nuevas técnicas de intervencion instituidas,
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pero el peligro persiste (8). En términos de comportamiento geogréfico, los
departamentos de la selva y la costa norte tienen la mayor prevalencia de la
enfermedad, San Martin, Loreto, Piura, La Libertad y Tumbes constantemente
se encuentran entre las regiones mas afectadas debido a sus caracteristicas
geograficas fronterizas, clima tropical, alta densidad de poblacion en areas

metropolitanas y afluencia de migrantes de paises vecinos (8).

Tumbes, una region costera frontera con Ecuador, es una zona de alto riesgo
para la transmision del dengue, desde la década de 1990, se ha registrado el
vector Aedes aegypti en todo el departamento, datos recientes de la Direccidon
Regional de Salud de Tumbes indican aumentos sustanciales en la ocurrencia,
particularmente durante las temporadas de lluvia y la circulacién concurrente de
muchos serotipos del virus del dengue en la zona, lo que incrementa el riesgo de

manifestaciones graves de la enfermedad (9).

En Tumbes la falta de informacién desagregada y actualizada, particularmente
en lo que respecta a la caracterizacion molecular de los virus que circulan, es
otro factor que podria dificultar que las estrategias de prevencién y control tengan
mayor efectividad; en este sentido, es necesario realizar investigaciones que
permitan describir el perfil epidemioldgico de los casos registrados, identificar los
factores sociodemograficos mas afectados, asi como los patrones geograficos y

temporales de presentacion.

En una linea similar, es de suma importancia realizar un analisis de las
caracteristicas genéticas del virus del dengue para determinar cuéles serotipos
son mas prevalentes en la regién, asi como para establecer si existen 0 no
mutaciones o patrones moleculares que puedan estar asociados con una mayor

virulencia o el peligro de un brote.

Es por ello por lo que esta investigacion planteé como pregunta de investigacion
¢, Cual es el perfil epidemiologico y la caracterizacion molecular del virus del

dengue en casos confirmados en la regiébn Tumbes durante el afio 2024?

La region de Tumbes por sus caracteristicas ecologicas y climaticas es una zona
favorable para la expansion del mosquito vector, como resultado, esta regiéon se
considera un lugar endémico que transmite la enfermedad con frecuencia (5).

Hubo un total de 4637 casos confirmados y probables de dengue en el distrito
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de Tumbes en el afio 2024(5). Los puntos criticos se encuentran principalmente
en las regiones urbanas y periurbanas a lo largo del eje Tumbes, Corrales y

Pampas de Hospital (5).

Debido a la influencia que el dengue tiene en la tasa de morbilidad de la
comunidad, la necesidad de tratamiento médico y la carga financiera que
representa para el sistema de salud local, ha dado lugar a una mayor
preocupacion por la salud, pese a ello aun existen lagunas en el conocimiento
sobre el comportamiento epidemioldgico especifico del virus en esta region, asi
como las caracteristicas moleculares de los serotipos circulantes, lo que dificulta

el disefio de estrategias de prevencién y control mas efectivas (6).

Con el fin de generar evidencia local actualizada que contribuya a la toma de
decisiones en salud publica y fortalezca las medidas de vigilancia y control en
esta region fronteriza del pais se plantea la presente investigacion que tiene
como objetivo principal caracterizar el perfil epidemiolégico y la tipificacion
molecular del virus del dengue en casos confirmados en la region Tumbes
durante el afio 2024, con el fin de identificar patrones de distribucion,
determinantes poblacionales, serotipos y genotipos virales circulantes. Y los
objetivos especificos: identificar las caracteristicas sociodemogréaficas (edad,
sexo y procedencia) de los casos confirmados de dengue en la regién Tumbes
durante el afio 2024; describir los patrones de distribucién de los casos
confirmados segun la técnica diagndstica utilizada (ELISA NS1, IgM o RT-PCR);
describir los genotipos virales identificados en las muestras positivas por RT-
PCR enviadas para analisis molecular a nivel nacional; analizar la distribucién de

los serotipos del virus del dengue segun variables sociodemograficas.

Los datos producto de la investigacion permiten una caracterizacion integral y
completa de la demografia de los pacientes y los resultados de laboratorio desde
las primeras etapas de la infeccion hasta sus manifestaciones mas severas,
también puede utilizarse para evaluar la variacion de las respuestas segun el
sexo, la edad y otras variables. Esta investigacion es crucial ya que proporcionan
datos cientificos esenciales para examinar el impacto del virus en varios
sistemas corporales humanos, particularmente en su fisiologia. Ademas, los

hallazgos facilitaran la mejora de los procedimientos de atencion en la zona de
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Tumbes, en consecuencia, se mejoran los esfuerzos de la organizacion para

mitigar los impactos del dengue.

La metodologia de investigacion se fundamenté en el uso de una hoja de
recoleccion de datos certificada por el Ministerio de Salud y la Direccién Regional
de Salud de Tumbes, facilitando la identificacién de la variable pertinente a la

investigacion, lo que constituye el aporte metodologico de la investigacion.

La investigacion esta tedricamente fundamentada ya que los hallazgos ayudan
a mejorar la comprensiéon del perfil epidemiolégico de los pacientes, la revision
de los datos epidemiolédgicos sobre el dengue es esencial para la comunidad
cientifica a nivel local, nacional e incluso internacional ya que como se mencion6
nuestro pais es un foco de atencion sobre dengue, en consecuencia, comprender
el perfil epidemiologico mitiga la carga de la enfermedad y mejora la calidad de

vida de la poblacién afectada.

Esta investigacion es ademas una de las primeras investigaciones locales sobre
el tema y se constituye en una investigacion novedosa que brindar4 un
importante aporte a la solucion de la problematica regional. La investigacion fue
viable y factible porque se conté con las facilidades y el acceso a la informacion,
asi también con las herramientas metodoldgicas, logisticas y financieras para su

desarrollo.
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REVISION DE LA LITERATURA

1.1. Bases tedricas

El dengue es una amenaza significativa para la salud publica en las &reas tropicales
y subtropicales del mundo; es la enfermedad viral transmitida por mosquitos que se
disemina mas rapidamente, con un aumento de 30 veces en la incidencia mundial
en las ultimas cinco décadas (10). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que los casos anuales de dengue oscilan entre 50 y 100 millones, superando
potencialmente este rango, con mas de la mitad de la poblacién mundial viviendo
en regiones endémicas; una reciente investigacion de modelado revela que la
incidencia mundial anual supera los 390 millones, mas del triple de las estadisticas
reportadas por la OMS (10).

La rapida propagacion del dengue en varias areas tropicales y subtropicales ha
llevado a su clasificacibn como una enfermedad infecciosa, el virus del dengue
atrajo la atencién de los expertos en salud cuando la prevalencia de la enfermedad
aumentd en los paises tropicales durante la Segunda Guerra Mundial, en las
Américas, los cambios ecologicos y demograficos sustanciales durante la guerra
coincidieron con una extensa urbanizacion, lo que permitid la multiplicaciéon de los
mosquitos Aedes y la diseminacion de los serotipos de DENV en diversas areas
geogréficas (10).

Durante ese tiempo, las medidas para prevenir los brotes de fiebre amarilla
incluyeron una campafia para la erradicacion del vector del mosquito de fiebre
amarilla, Aedes aegypti, lo que llevo a una disminucién sustancial de los casos de
dengue durante los siguientes 20 a 30 afios, tras la finalizacion del esfuerzo de
erradicacion en la década de 1970, Aedes aegypti reocupd progresivamente las
areas anteriormente habitadas (11). Los brotes de dengue ejercen una considerable
presién sobre las personas, las infraestructuras de salud y la economia en varios

paises tropicales a nivel mundial, cada afio, surgen cientos de miles de casos
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graves, culminando en 20,000 muertes y una pérdida de 264 afos de vida ajustados
por discapacidad por cada millon de individuos anualmente, con costos estimados
entre 514 y 1394 dodlares estadounidenses tanto para casos ambulatorios como
hospitalarios (11).

Los sistemas de salud deben priorizar a varios pacientes sin tener conocimiento
previo de qué casos graves necesitarian hospitalizacion, ya que estos casos a
menudo surgen en oleadas imprevistas, el problema ha llevado a la OMS a revisar
sus politicas de control de enfermedades y recomendaciones para los profesionales
de la salud a nivel mundial, con el objetivo de reducir la mortalidad y morbilidad por
dengue en un 50% y 25%, respectivamente (11). La existencia de serotipos de
DENV, el movimiento de personas viremicas y la expansién sustancial de las
regiones urbanas infestadas por mosquitos han facilitado el notable resurgimiento
del dengue, junto con una mayor gravedad de la enfermedad, en el sudeste asiatico

y las Américas (11).

Aedes aegypti es un mosquito altamente domesticado y el principal vector del
dengue, que no necesita un ciclo enzodtico que incluya animales salvajes para el
sostenimiento de la transmisién epidémica a los humanos, facilitando asi la
continua transmision humano-mosquito-humano, se han demostrado ciclos de
transmision selvatica en Malasia y Africa Occidental, donde el dengue es
transmitido por mosquitos que habitan en el bosque, como Aedes albopictus, a
primates no humanos asintomaticos (12). El reciente aumento del dengue como un
desafio mundial ha sido preocupante, el dengue se categoriza como una
enfermedad tropical desatendida, y después de mas de un siglo de estudio, varios
aspectos de la enfermedad siguen sin resolverse, la comprension inadecuada de la
fisiopatologia del dengue es un obstaculo considerable que ha impedido el avance

de vacunas, tratamientos y tecnologias efectivas para la deteccién del dengue (12).

El dengue resulta de la infecciébn con el virus del dengue, el virus del dengue
(DENV) consta de cuatro serotipos antigénicamente diferentes, designados DENV-
1 a DENV-4 (Comité Internacional de Taxonomia de Virus, ICTV/2013) (13). Todos
los cuales pueden inducir dengue o sus manifestaciones severas, aungque
recientemente, Vasilakis y sus colegas han identificado un nuevo serotipo de DENV

designado DENV-5, el nuevo serotipo de DENV identificado fue inicialmente
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designado como DENV-4 y fue descubierto en muestras de sangre y suero durante
una epidemia de dengue en Malasia, utilizando la secuenciacién del genoma
completo y ensayos basados en inmunidad, pudieron refutar la primera clasificacion
de serotipo y proponer la presencia del serotipo DENV-5; sin embargo, se requiere

mas investigacion para validar esta nueva clasificacion dentro de la familia (14).

Los componentes fundamentales de la biologia viral que afectan la patogénesis del
dengue, la taxonomia reciente categoriza los virus del dengue en el género
Flavivirus, parte de la familia Flaviviridae, los DENV son virus de ARN de sentido
positivo de cadena sencilla con envoltura lipidica, cuyos viriones miden 50
nanometros de diametro, los viriones incluyen tres proteinas estructurales: la
proteina de la capside C, la proteina de la membrana My la proteina de la envoltura
E, todas las cuales son relativamente diminutas, y la proteina C tiene una masa de
11 kiloDaltons (kDa), mientras que la proteina M es un pequefio fragmento
proteolitico de alrededor de 8 kDa derivado de su precursor, prM, que tiene
aproximadamente 21 kDa (13). La proteina E tiene un peso molecular de 53 kDa y
posee tres dominios estructurales uUnicos: el dominio I, que facilita la
homodimerizacion de las proteinas E; el dominio Ill, un dominio similar a la
inmunoglobulina; y el dominio |, que conecta los dominios mencionados

anteriormente (13).

El virus del dengue (DENV), al igual que otros flavivirus, se propaga por artropodos,
los mosquitos Aedes, particularmente Aedes aegypti, sirven como los principales
vectores de la enfermedad, transmitiendo o adquiriendo el virus durante la
alimentacion con sangre, solo las hembras de los mosquitos requieren comidas de
sangre para desarrollar sus huevos, por lo tanto, la transmision del dengue a los
hospedadores mamiferos ocurre Unicamente a través de las hembras de los
mosquitos (13). La transmision vertical del dengue es factible en los mosquitos,
como lo demuestra la presencia de mosquitos machos infectados en regiones

endémicas de dengue (13).

Al igual que otros virus, las etapas preliminares en la infeccion por dengue incluyen
la unién de los viriones a los receptores en la superficie celular, similar a otros virus,
las etapas preliminares en la infeccién por dengue incluyen la unién de los viriones

a los receptores de la superficie celular, el DENV entra en las células objetivo
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mediante endocitosis mediada por receptores, presumiblemente a través del
contacto entre el receptor del huésped y el dominio Il de la proteina E; y el complejo
DENV-receptor se internaliza en los endosomas, donde el medio &cido del
endosoma tardio induce cambios estructurales significativos en la proteina E,

convirtiendo los dimeros de la proteina E en trimers en la superficie viral (13).

Los trimers de la proteina E revelan residuos de aminoacidos apolares ubicados en
el dominio Il, conocido como el "bucle de fusion" facilitando la fusion de las
membranas virales y de la célula huésped, posteriormente, el genoma viral se libera
en el citoplasma y se traduce en un precursor de polipéptido de aproximadamente
3400 aminoacidos; este polipéptido sufre un procesamiento co-post-traduccional
por las sefialasas de la célula huésped y la proteasa NS2B/NS3 codificada por el
virus, resultando en la formacién de tres proteinas estructurales (C, My E) y siete
proteinas no estructurales (NS) (13). Las proteinas NS (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B y NS5) participan en la replicacion del ARN viral, el ensamblaje del
virus y el control de las respuestas de la célula huésped, posterior a la primera
traduccion del ARN gendmico de entrada, la ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRp) NS5 sintetiza ARN complementario de cadena negativa () a partir del ARN

gendmico, facilitando la produccion de ARN viral de cadena positiva (+) fresco (13).

La reproduccion de los flavivirus ocurre en las membranas de las células huésped
generadas por el virus, estas estructuras pueden funcionar como un andamiaje para
el anclaje de complejos de replicacion viral, que incluyen ARN viral, proteinas
virales y quizas componentes de la célula huésped; los viriones inmaduros y no
infecciosos se ensamblan dentro del reticulo endoplasmico (RE), donde el ARN
viral estd asociado con numerosas copias de la proteina C y esta encerrado en una
bicapa lipidica derivada del RE que comprende heterodimeros de proteinas prM y
E (13). La proteina prM inhibe la fusién viral prematura durante la exportacién
celular, después del transito a traves de la ruta secretora del huésped, la
maduracion del virion ocurre en la red de Golgi trans mediante la escision mediada
por furina de prM a M; y las particulas infecciosas maduras se descargan luego por

exocitosis en el entorno extracelular (13).
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Diagnostico

En la fase aguda de la enfermedad, a menudo los primeros cinco dias después del
inicio de los sintomas, la técnica preferida es la deteccion directa del virus o sus
componentes, una de las técnicas mas utilizadas en los servicios de salud es la
prueba de detecciéon del antigeno NS1 (Proteina No Estructural-1), utilizando
inmunocromatografia o pruebas ELISA (13). Esta proteina es liberada por las
células infectadas y es detectable en el torrente sanguineo durante las primeras
etapas de la infeccién, el proceso de deteccién es sencillo, rapido y rentable, lo que

lo hace adecuado para el cribado preliminar en areas endémicas (13).

La prueba NS1 tiene una alta especificidad; sin embargo, su sensibilidad puede
disminuir con la progresion de la enfermedad o en casos de infecciones
secundarias, simultdneamente, la deteccion de ARN viral puede realizarse
mediante el método de reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR), que representa el estandar de oro en el diagnéstico molecular
del dengue; este método facilita la deteccion del virus en la sangre del paciente, a
menudo entre el dia 1y el dia 5 0 6 de los sintomas, dependiendo de la carga viral,
ademas de establecer el diagnostico, la RT-PCR permite la identificacion precisa
del serotipo (DENV-1, DENV-2, DENV-3 o DENV-4), esencial para la vigilancia
epidemioldgica, la gestion de brotes y las investigaciones de las dinamicas de

transmision (13).

En circunstancias especializadas, la RT-PCR puede ser seguida por métodos de
secuenciacion del genoma viral (Sanger o secuenciacién de nueva generacion —
NGS), lo que permite la deteccidén de genotipos distintos dentro de un serotipo, este
genotipado ofrece informacion esencial sobre la diversidad genética del virus, las
vias de introduccion y diseminacién, y las conexiones filogenéticas con cepas de
otros paises o areas, después de la fase aguda, a menudo después de 5-7 dias de
sintomas, la carga viral y la expresion del antigeno NS1 disminuyen; por lo tanto, el
diagnoéstico debe concentrarse en la respuesta inmunoldgica del paciente (13).
Actualmente, la identificacibn de anticuerpos IgM e IgG se realiza mediante
ensayos seroldgicos como ELISA, los anticuerpos IgM a menudo se identifican

entre los dias 4 y 5 de la enfermedad y pueden permanecer detectables durante
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semanas, pero los anticuerpos IgG aparecen después y pueden durar afnos,

indicando una infeccién previa (13).

El andlisis de estos datos debe tener en cuenta el potencial de reactividad cruzada
con otros flavivirus, particularmente en areas donde los virus del Zika, chikungunya
o fiebre amarilla, ya que las infecciones secundarias de dengue, que ocurren en
personas previamente infectadas con un serotipo diferente, tienen perfiles
seroldgicos Unicos caracterizados por niveles bajos de IgM y niveles elevados de
IgG desde el inicio, lo que puede complicar el diagndstico si se malinterpretan (13).
La sangre venosa se utiliza a menudo para la recoleccion y manejo de muestras,
de las cuales se extrae suero para analisis seroldgicos o moleculares, las muestras
deben ser tratadas o mantenidas adecuadamente (a 2—8 °C para analisis a corto
plazo o0 a -70 °C para almacenamiento a largo plazo) para evitar la degradacion del
ARN viral o los antigenos, el aislamiento viral en lineas celulares, como C6/36
derivadas de Aedes albopictus, es factible; sin embargo, requiere laboratorios

adecuadamente bioseguros y es impréactico para diagndsticos rutinarios (13).

El estudio genético mediante secuenciacion, particularmente con métodos de alto
rendimiento como NGS, ha transformado la caracterizacion molecular del dengue
permite el andlisis exhaustivo del genoma viral o de ciertas secciones, como el gen
de la envoltura (E), que es esencial para la categorizacion filogenética, esto facilita
el monitoreo del desarrollo viral, la identificacion de mutaciones de importancia
epidemioldgica o clinica, y la comprension de fenbmenos como la cocirculacion de
serotipos y genotipos, la introduccion de linajes extranjeros y las conexiones con

manifestaciones graves de la enfermedad (13).

Esto facilita el monitoreo del desarrollo viral, la identificacion de mutaciones de
importancia epidemioldgica o clinica, y la comprension de fendmenos como la co-
circulacién de serotipos y genotipos, la introduccion de linajes extranjeros y las
conexiones con manifestaciones graves de la enfermedad; y un enfoque integral
para el diagndéstico de laboratorio del dengue integra métodos rapidos como NS1 e
IgM/IgG para el tamizaje, RT-PCR para la confirmacién y serotipificacion, y
secuenciacion para la caracterizacion molecular y el monitoreo gendémico. Esta

combinacion facilita la confirmacion de la infeccion y mejora la comprension de la
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transmision, evolucion e impacto del virus en las poblaciones humanas, ofreciendo

asi herramientas esenciales para la gestion y prevencion de la salud publica (13).
Signos/sintomas y manejo

El periodo de incubacién del virus en pacientes sintomaticos es tipicamente de 4 a
10 dias después de la picadura de un mosquito infectado, la presentacion clinica a
menudo se categoriza en tres fases: periodo febril, fase critica y fase de
recuperacion. En la fase febril, el paciente presenta una temperatura alta repentina
(a menudo por encima de los 39 °C), junto con sintomas inespecificos que incluyen
dolor de cabeza severo, malestar retro orbitario, mialgias, artralgias, eritema o rash

maculopapular, astenia significativa, nauseas y vomitos (15).

La constelacion de signos y sintomas ha llevado a que el dengue sea conocido
como "fiebre rompehuesos" debido al intenso dolor osteomuscular que induce, esta
fase a menudo dura entre 2y 7 dias; y la fase critica puede manifestarse cuando la
fiebre disminuye abruptamente, a menudo entre el tercer y el séptimo dia, en
algunos casos, se manifiestan indicios de fuga capilar, resultando en
hemoconcentracion, derrames serosos (pleurales o peritoneales) y shock
hipovolémico (15). Ademas, los signos hemorragicos pueden incluir petequias,
epistaxis, hemorragia gingival o hemorragias mas graves, no muchos pacientes
progresan a esta fase; sin embargo, aquellos que lo hacen necesitan un cuidado

estricto para evitar problemas (15).

Al superar la fase critica sin experimentar shock o hemorragia severa, el paciente
transita a la fase de recuperacién, caracterizada por la restauracion de la
permeabilidad capilar, la mejora en el estado general y la estabilizaciéon de los
signos vitales (15). Durante esta fase, pueden surgir problemas como la sobrecarga
de liquidos si se proporciond una hidratacion adecuada durante el periodo critico y
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS, 2009) clasifica el dengue clinicamente

segun la gravedad de la enfermedad y la existencia de sintomas de alarma (15):

- Dengue sin signos de alarma: Fiebre acompafiada de un minimo de dos de los
siguientes sintomas: nauseas, vomitos, erupcién cutanea, mialgia, leucopenia o
resultados positivos en la prueba del torniquete. y el paciente tiene estabilidad

hemodinamica (15).
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- El dengue con signos de advertencia abarca todos los sintomas previos junto
con indicadores clinicos que indican una posible gravedad, incluyendo dolor
abdominal severo, vomitos persistentes, retencién de liquidos (ascitis o derrame
pleural), sangrado de mucosas, letargo o agitacion, hepatomegalia que excede
los 2 cm y un aumento progresivo en el hematocrito junto con una reduccion en

el recuento de plaquetas (15).

- El dengue grave se define por una fuga significativa de plasma que resulta en
shock o dificultad respiratoria, hemorragias pronunciadas o afectacion de

organos criticos, incluyendo hepatitis grave, encefalitis o miocarditis (15).

El diagndstico clinico requiere confirmacion mediante pruebas, como se mencioné
anteriormente, y la terapia es principalmente de apoyo, no existe un antiviral
especifico para el dengue; por lo tanto, el tratamiento consiste principalmente en
una hidratacion adecuada, vigilancia clinica y de laboratorio continua, y alivio
sintomatico; y el uso de AINEs esta prohibido debido al riesgo de hemorragia; se

aconseja el paracetamol como antipirético (15).
Prevencion

La prevencion se centra principalmente en el control de vectores esto incluye la
erradicacion de los habitats de cria de mosquitos (acumulaciones de agua,
neumaticos, macetas, recipientes abiertos), el uso de repelentes, mosquiteros,
equipo de proteccion, fumigacion dirigida e iniciativas de concienciacion
comunitaria (16). La gestion de vectores debe ser continua, particularmente en

regiones tropicales y subtropicales con poblaciones elevadas de mosquitos (16).

Recientemente, se han desarrollado y aprobado vacunas contra el dengue,
incluyendo CYD-TDV (Dengvaxia), en varios paises con indicaciones especificas;
se recomiendan Unicamente para individuos con infecciones previas de dengue, ya
gue pueden aumentar el riesgo de dengue grave en individuos seronegativos
durante infecciones posteriores (17). Las vacunas actualmente en desarrollo,
incluyendo TAK-003 (TAKEDA) y QDENGA, prometen eficacia en proporcionar
proteccion contra varios serotipos y el dengue es una enfermedad multifacética que
afecta profundamente la salud publica y la presentacion clinica puede ser engafiosa

en las primeras etapas; por lo tanto, la identificacion temprana de los sintomas de
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alerta y el acceso a un diagndstico preciso son cruciales para minimizar la

morbilidad y la mortalidad. Las medidas preventivas efectivas deben incluir

estrategias individuales, comunitarias y estructurales, incluidas iniciativas

educativas, monitoreo epidemiol6gico continuo y, en ultima instancia, inmunizacion
dirigida (17).

Protocolo del Ministerio de Salud del Peru

Posible caso de dengue sin indicadores de alarma: Denota a un individuo
que presenta fiebre durante siete dias o menos, que reside en o ha visitado areas
de transmision de dengue o regiones infestadas por el vector Aedes aegypti
dentro de los 14 dias anteriores al inicio de los sintomas, y muestra al menos
dos de los siguientes sintomas: cefalea, dolor muscular, dolor articular, malestar
ocular o retro-orbital, nduseas y vomitos, erupcion/exantema (aproximadamente
en el quinto dia de la enfermedad); y la deteccion de leucopenia en un analisis

de sangre aumenta la probabilidad de un diagnéstico de dengue (18).

Un caso probable de dengue sin signos de alarma en nifios: Se define como
cualquier nifilo que presente fiebre durante siete dias 0 menos, sin una fuente
identificable, que resida o haya visitado areas de transmision de dengue o
regiones infestadas por el vector Aedes aegypti dentro de los 14 dias previos al

inicio de los sintomas (18).

Posible caso de dengue con signos de alarma: Denota a una persona que
presenta una o mas de las siguientes manifestaciones: malestar o sensibilidad

abdominal severa y persistente tras la palpacién abdominal (18).

Examenes auxiliares

Patologia clinica: En caso de una persona fallecida, si no hay disponible una
muestra seroldgica, se puede obtener una muestra de tejido, siguiendo las
siguientes sugerencias para la muestra de tejido y el estudio post-mortem:
recoger la muestra de tejido dentro de las 24 horas posteriores a la muerte (18).
Las muestras de tejido se obtienen del bazo, higado, ganglios linfaticos o rifidn,
cada una con un tamafio aproximado de 2 cm (2x2x2), el patdlogo designado de

la institucion sera responsable de recolectar la muestra, que luego sera
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entregada al Laboratorio Regional de Referencia (LRR) para su envio al Instituto
Nacional de Salud (NIH) (18).

El diagnéstico de dengue es clinico; por lo tanto, los procedimientos de imagen
(ultrasonido y radiografia) solo son necesarios cuando es necesario, las
imagenes se aconsejan solo cuando es necesario para confirmar la
extravasacion de plasma en las cavidades pleural, peritoneal o pericardica, o
como parte de la evaluacion de complicaciones, a discrecion del médico tratante
(18).

Se aconseja la imagenologia (ultrasonido y radiografia) solo cuando sea
necesario para confirmar la extravasacion de plasma en las cavidades pleural,
peritoneal o pericardica, o como parte de la evaluacion de complicaciones, a
discrecion del médico tratante (18).

Pruebas de laboratorio diagnésticas para el dengue: El paciente que
presenta sintomas, signos y una conexion epidemiolégica se trata como un caso
de dengue sin necesidad de confirmacién de laboratorio, ya que las pruebas de
laboratorio para el diagnostico de dengue sirven anicamente como instrumentos
diagndsticos y no influyen en la terapia del paciente. No es necesario esperar los
resultados de laboratorio para completar el formulario epidemiolégico durante el

tratamiento médico o la investigacion epidemioldgica y reportar el caso (18).

El uso de pruebas de laboratorio es consistente para la poblacion general. La
muestra a recolectar y la prueba diagnostica utilizada dependen de la duracion
entre el inicio de los sintomas y la recoleccion de la muestra (la etapa de la
enfermedad en la que se evalla al paciente) (18). El suero es la muestra
preferida, si la muestra se recoge durante los primeros 5 dias de la enfermedad,
muchos procedimientos diagndésticos estan disponibles, incluyendo la prueba

molecular y el ELISA de antigeno NS1 del dengue (18).

La determinacién para cada prueba depende del laboratorio dentro de la
jurisdiccién que tenga la capacidad de realizar las pruebas. Las pruebas de
ELISA IgM se realizan en individuos con una duracién de enfermedad que
excede los 5 dias y la prueba molecular es el enfoque preferido para identificar

el virus del dengue y permite la identificacion de los cuatro serotipos (18). Esta
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prueba se utiliza en los Laboratorios Regionales de Referencia (RRL) que
participan en la transferencia técnica o por el Laboratorio Nacional de Referencia

de Metaxénicas y Zoonosis Virales del Instituto Nacional de Salud (INS) (18).

La prueba ELISA para detectar el antigeno NS1 del dengue facilita el diagnostico
temprano y se utiliza en laboratorios con transferencia técnica y Laboratorios
Regionales de Referencia (RRL), el aislamiento viral se lleva a cabo en el
Laboratorio Nacional de Referencia para Zoonosis Metaxénicas y Virales del
Instituto Nacional de Salud (INS) como un proyecto de investigacion auxiliar y no

se utiliza en la practica rutinaria (18).

Es importante enfatizar que las pruebas iniciales que arrojan un resultado
negativo, a pesar de una alta probabilidad de dengue, no excluyen el diagndstico,
se requiere confirmacién mediante una muestra de sangre posterior tomada mas
de cinco dias después del inicio de los sintomas, especificamente probando los
anticuerpos IgM (18). La presencia de anticuerpos IgG en el suero indica una
enfermedad previa; y la deteccion de niveles elevados de anticuerpos 1gG en
una muestra de sangre, seroconversion o un aumento cuadruple en el titulo de
anticuerpos en suero emparejado de un paciente sospechoso de dengue indica
una infeccion reciente o confirmada, esto se utiliza en casos de infecciones
secundarias que no presentan niveles medibles de anticuerpos IgM,

generalmente estas pruebas se realizan en casos de dengue grave o fatal (18).

Las pruebas diagnosticas de laboratorio alternativas, incluidas las pruebas
inmunocromatograficas (NSI/IgM/IgG), estan destinadas a regiones con acceso
limitado a laboratorios equipados con capacidades de transferencia tecnolégica
o Laboratorios Regionales de Referencia (RRL), la interpretacion de los
resultados depende del estado epidémico o no epidémico del dengue, por el
contrario, una vez que se establece y verifica un brote en una localidad
especifica, la recoleccion de muestras bioldgicas para la confirmacion de casos
se restringe a las poblaciones en riesgo, incluyendo mujeres embarazadas,
recién nacidos, ancianos, individuos con comorbilidades, aquellos que presentan

signos de alerta, casos graves y pacientes hospitalizados (18).
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- Si el individuo da negativo para dengue, se debe realizar un diagndstico

diferencial con otros arbovirus, como chikungunya, zika y mayaro (18).

- El Ministerio de Salud, a través del Instituto Nacional de Salud (INS), facilita el
acceso al registro de los resultados de las pruebas diagnésticas de dengue
mediante el Sistema de Gestion de Informacion de Laboratorio NETLAB para el
personal de salud segun lo requieran sus funciones. Todos los hallazgos de las
pruebas (prueba molecular, antigeno NS1 ELISA, IgM ELISA para dengue,
histopatologia e inmunohistoquimica) deben ser registrados en el sistema

NETLAB por el laboratorio que realiza el estudio dentro de las 48 horas (18).
Toma de muestra

- Protocolos para la adquisicién, preservacion y transporte: La preservacion y
transferencia de muestras de sangre, recolecte 7 ml de sangre en un tubo de vacio
sin anticoagulantes, segun los criterios descritos; para los nifios menores de 2
afnos, el volumen de sangre a recolectar es de aproximadamente 2 ml, separe el
suero y transfiera a crioviales estériles de 2 ml con tapa de rosca, luego congele
de inmediato a -10° a -20° C. El laboratorio local envia las muestras manteniendo
la cadena de frio (2 a 8°C) dentro de un plazo maximo de 24 horas desde la

recoleccion de la muestra hasta el Laboratorio Regional de Referencia (RRL) (18).

- Factores particulares para el envio y la preservacion de muestras: Las muestras
van acompafiadas de una copia del Registro Clinico-Epidemiologico, los
laboratorios de salud publica de la Red Nacional de Laboratorios de Dengue no
aceptan muestras que tengan mas de 6 dias; y las muestras sin un Registro
Clinico-Epidemioldgico oficial por parte del epidemiologo, insuficientemente

documentadas y/o escritas con letra ilegible o incompleta (18).

- Muestras sin un Registro Clinico-Epidemioldgico oficial por parte del
epidemidlogo, insuficientemente documentadas y/o escritas con letra ilegible o
parcial, especimenes hemolizados, derramados y con volumen inadecuado (18).
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- Tabla A. Condiciones de toma y procesamiento de muestras para diagnéstico del dengue, segun NTS N.°

211-MINSA/2024

Método Tipo de Momento de la Cantid | Conser | Medio de Tiempo de
diagnéstico muestra enfermedad ad vacioén transporte | resultados
- = E i -

ElléllsA Antigeno Suero ;i?ég;;z)(Per'Odo 2mL 2a8°C | Norequiere | 2 dias
Prueba molecular 2 dias (RT-
(RT-PCR, Suero < 5 dias (Periodo 2mL | 2a8°C | Norequiere PCR)
secuenciacion, virémico) 15 dias
aislamiento viral) (aislamiento)

Tejido:

higado

' lcms .
c_grgbro, Dentro de 24 h post | 0 3x3 o . 15 d|as_
rifion, bazo, 2a8°C | Norequiere | (aislamiento
K mortem o parto cm :

cordon viral)

umbilical, aprox.

placenta

Tejido:

higado,
Histopatologia e cerebro, 5 | Temp. Formol
Inmunohistoquimi | rifién, bazo, E}%?:;?ndg Z:rtrc]) post ; Crr:X ambient | neutro al 10 | 5 dias
ca (IHQ) cordon P Prox. | o %

umbilical,

placenta

T

ELISA IgM / IgG Suero ;niedrlrizgaetd 2mL 2a8°C | Norequiere | 2 dias

1.2. Antecedentes

Internacional

Leng et al.(19), con el objetivo de determinar y delinear las caracteristicas clinicas
y la genotipificacion del virus del dengue en Guangzhou-China, evaluaron por
primera vez la correlacion entre los genotipos del serotipo 1 del virus del dengue
(DENV-1) y la manifestacién de la enfermedad grave por dengue. Un total de 122
individuos con infeccion comprobada por DENV-1 fueron inscritos, y los sintomas
clinicos, los datos de laboratorio y los niveles de citoquinas inflamatorias se
compararon segun el genotipo del virus. Los hallazgos indicaron que la infeccion
con el genotipo V de DENV-1 se correlacioné con una frecuencia elevada de casos
graves, representando mas del 50% de los casos documentados en la regién. Se
observo una ligera preponderancia masculina (51%) y una edad mediana de 34
afos (RQI: 22-51 afios) en una poblaciéon de las regiones tropicales del sur de
China. Los pacientes infectados con el genotipo V presentaron una mayor
prevalencia de ostealgia, hemorragias sustanciales y concentraciones elevadas de

citocinas inflamatorias.
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Martinez et al.(20), utilizaron la tecnologia de secuenciacion Oxford Nanopore y el
analisis filogenético para descubrir y describir el genotipo global del serotipo 2 del
virus del dengue (DENV-2), aislado de dos individuos en Villavicencio, Colombia.
Esta identificacion constituye la primera indicacion del genotipo cosmopolita de
DENV-2 en esta ubicacion, indicando su probable entrada reciente en la nacién y
subrayando la necesidad de mejorar la vigilancia genémica debido a sus posibles
implicaciones pandémicas. El estudio filogenético utilizo la secuencia completa del
genoma viral, comparandola con un conjunto de datos de 1,001 secuencias de
GenBank. Se cre6 un arbol de maxima verosimilitud, anclado en el medio, para
ilustrar las conexiones evolutivas del genotipo detectado dentro de la rama
asociada con el genotipo cosmopolita. Los pacientes infectados eran en su mayoria
hombres, con una edad promedio de 43 afios (rango: 29 a 48 afios), provenientes
de regiones rurales tropicales marcadas por una pobreza severa. La evidencia
epidemioldgica y genética sugiere una posible extension geografica del genotipo

cosmopolita de DENV-2 en Colombia.

Hernandez(21), realizdé una investigacion en México para definir y caracterizar el
tipo de virus del dengue en 2019, esta investigacion indicé que Veracruz ocupo el
tercer lugar en casos confirmados en general, sin embargo, el primero en casos de
dengue severo, 6 muestras de este estado fueron analizadas. Los hallazgos
indicaron que la fraccién predominante estaba asociada con el serotipo DENV-2,
seguida por DENV-1, DENV-3 y DENV-4. El analisis molecular arrojé secuencias
tipicas para cada serotipo, indicando el genotipo V para DENV-1 y el genotipo I
para DENV-3. Ademas, se observo la aparicion de los genotipos asiaticos Il de
DENV-2y el genotipo | de DENV-4. Los autores afirman que la prevalencia de estos
genotipos, junto con condiciones meteorolégicas como las lluvias sustanciales
observadas en 2019, probablemente tuvo un papel crucial en el aumento de los

casos de dengue y dengue grave en Veracruz.

Chojolan y Palencia(22), realizaron una investigacion en el Laboratorio Clinico "Los
Almendros” en Morales, 1zabal, Guatemala, analizando 49 muestras de pacientes
gue presentaban sintomas consistentes con el dengue, utilizando PCR en tiempo

real, los resultados también se contrastaron con el ensayo serologico utilizando
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inmunocromatografia, de las 49 muestras examinadas, 19 dieron positivo y 30
dieron negativo para el virus del dengue, los hallazgos indicaron una mayor
positividad en el rango de edad de 1 a 15 afios, mientras que las personas mayores
mostraron tasas de deteccion reducidas. Se observé una prevalencia marginal de
casos positivos entre los pacientes masculinos, y los cientificos determinaron que
tanto la juventud como el género masculino estaban correlacionados con un

aumento de casos positivos para el virus del dengue en su investigacion.

Jaramillo(23), realiz6 una investigacién en la provincia de Loja, Ecuador, para
determinar los diferentes serotipos del virus del dengue encontrados en esa area,
el proceso incluyé la extraccion de ARN total de las muestras seguida de la
amplificacion mediante RT-PCR. Un total de 167 pacientes fueron examinados, con
un 9,5% dando positivo para dengue, dentro de los casos identificados, se observo
una ocurrencia predominante del serotipo DENV-1, que comprendio el 50% de los
casos, seguido por la identificacién de coinfeccién que involucraba DENV-1 y
DENV-4, la deteccion de DENV-3 es notable, dado que este serotipo no se habia
registrado previamente en muestras del pais, o que sugiere una posible nueva
introduccidén; y la investigacion indico que la mayoria de los casos positivos se
observaron en hombres, principalmente entre personas de 18 a 40 afos; y los
casos se localizaron principalmente en las secciones del norte de la region,
caracterizadas por un ambiente tropical, donde se observé una incidencia

significativa de DENV-1, a menudo en conjunto con otros serotipos en coinfeccion.
Nacional

Bailon et al.(24), realizaron una investigacion en Perud para evaluar la incidencia y
distribucion del genotipo V del serotipo 1 del virus del dengue (DENV-1) y el
genotipo cosmopolita del serotipo 2 (DENV-2) desde 2019 hasta 2022. Se
examinaron 79 muestras de sangre utilizando tecnologias de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) y secuenciacion de nueva generacion (NGS) para el
analisis molecular, el estudio facilité la generacion de secuencias para el gen de la
envoltura de los serotipos DENV-1 y DENV-2, demostrando una rapida
diseminacién y extensa distribucion del genotipo cosmopolita DENV-2 en multiples
regiones de Peru en 2022, junto con la expansién del genotipo V de DENV-1 a

nuevas areas del pais. Los autores afirman que existe una circulacion dinamica de
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estos genotipos en todo el territorio nacional, subrayando la imperativa necesidad
de mejorar los sistemas de vigilancia epidemiologica y gendmica para la
identificacion rapida de genotipos emergentes y su posible diseminacién a otros
paises de las Américas.

Garamendi(25), realiz6 una investigacion en Palmapampa, distrito de Samugari,
provincia de La Mar, departamento de Ayacucho, para identificar la asociacion entre
variables relacionadas y la seroprevalencia de dengue. La investigacion fue
descriptivo-correlacional, utilizando una muestra de 258 habitantes de ambos
géneros, mayores de tres afios, seleccionados mediante muestreo por
conveniencia. Se tomaron muestras de sangre venosa para determinar la
seroprevalencia, utilizando la técnica de inmunocromatografia para la deteccion del
antigeno NS1 y los anticuerpos IgM e IgG, los hallazgos indicaron una
seroprevalencia total del 47,7%.Se observé una mayor prevalencia de positivos
entre las mujeres (52,4%), aquellos con saneamiento adecuado para la eliminacién
de excretas (49,8%), los de 0 a 10 afios (66,7%), los residentes de Balsamuyocc
(82,4%) y las ocupaciones asociadas con la operacion de vehiculos (75%); estos
resultados subrayan la necesidad de esfuerzos preventivos personalizados que

tengan en cuenta los factores sociodemograficos y la infraestructura fundamental.

Canari(26), realizé una investigacion nacional para estimar la incidencia de dengue
con sintomas de advertencia, teniendo en cuenta parametros como la circulacion
de serotipos, la disponibilidad de instituciones de atencion primaria y las situaciones
socioecondmicas. Se examinaron datos de 13 afios (2007-2019) en 19 regiones
de Peru, incluyendo un total de 247 "regidén-afios", el estudio incluyé méas de 40 mil
muestras, revelando la siguiente distribucion de serotipos: DENV-2 (58,5%), DENV-
1 (27%), DENV-3 (10,2%) y DENV-4 (4,3%). De los pacientes, el 86,4% fueron
clasificados como dengue sin sintomas de alarma, el 13,2% como dengue con
signos de alarma, y el 0,5% como dengue grave. Las areas con la mayor
prevalencia y distribucion de serotipos fueron Loreto, Piura, Madre de Dios y
Ucayali; y la investigacion enfatiza la necesidad de una vigilancia continua de la
circulacion de serotipos y de mejorar las capacidades de atencion primaria en las

areas mas vulnerables.
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Garcia et al.(27), realizaron una investigacion para elucidar el establecimiento del
genotipo cosmopolita del serotipo 2 del virus del dengue (DENV-2) en la zona de
Madre de Dios, Peru, durante la epidemia de 2019. Este estudio revel6 la aparicion
de un nuevo genotipo de DENV-2 no documentado previamente en las Américas,
el diagndstico preliminar se basé en la identificacion del antigeno NS1 mediante
ELISA, seguido del aislamiento viral en la linea celular C6/36, resultando en 12
muestras positivas de un total de 32 analizadas. El virus fue identificado mediante
inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos monoclonales y simultaneamente
mediante RT-PCR en tiempo real en el Laboratorio Nacional de Referencia para
Metaxénicas Virales del Instituto Nacional de Salud (INS), confirmando que todas
las muestras eran DENV-2. Este descubrimiento subraya la necesidad de
establecer un monitoreo gendmico regular, incluyendo datos clinicos vy
epidemioldgicos, para evaluar las vias de entrada y diseminacion del nuevo
genotipo en las Américas y mejorar la comprensiéon de su prevalencia en regiones

endémicas adicionales del pais.

Rivera(28), realizé una investigacion en el Hospital II-2 de Tarapoto para elucidar
los aspectos epidemioldgicos y clinicos del dengue en pacientes de 18 a 45 afios.
La investigacion fue observacional, transversal, descriptiva y retrospectiva,
analizando a 204 pacientes con dengue tratados en 2019, los hallazgos revelaron
que el 53,9% de los pacientes tenian entre 18 y 29 afios, mientras que el 46,1%
tenian entre 30 y 45 afos. En términos de distribucidon por género, el 51,5% eran
mujeres y el 48,5% eran hombres, la mayoria de los casos se originaron en la
ciudad de Tarapoto. En términos de categorizacion clinica, el 70,6% de los
pacientes fueron categorizados como dengue sin sintomas de alarma, el 29,4%
presentaron sefiales de alarma, y no se documentaron casos de dengue grave. Los
sintomas predominantes fueron fiebre, mialgia, dolor retroocular, artralgia, dolor
0seo, cefalea, nauseas, escalofrios, dorsalgia y emesis. En cuanto al historial de
infecciones, solo el 2,6% de los pacientes habia tenido un episodio previo de
dengue, mientras que el 86,4% lo estaban experimentando por primera vez; y el
serotipo predominante en circulacion viral fue DENV-2 (46%), seguido por DENV-1
(30%) y DENV-3 (24%); no se identificaron casos de DENV-4.
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ll. MATERIALES Y METODOS

2.1.Tipo de Investigacién

El presente informe tuvo un enfoque cuantitativo, de tipo béasico, descriptivo y
retrospectivo (29,30).

2.2. Disefio de investigacion

El presente estudio fue de tipo no experimental, con un disefio transversal
descriptivo (31), ya que se analizaron datos correspondientes al afio 2024 para
describir el perfil epidemioldgico y la caracterizacidon molecular del virus del dengue
en la region Tumbes, sin manipulacion de variables, y recolectando informacién en

un Unico corte temporal.

La representacion del disefio de la investigacién es la siguiente:

M____, O
Donde:
M: Muestra.

O: Observacion

2.3.Poblacion, Muestra y Muestreo
3.3.1 Poblacién

La poblacion del presente estudio estuvo conformada por los pacientes con
sospecha clinica de dengue atendidos en los establecimientos de salud de la regién
Tumbes durante el afio 2024, cuyas muestras bioldgicas fueron remitidas al
Laboratorio Referencial de Salud de la Direcciébn Regional de Tumbes para su

analisis diagnostico.
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3.3.2 Muestra

La muestra estuvo constituida por los casos confirmados de dengue segun
resultado de laboratorio (NS1, IgM o RT-PCR), registrados en la base de datos del
Laboratorio Referencial de Salud de la Direccion Regional de Tumbes durante el
afio 2024. No se aplicé una formula para el calculo del tamafio muestral, dado que
se trabaj6é con la totalidad de los casos confirmados disponibles (n = 2594) que

cumplieron los criterios de inclusion definidos.
3.3.3 Muestreo

Se utilizé un muestreo no probabilistico de tipo intencional o por conveniencia, en
funcién de los datos accesibles y registrados en el laboratorio durante el periodo de

estudio.
3.3.4 Criterio de inclusion

- Todos los pacientes de cualquier edad y sexo registrados con diagndstico
clinico, serolégico o molecular de infeccion por virus del dengue durante el

periodo de estudio.

- Casos con registros completos en la ficha de investigacion clinico-
epidemiologica del MINSA, incluyendo datos epidemioldgicos, clinicos y/o de

laboratorio
3.3.5 Criterio de exclusion

- Registros ilegibles o no accesibles que impidan el analisis de variables clave

del estudio.
2.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La técnica que se empled en la presente investigacion fue el andlisis documental,
basado en fuentes oficiales ya existentes (31). La informacion se obtuvo a partir
de las fichas epidemioldgicas y los registros de laboratorio de los pacientes con
sospecha clinica de dengue, remitidos al Laboratorio Referencial de Salud de la
Direccién Regional de Tumbes durante el afio 2024.
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Se utiliz6 como instrumento principal la Ficha de Investigacion Clinico-
Epidemiolégica del Ministerio de Salud del Perd (MINSA), la cual constituye un
documento validado y estandarizado a nivel nacional. Esta ficha fue empleada
como parte de la vigilancia rutinaria en salud publica para enfermedades
transmisibles, conforme a las normativas: Directiva Sanitaria N.° 057-
MINSA/DGE-INS.V.01 (R.M. 734-2014/MINSA) — Vigilancia epidemiolégica y
diagndstico de laboratorio de dengue, y Directiva Sanitaria N.° 037-MINSA/DGE-
V.01 (R.M. 658-2010/MINSA) — Vigilancia epidemioldgica de dengue (18).

2.5. Validacion y Confiabilidad del Instrumento

Para la presente investigacion se utilizé la Ficha de Investigacién Clinico-
Epidemiologica de dengue del Ministerio de Salud del Pera (MINSA), instrumento
oficial y validado a nivel nacional en el marco de la vigilancia epidemiolégica segun
la Directiva Sanitaria. Esta ficha fue empleada por los establecimientos de salud
de la region Tumbes para el registro estandarizado de los casos sospechosos y
confirmados de dengue, y recogidé informacién relevante tanto clinica como

epidemioldgica.

Al tratarse de un instrumento previamente validado por el ente rector de salud, no
fue necesario aplicar procesos adicionales de validacién. Los datos obtenidos
permitieron describir el perfil epidemioldgico y, en los casos confirmados mediante
técnicas moleculares, realizar la caracterizacion genética del virus del dengue
(Anexo 2).

2.6. Plan de Procesamiento y Analisis de Datos

Una vez recolectados los datos mediante la ficha epidemioldgica, estos fueron
transferidos a una matriz en Microsoft Excel y posteriormente exportados al
programa estadistico SPSS version 28 para su analisis. En primer lugar, se realizé
un andlisis descriptivo. Para las variables categéricas o nominales, los resultados
se presentaron mediante frecuencias absolutas (n) y relativas (%), y para facilitar
su comprension se utilizaron representaciones graficas como diagramas de barras

y graficos de sectores(32,33).

43



En el caso de las variables numéricas o continuas, se evalué inicialmente su
distribucion mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Cuando el valor de p fue
menor a 0,05, se asumidé que la variable no tenia una distribucién normal y se
emplearon la mediana y el rango intercuartilico. Por el contrario, cuando el valor
de p fue igual o superior a 0,05, se consider6 que la distribucion era normal y se

utilizaron la media y la desviacion estandar (34,35).

Ademas, en estos casos se representaron los datos numéricos mediante
histogramas y diagramas de caja y bigotes, lo que permitié visualizar la dispersién
y la tendencia central. Este analisis permitio describir el perfil epidemioldgico y la

caracterizacién molecular del virus del dengue en la poblacion estudiada (36,37).
2.7. Aspectos Eticos

Dado que no se realizd recoleccion directa de informacion ni contacto con

pacientes, no se requirié consentimiento informado individual.

Asimismo, se contd con la autorizacion formal de la Direccion Regional de Salud
de Tumbes (DIRESA-Tumbes) para el acceso y uso de la base de datos del
laboratorio regional. Toda la informacion fue utilizada con fines estrictamente
cientificos y bajo el principio de confidencialidad, sin revelar informacién sensible

ni individualizada de los pacientes.

La investigacion se ajusto a los principios éticos aplicables a estudios con datos
secundarios, respetando la confidencialidad, el uso responsable de la informacion
y la integridad cientifica. Los datos analizados provinieron exclusivamente de
registros institucionales, los cuales no incluyeron identificadores personales,

garantizando asi la confidencialidad de la informacion.

Se aseguro que los datos no fueran manipulados ni alterados, y que los resultados
pudieran ser auditables y replicables mediante la aplicacion de la misma

metodologia.
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lIl. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados

4.1.1. Caracteristicas sociodemograficas

Tabla 1. Distribucion de casos confirmados de dengue segln sexo y grupo
etario. Region Tumbes, 2024

Variables N %
Edad (Mediana, RIQ) * 22 (12 - 38)
Grupo etario
Nifio (0 - 11 afos) 633 24,4
Adolescente (12 - 17 afios) 456 17,6
Joven (18 - 29 afos) 537 20,7
Adulto (30 - 59 afios) 767 29,6
Adulto mayor (= 60 afios) 201 7,7
Sexo
Femenino 1329 51,2
Masculino 1265 48,8
Total 2594 100,0

Durante el 2024, se confirmaron 2594 casos de dengue en la region de Tumbes.
La edad mediana de los pacientes fue de 22 afios, con un rango intercuartilico
(RIQ) de 12 a 38 afios, lo que revela que la mayoria de los casos se dieron en
personas jévenes. El grupo etario mas afectado fue el de 30 a 59 afios (29,6%),
seguido por los de 0 a 11 afios (24,4%) y de 18 a 29 afos (20,7%). En contraste,
los grupos etarios comprenden a los adolescentes (17,6%) y adultos mayores de
60 afos (7,7%), mostraron una menor frecuencia, lo cual podria deberse a una
menor exposicion o susceptibilidad clinica en esas edades. En cuanto al sexo, la
distribucién fue bastante equilibrada, con una ligera mayoria de casos en mujeres
(51,2%) frente a los hombres (48,8%).
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Figura 1. Distribucién de casos confirmados de dengue segun zona de
procedencia. Region Tumbes, 2024

En la Figura 1 se observa la distribucion de los 2594 casos confirmados de dengue
segun zona sanitaria de procedencia en la region Tumbes durante el afio 2024.
La mayor concentracion de casos correspondio a Tumbes (capital y alrededores),
con 2388 casos (92,1%), lo que refleja el predominio del dengue en el area urbana

con mayor densidad poblacional y capacidad diagnostica.

La zona de Zarumilla ocupé el segundo lugar, con 202 casos (7,8%), area
considerada urbana y rural con un flujo constante de atencion y posible
transmision sostenida, cifra que podria relacionarse con la movilidad binacional y
el intercambio poblacional fronterizo con el Ecuador. En tercer lugar, la provincia
de Contralmirante Villar notific6 4 casos (2,0%), reflejando la ocurrencia
esporadica de casos en zonas con menor densidad poblacional y limitada

capacidad diagnéstica.
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4.1.2. Patron de confirmacion diagnéstica

Tabla 2. Casos confirmados de dengue segun técnica diagndstica utilizada.
Region Tumbes, 2024

Técnica diagnostica Casos positivos (n) %*
NS1 (antigeno) 2011 77,5
IgM (anticuerpos) 617 23,8
RT-PCR 37 14

En la Tabla 2 se observa que la técnica NS1 fue la mas utilizada para la
confirmacion de casos de dengue, con 2011 resultados positivos (77,5%), seguida
de la IgM con 617 (23,8%) y la RT-PCR con 37 (1,4%). Esta distribucion refleja el
enfoque diagndéstico predominante en la fase aguda, en tanto que las pruebas
serologicas y moleculares se emplearon de forma complementaria en fases

posteriores o para fines de tipificacion genética.

Fallecida 1

Otros institucionales 1

Gestantes 22
Hospitalizados / atencién clinica 23
Vigilancia centinela 136
0 40 80 120

Casos (N)

Figura 2. Casos confirmados de dengue en poblaciones especiales. Regién
Tumbes, 2024

En la Figura 2 del total de 2594 casos confirmados de dengue, 183
correspondieron a poblaciones particulares, distribuidas principalmente entre la
vigilancia centinela (n=136), gestantes (n=22) y pacientes hospitalizados o en
atencion clinica (n=23). Asimismo, se notificO un caso fallecido y un caso

institucional aislado. El resto de los casos correspondié a la poblacién general, sin
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condiciones especiales de seguimiento o riesgo clinico, sobre la cual se describen

los patrones epidemioldgicos en los apartados siguientes.

900 795 r 40

750 667

600
450
300

150

Figura 3. Distribucién mensual de casos confirmados de dengue. Region
Tumbes, 2024

En la Figura 3 se observa la distribucion mensual de los casos confirmados de
dengue en la region Tumbes durante el afio 2024. El nUmero de casos aumentd
progresivamente desde enero (n=104) hasta alcanzar un maximo en abril (n = 795;
30,6%), seguido de un descenso gradual en los meses posteriores. A partir de junio,
la incidencia se redujo de manera sostenida, con valores minimos entre septiembre
y diciembre (n<20). Este patron evidencia un comportamiento estacional tipico,
coincidente con los meses de mayor temperatura y precipitacion, que favorecen la

proliferacion del vector Aedes aegypti.

9
PCR positivo
p 26
.- 447
IgM positivo
givi p 48
435
NS1 positivo
P 499
0 300 600 900 1200 1500

Casos

H > 3dias (n) W< 3dias (n)

Figura 4. Resultados positivos de las pruebas diagnodsticas de dengue
segun dias de enfermedad. Regién Tumbes, 2024
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Se observa que la positividad del antigeno NS1 (n = 1499) y de la PCR para dengue
(n = 26) fue marcadamente mayor en pacientes cuya muestra se obtuvo dentro de
los primeros tres dias desde el inicio de sintomas, mientras que la positividad
disminuy6 de forma importante después de este periodo (NS1: n = 435; PCR: n =
9). En contraste, la positividad de la IgM fue mas elevada en muestras tomadas
después del tercer dia (n = 447) en comparacion con aquellas obtenidas en los
primeros dias (n = 48), lo que refleja la respuesta inmunoldgica seroldgica tardia.
Estos resultados evidencian la diferente ventana diagndéstica de las pruebas para
dengue, mostrando que el NS1 y la PCR son utiles en la fase temprana (<3 dias),

mientras que la IgM predomina en la fase posterior (>3 dias).

4.1.3. Serotipos detectados

185;74%

m DENV-1 H DENV-2

Figura 5. Distribucién de serotipos de dengue tipificados en Tumbes, 2024

En la Figura 5 se observa la distribucion de los serotipos del virus del dengue
identificados en la region Tumbes durante el afio 2024. De las 250 muestras
tipificadas mediante RT-PCR, el serotipo DENV-1 fue el predominante con 185
casos (74%), seguido por el serotipo DENV-2 con 65 casos (26%). No se detectaron

los serotipos DENV-3 ni DENV-4 durante el periodo de estudio.
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4.1.4. Caracterizaciéon molecular (genotipos)

Tabla 3. Genotipificacion del virus dengue en muestras de Tumbes, 2024.

Serotipo Genotipo Linaje / Clado N.° de casos
DENV-1 Vv — 1
DENV-2 [I-Cosmopolitan I-C1 1

En la Tabla 3 se presenta la genotipificacion del virus del dengue en las muestras
provenientes de Tumbes. Solo se lograron analizar genéticamente dos muestras,
las cuales correspondieron a los serotipos DENV-1 'y DENV-2.
El andlisis molecular identificd para el DENV-1 el genotipo V, mientras que para el
DENV-2 se confirmd el genotipo 1I-Cosmopolitan, linaje 11-C1, ambos considerados
los de mayor circulacién en el territorio peruano y sudamericano durante los Gltimos
anos.

El nimero reducido de muestras genotipificadas se explica por los criterios de
inclusion establecidos por el Instituto Nacional de Salud, que selecciona
Gnicamente aquellas con carga viral suficiente, adecuada conservacion y
representatividad geografica para su secuenciacion genémica. En consecuencia,
las dos muestras genotipificadas reflejan una caracterizacion molecular
representativa de la circulacion viral regional, confirmando la coexistencia de los

serotipos DENV-1 y DENV-2 durante el periodo evaluado.
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4.1.5. Caracteristicas sociodemograficas segun genotipos

Nifio (0-11) |0 Zoa

Joven (18-29) |G NE
Adulto mayor (60+) [ EETEEN
Adutio 30-59) [T
Adolescente (12-17) _

0 20 40 60 80 100 120

mDENV 1 mDENV2

Figura 6. Distribucion de serotipos del virus dengue segun grupo etario.
Region Tumbes, 2024

En la Figura 6 se observa que el serotipo DENV-1 predominé en todos los grupos
etarios durante el afio 2024 en la region Tumbes. Las mayores proporciones se
registraron en los grupos de mayores a 60 afios afios (78,1%), 18 a 29 afios (75,6%)
y 30 a 59 afios (74,5%). Por su parte, el serotipo DENV-2 mostré una menor
frecuencia en todos los grupos, aunque alcanzo un porcentaje relativamente mayor
enlosde 12 a 17 afos (32,1%) y 0 a 11 afos (29,1%). Estos resultados evidencian
la circulacién predominante de DENV-1 en la poblacion joven y adulta, con ligera

presencia de DENV-2 en los grupos menores de edad.

78.1 72.7

%0 W DENV-1 wm DENV-2

60

27.3

40

Porcentaje (%)

20

Femenino Masculino

rigura 7. Distribucion de serotipos del virus dengue segun sexo. Region
Tumbes, 2024
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En la Figura 7 se muestra que el serotipo DENV-1 fue el mas frecuente en ambos
sexos durante el afio 2024 en la region Tumbes. En las mujeres predomind con
78,1%, mientras que en los varones representd 72,7%. Por otro lado, el serotipo
DENV-2 present6 una distribucién menor, alcanzando 21,9% en el sexo femenino
y 27,3% en el masculino. Estos hallazgos evidencian una ligera mayor proporcion
de DENV-2 en varones, aunque el patrén general de predominio de DENV-1 se

mantiene en ambos grupos.

Contralmirante Villar

Zarumilla 48.9 51.1

Tumbes 76.9 23.1

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0

BMDENV1 mDENV2

Figura 8. Distribucién de serotipos del virus dengue segin zona de
procedencia. Regién Tumbes, 2024

En la Figura 8 se aprecia que el serotipo DENV-1 fue predominante en la zona de
Tumbes (76,9%). En contraste, el serotipo DENV-2 alcanzd porcentajes mas
elevados en Zarumilla (51,1). Estos resultados reflejan una amplia circulacién de
DENV-1 en la region, con mayor presencia de DENV-2 en Zarumilla y alrededores.

En Contralmirante Villar no se obtuvo datos de serotipificacion.
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4.2 Discusion

Durante el 2024 se confirmaron 2594 casos de dengue en Tumbes, concentrados
principalmente en poblacién joven (mediana: 22 afios), con mayor frecuencia en los
grupos de 15 a 29y 5 a 14 afos. La distribucién por sexo fue equilibrada, con ligera

predominancia femenina (51,2%).

Los casos se concentraron en areas urbanas y periurbanas, destacando Tumbes

capital (52,8%) y Corrales (22,2%), lo que refleja un patrén de transmisiéon urbano.

El serotipo DENV-1 fue el predominante (74%), seguido de DENV-2 (26%), con

circulacion mas marcada de este ultimo en zonas periurbanas.

La genotipificacion confirmé los genotipos V (DENV-1) y lI-Cosmopolitan (DENV-

2), ambos consistentes con los linajes reportados previamente en el Peru.

En conjunto, los hallazgos evidencian una transmision sostenida del dengue en
poblacidon joven urbana, con co-circulacion limitada de DENV-2, lo que plantea

riesgo de cambios en el patron epidemioldgico regional.

Los hallazgos de la presente investigacion coinciden parcialmente con los reportes
internacionales que evidencian la amplia circulacion de los serotipos DENV-1 y
DENV-2, los cuales continian siendo los de mayor predominio en la region
latinoamericana y en zonas tropicales del mundo. En el presente estudio, el DENV-
1 representd el 74% de los casos, seguido de DENV-2 con 26%, confirmando un
patron similar al descrito en China, México y Ecuador, donde estos serotipos

también se identificaron como los mas frecuentes (19-23).

En relacion con el genotipo V de DENV-1, la caracterizacion molecular realizada en
Tumbes guarda estrecha similitud con lo descrito por Leng et al. (19) en
Guangzhou-China, donde dicho genotipo predomind y se asocié con formas graves
de la enfermedad. Esta coincidencia refuerza la hipotesis de una diseminacion
amplia y sostenida del linaje V en zonas tropicales de Asiay América, lo que podria
explicarse por su elevada capacidad de transmisién y adaptacion al vector Aedes
aegypti. No obstante, en el presente estudio no se documentaron casos graves

asociados a este genotipo, lo cual podria estar relacionado con factores
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poblacionales, inmunolégicos o con la deteccion temprana de los casos, que

limitaron la progresion clinica severa (19).

Por otro lado, la identificacion del genotipo II-Cosmopolitan del DENV-2 en Tumbes
guarda coherencia con lo reportado por Martinez et al. (20) en Villavicencio,
Colombia, quienes describieron por primera vez la presencia de este genotipo en
la region, sugiriendo su reciente introduccién y expansion geografica. En ambos
contextos, el hallazgo del linaje 1I-C1 representa una sefial de alerta para la
vigilancia genémica, dado su potencial pandémico y su capacidad de reemplazar a

genotipos previos por ventajas adaptativas (20).

En contraste con Colombia, donde el estudio se centré en areas rurales tropicales
con pobreza estructural, en Tumbes la deteccion se concentrd en zonas urbanas y
periurbanas, lo que sugiere diferencias contextuales en la dinamica de transmision:
en el Perl podria predominar la movilidad urbana y el flujo transfronterizo, mientras
gue en Colombia la persistencia se veria reforzada por la exposicion rural

prolongada (20).

Asimismo, los resultados del presente estudio concuerdan con Hernandez (21),
quien en México identifico la co-circulacion de DENV-1 y DENV-2, asociados a los
genotipos V y asiatico Il, respectivamente. Ambos escenarios reflejan que la
diversidad genética del virus se ve influenciada por condiciones ambientales y
climaticas, tales como lluvias intensas y temperaturas elevadas, que incrementan
la densidad vectorial y la competencia entre serotipos. Sin embargo, a diferencia
de Veracruz, donde se reporté un aumento de casos severos, en Tumbes el
comportamiento clinico fue predominantemente leve, lo que podria estar vinculado

a diferencias inmunoldgicas locales o a la oportunidad en el diagndstico (21).

Los hallazgos también guardan relacién con lo descrito por Chojolan y Palencia (22)
en Guatemala, quienes reportaron mayor positividad de dengue en menores de 15
anos y ligera preponderancia masculina. De manera similar, en Tumbes la
afectacion predominé en adolescentes y adultos jévenes, aunque sin una diferencia
sustancial por sexo. Este paralelismo sugiere que los factores de exposicidon
vectorial y las condiciones de vivienda son determinantes comunes en paises

tropicales de la region.
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Finalmente, los resultados obtenidos en Tumbes se asemejan a los de Jaramillo
(23) en Ecuador, donde se identific6 el predominio del serotipo DENV-1 y la
coexistencia con DENV-2 y DENV-4. La similitud geografica y climatica entre ambas
regiones, junto con la interaccion fronteriza entre Tumbes y Loja, podria facilitar la
introduccién o intercambio de serotipos y genotipos virales. No obstante, la
ausencia de DENV-3 y DENV-4 en la presente investigacion contrasta con los
reportes ecuatorianos, lo que sugiere una transmision focalizada y posiblemente

mas estable en la zona norte del Perd, dominada por DENV-1 (23).

En conjunto, la evidencia internacional refuerza la interpretaciéon de que DENV-1
genotipo V y DENV-2 genotipo [I-Cosmopolitan constituyen actualmente los linajes
dominantes de circulacion regional, favorecidos por condiciones climaticas y de
movilidad poblacional similares en Asia y Ameérica Latina. La identificacion de
ambos en Tumbes resalta la necesidad de fortalecer la vigilancia molecular
continua, pues su co-circulacién podria incrementar el riesgo de fendmenos de
recombinacién o sustitucion genética con implicancias epidemiolégicas y clinicas

relevantes.

Los resultados obtenidos en la region Tumbes durante el afio 2024 muestran un
panorama viroldgico y epidemiolégico que se alinea con la tendencia nacional
descrita en los Ultimos afios, caracterizada por la predominancia de los serotipos

DENV-1y DENV-2y la circulacién creciente de los genotipos V y lI-Cosmopolitan.

En ese sentido, los hallazgos coinciden con los reportados por Bailon et al. (24),
quienes documentaron entre 2019 y 2022 una diseminacion rapida y extensa del
genotipo cosmopolita de DENV-2 y la expansion del genotipo V de DENV-1 a
nuevas regiones del pais. La deteccion de ambos linajes en Tumbes refuerza la
hipétesis de que el norte peruano constituye un corredor activo de transmision viral,
donde confluyen factores como el clima tropical, la movilidad fronteriza y la
conectividad comercial con Ecuador, que favorecen la persistencia y el intercambio

de genotipos (24).

De manera similar, la circulacion conjunta de DENV-1 y DENV-2 observada en
Tumbes refleja la dinamica descrita por Cafiari (26), quien, a partir de datos de 19

regiones del pais, identific6 a DENV-2 como el serotipo mas prevalente a nivel
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nacional (58,5%), seguido de DENV-1 (27%). Sin embargo, la diferencia regional
observada en este estudio con predominio de DENV-1 (74%) en Tumbes evidencia
una heterogeneidad geografica en la circulacion viral, probablemente influida por
factores climaticos y ecoldgicos locales (24).

El predominio de DENV-1 en la costa norte contrasta con el patron amazonico de
Loreto, Ucayali y Madre de Dios, donde DENV-2 mantiene una circulacion
endémica. Este contraste podria deberse a la inmunidad poblacional adquirida
frente a DENV-2 en regiones amazonicas, asi como a la introduccion mas reciente

del genotipo V de DENV-1 en el litoral norte.

El hallazgo del genotipo IlI-Cosmopolitan de DENV-2 en Tumbes guarda una
relacion directa con los resultados de Garcia et al. (27), quienes documentaron su
establecimiento en Madre de Dios durante la epidemia de 2019. Ambos estudios
confirman que dicho genotipo ya no es una introducciéon aislada, sino un linaje

consolidado y en expansiéon dentro del Peru (27).

La diferencia radica en que, mientras el brote amazodnico se asocio a la introduccion
inicial del virus por via transfronteriza desde Brasil y Bolivia, el presente hallazgo
en Tumbes probablemente responde a una diseminacion secundaria desde zonas
endémicas del pais hacia la costa norte, facilitada por la migracién interna y el
intercambio comercial. Esta evidencia respalda la necesidad de un monitoreo
genodmico descentralizado, dado que los movimientos poblacionales estan

contribuyendo a una redistribucién progresiva de los genotipos (27).

Por otra parte, los patrones demograficos y clinicos descritos en este estudio
predominio en jovenes de 15 a 29 afios y ligera mayoria femenina coinciden con lo
informado por Rivera (28) en Tarapoto, donde el 53,9% de los pacientes tenia entre

18 y 29 afios y la mayoria fueron mujeres.

En ambos contextos, el perfil etario y de género sugiere que la exposicion vectorial
se concentra en poblacion econdémicamente activa, probablemente por la
combinacion de actividades laborales diurnas y deficiencias en el control vectorial
domiciliario. Sin embargo, a diferencia de Tarapoto, donde DENV-2 fue el serotipo

predominante, en Tumbes se evidencié un claro predominio de DENV-1, lo que
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resalta una variabilidad regional marcada que podria explicarse por diferencias

climaticas (costa vs. selva) y en la susceptibilidad inmunolégica de la poblacion.

Los resultados también dialogan con lo reportado por Garamendi (25) en Ayacucho,
donde la seroprevalencia alcanz6 el 47,7%, con mayor afectaciébn en nifios y
mujeres. Aunque el presente estudio no evalud anticuerpos de larga data, la mayor
incidencia en adolescentes y jovenes en Tumbes podria reflejar una acumulacion
de infecciones previas en la poblacion adulta, limitando su participacion en la
epidemia reciente. De igual forma, las similitudes en la distribucion por sexo
refuerzan el papel de factores sociales y domésticos en la exposicion vectorial, mas

gue diferencias biologicas de susceptibilidad (25).

En conjunto, la comparacion nacional revela que el patron de Tumbes combina
rasgos del litoral y la selva peruana: mantiene la diversidad genética del pais
(DENV-1 y DENV-2 con genotipos contemporaneos) pero con una intensidad de

transmision predominantemente urbana.

Este hallazgo es consistente con la expansion territorial sefialada por Bailén et al.
(24) y sugiere que el norte peruano esta transitando hacia una co-circulacion
estable de dos serotipos, lo que incrementa el riesgo de infecciones secundarias y
de aparicibn de cuadros graves. Por tanto, la evidencia obtenida subraya la
importancia estratégica de Tumbes en la vigilancia molecular y epidemioldgica
nacional, como punto de alerta temprana para la deteccion de nuevos linajes virales

y la prevencién de brotes regionales.
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V. CONCLUSIONES

. Se caracterizo el perfil epidemiolégico del dengue en la region Tumbes durante
el afio 2024, evidencidndose una transmision urbana sostenida, concentrada
principalmente en poblacion joven (mediana de edad: 22 afios) y con ligera
predominancia femenina, lo que sugiere un patron de exposicion domeéstica y

comunitaria.

. Las caracteristicas sociodemograficas mostraron que los grupos de 30 a 59 afios
(29,6%) y 0 a 11 afios (24,4%) fueron los mas afectados, predominando los
casos en Tumbes capital (92,1%) y Zarumilla (7,8%), lo que refleja la influencia

de la densidad poblacional y la movilidad urbana en la transmisién del virus.

. En relacién con las técnicas diagnosticas, la prueba NS1 fue la mas utilizada
(77,5%), seguida por la IgM (23,8%) y la RT-PCR (1,4%), confirmando el enfoque
diagnostico centrado en la fase aguda y la utilidad complementaria de las

pruebas serologicas y moleculares en etapas posteriores.

. Elandlisis virolégico identifico el predominio del serotipo DENV-1 (74%), seguido
por DENV-2 (26%), sin deteccion de DENV-3 ni DENV-4. La distribucion por
edad, sexo y procedencia mostro el predominio de DENV-1 en todos los grupos,

con ligera mayor proporcion de DENV-2 en varones y en zonas periurbanas.

. La genotipificacion molecular confirmé la presencia de DENV-1 genotipo V y
DENV-2 genotipo lI-Cosmopolitan (linaje 11-C1), ambos consistentes con los
linajes de circulacién nacional y sudamericana. Esto demuestra la coexistencia
de variantes contemporaneas del virus y subraya la necesidad de fortalecer la
vigilancia molecular para prevenir brotes futuros y monitorear la evolucion

genomica del dengue en el pais.
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V. RECOMENDACIONES

. Fortalecer la vigilancia epidemiologica activa en las zonas urbanas y periurbanas
de Tumbes, priorizando a la poblaciéon joven, mediante brigadas de campo y
sistemas de alerta temprana que integren notificacion rapida, georreferenciacion

de casos y monitoreo vectorial continuo.

. Implementar y realizar campafas de prevencion focalizadas en los distritos de
mayor incidencia (Tumbes capital, Corrales y Zarumilla), promoviendo la
eliminacién de criaderos domiciliarios y la educacion comunitaria sobre medidas
de proteccion personal, especialmente en adolescentes y mujeres en edad

productiva.

. Optimizar el uso de las pruebas diagnésticas, garantizando la disponibilidad de
kits NS1 para la deteccion temprana y el fortalecimiento de la red de laboratorios
regionales para la aplicacion de pruebas serologicas y moleculares en fases

intermedias o tardias de la enfermedad.

. Mantener la vigilancia de los serotipos circulantes, incorporando analisis
periodicos de distribucion por edad, sexo y procedencia, a fin de detectar
oportunamente cambios en los patrones de transmisibn o posibles

introducciones de nuevos serotipos o linajes virales.

. Consaolidar la vigilancia molecular descentralizada mediante la coordinacion con
el Instituto Nacional de Salud (INS), para asegurar el seguimiento de los
genotipos DENV-1 V y DENV-2 II-Cosmopolitan, favoreciendo la deteccién
temprana de variantes emergentes y la planificacibn de intervenciones

preventivas ante posibles brotes futuros.
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ANEXO

Anexo 1. Distribucién global del riesgo de dengue. Adaptado de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con fines académicos (38).

Suitability for Dengue
Transmission

W High sutabilty

- Low suitability

- Unsuitable or nonendemic
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Anexo 2. Estructura genomica del virus del dengue (DENV). Imagen original
publicada en la publicacién Infectious Genetics and Evolution (39).
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