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Definicion

L DENGUE es una enfermedad viral, de caracter endémico-epidémico,

transmitida por mosquitos del género Aedes, principalmente por Aedes ae-

Jpti, que constituye hoy la arbovirosis mas importante a nivel mundial
en términos de morbilidad, mortalidad y afectacion econémica (Guzman et al.,
2004; Kindhauser, 2003) que tiene diversas formas de expresion clinica: desde
fiebre indiferenciada (frecuente en ninos) y fiebre con cefalea, gran malestar ge-
neral, dolores osteomioarticulares, con o sin exantema, leucopenia y algtn tipo
de sangrado hasta formas graves que — habiendo comenzado con lo anterior —
presenta choque hipovolémico por extravasacion de plasma, con trombocitope-
nia moderada o intensa y con grandes hemorragias en aparato digestivo y otras
localizaciones. También el dengue es capaz de expresarse mediante las llamadas
formas “atipicas” que son relativamente infrecuentes y resultan de la afectacion
particularmente intensa de un 6rgano o sistema: encefalopatia, miocardiopatia o
hepatopatia por dengue, entre otras (Martinez, 1995; Martinez, 1997).

Etiologia

El complejo dengue lo constituyen cuatro serotipos virales serolégicamen-
te diferenciables (Dengue 1, 2, 3 y 4) que comparten analogias estructurales y
patogénicas, por lo que cualquiera puede producir las formas graves de la enfer-
medad, aunque los serotipos 2 y 3 han estado asociados a la mayor cantidad de
casos graves y fallecidos. Son virus constituidos por particulas esféricas de 40 a
50 nm de didmetro que constan de las proteinas estructurales de la envoltura
(E), membrana (M) y capside (C), asi como un genoma de acido ribonuclei-
co (ARN), También tienen otras proteinas no estructurales (NS): NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5-3. Los virus del dengue pertenecen al género
Flavivirus de la familia Flaviviridae (Gubler, 1998).

Los virus del dengue y la respuesta del huésped

La inmunidad que deja la infeccién por cada serotipo viral es duradera,
probablemente de pro vida y se expresa por la presencia de anticuerpos (Ac)
neutralizantes hemotipicos. No existe inmunidad cruzada de serotipos, excepto
durante las primeras semanas o meses después de la infeccion (Martinez, 1998).
Sin embargo, cuando una persona tiene Ac subneutralizantes contra uno de los
virus del dengue y es infectado por otro serotipo viral se produce una respuesta
infrecuente, casi exclusiva de la infeccion por dengue: una amplificaciéon depen-
diente de anticuerpos (ADA) que se traduce en una elevada replicacion viral y
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aumento de la viremia, lo cual condiciona y favorece el desarrollo la forma
grave de la enfermedad (Guzman et al., 1992; Halstead, 2002).

Epidemiologia

Casi la mitad de la poblacién mundial esta en riesgo de sufrir esta infeccion
por habitar en dreas tropicales y subtropicales, asi como mas de 400 millones de
viajeros de Europa y Norteamérica que cada ano cruzan las fronteras y regre-
san a sus paises procedentes de Asia, Africa y América Latina (Wichmann et al.,
2007; Pinazo et al., 2008). La prevalencia mundial del dengue se ha incremen-
tado dramaticamente en los Gltimos anos. Se calculan 50 millones de infecciones
por ano, medio millon de hospitalizados y mas de 25 000 muertes. Alrededor
de 100 paises han reportado, casos de dengue y/u dengue hemorragico y mas
de 60 lo hacen regularmente todos los anos (WHO, 1997; Jacobs, 2000), por lo
cual la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo considera uno de principales
problemas de salud de la humanidad, ademas de que produce gran afectacion
social y econdémica). En la region de las Américas se ha producido un incremen-
to progresivo de casos de dengue durante las tres tltimas décadas (Kouri, 20006),
habiéndose extendido la enfermedad casi a la totalidad de los paises (Figura 1).

Década del 1970 Década del 1980 Décadas de los 1990 hasta 2007

Fonte: OPS/OMS.

Figura 1 — Evolucion de la situacion del dengue y la FHD en las Américas, 1980-2007.

Para que en una ciudad, regién o pais se produzca transmision de la en-
fermedad tienen que estar presente de forma simultanea: el virus, el vector y el
huésped susceptible. El huésped cuando esta infectado y se encuentra en fase de
viremia (de cinco a siete dias) constituye el reservorio de la enfermedad. Todos
los vectores conocidos que puedan transmitir los cuatro serotipos del virus del
dengue pertenecen al género Aedes, de los cuales el Aedes aegypti es el mas im-
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portante. Esta especie acompana al ser humano dentro de la vivienda y en sus
alrededores, pues la hembra prefiere la sangre humana y pica principalmente
durante el dia a una o varias personas para procurar cada puesta de huevecillos,
lo cual realiza en depositos naturales o artificiales de agua, hasta que se convier-
ten en larvas, pupas y mosquitos adultos. La otra especie de importancia epide-
miologica es el Aedes albopictus, importado desde Asia en neumaticos traidos a
Estados Unidos y actualmente presente en la mayoria de los paises de la Region
de las Américas.

Los virus del dengue solamente son capaces de infectar al hombre y pri-
mates superiores si son introducidos por la picada del mosquito-vector. Esta es la
Gnica via de importancia clinicoepidemiologica, pues el dengue no se transmite
por via oral, respiratoria ni sexual, como otros virus. No obstante, existe la in-
frecuente y aun poco documentada transmision vertical (Maroun et al., 2008) y
la recientemente notificada via transfusional, muy rara, al parecer (Blanco, 2008;
Tambyah et al., 2008).

¢Por qué es una enfermedad re-emergente a nivel mundial?

Por el incremento inusitado del vector en las Gltimas décadas (Calisher,
2005). El Aedes aegypti es un mosquito domestico o peridoméstico cuya hem-
bra precisa de la sangre humana para mantener su reproduccidon; que pone sus
huevos en depositos de agua limpia o semi-limpia. Los huevos se convierten en
larvas y posteriormente en pupas hasta emerger en forma adulta. La hembra in-
fectante puede vivir hasta dos meses y picar varias veces al dia. Otros mosquitos
también han demostrado su competencia vectorial, como el Aedes albopictus
llamado “el tigre asiatico” que fue llevado a América hace dos décadas y actual-
mente infecta varios paises en Europa.

Existen los llamados factores macrodeterminantes para explicar este incre-
mento del dengue a escala mundial: de tipo climaticos — calentamiento global
—y de tipo social, como el aumento de la poblaciéon mundial, la tendencia a la
urbanizacion desordenada, los viajes internacionales y la pobreza expresada en
problemas de vivienda, educacién, abasto de agua, recoleccion de desechos soli-
dos y otros, asi como la falta de programas nacionales e internacionales efectivos
contra esta enfermedad y su vector (Gubler, 2005). Actualmente el control del
vector constituye la Ginica estrategia para la prevencion del dengue.

Carga de enfermedad

La carga de enfermedad expresada en anos perdidos por discapacidad
(DALYs) es de 0.42 x 1000 habitantes lo cual es semejante a la meningitis, el
doble de hepatitis y un tercio de HIV/Sida. En el Sudeste Asiatico y Pacifico
Occidental las tasas de ataque llegan a 6 400 x 100 000 habitantes y alli — du-
rante décadas — los nifos constituyeron hasta el 95% de los casos, lo cual ahora
ha cambiado y existe un discreto predominio de adultos, tal como estaba ocu-
rriendo en Brasil y otros paises suramericanos. En fecha reciente, sin embargo,
se ha producido un cambio en la edad con la cual se enferma y agrava de dengue,
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habiendo aumentado su frecuencia en la edad pediatrica (Teixeira et al., 2008).
Los efectos negativos a la economia estan dados por el elevado costo del control
de epidemias, el ausentismo laboral y escolar y afectaciones indirectas a algunos
paises cuyos ingresos dependen del turismo, entre otros.

Fisiopatologia

Existen diversas teorias patogénicas para explicar las formas graves del
dengue. Segun la teoria secuencial, una segunda infeccion producida por otro
serotipo produce una amplificacion de la infeccion mediada por anticuerpos o
inmunoamplificacion con una gran replicacion viral y aumento de la viremia, lo
cual determina la gravedad de la enfermedad (Cummings et al., 2005). Otras
teorias consideran que las diferencias en la patogenicidad de las cepas virales ex-
plican las formas graves del dengue (Anantapreecha et al., 2005). En la practica,
en una misma epidemia de dengue coexisten factores del huésped y factores del
virus, asi como factores epidemiolégicos o ambientales.

Cuando el virus es introducido en la piel, la primera célula diana es la
célula dendritica presente en la epidermis (Palucka, 2000; Kwan et al., 2005),
principalmente las células de Langerhans, que se activan y presentan el virus al
linfocito T. De igual manera, los virus que invadieron la sangre son identificados
por los monocitos y células endoteliales, que también cumplen la funcién pre-
sentadora. Los primeros linfocitos en activarse son los CD4 y posteriormente los
CD8, con liberacion de citoquinas (Cardier et al., 2005).

La respuesta inmunologica del huésped puede ser protectora (y conducir
a la curacion) o patogénica expresada por una “disregulacion” que se caracteri-
za por una produccion excesiva de citoquinas, asi como cambio de la respuesta
tipo TH1 a TH2 (Mabalirajan et al., 2005) e inversion del indice CD4 / CD8.
El derrame excesivo de citoquinas produce un aumento de la permeabilidad
vascular que se traduce en una extravasacion de plasma, que es la alteracion fisio-
patologica fundamental del dengue, mediante la cual se escapa agua y proteinas
hacia el espacio extravascular y se produce la hemoconcentraciéon y — a veces —
choque hipovolémico (Basu, 2008).

La infeccion viral induce apoptosis de linfocitos T en los primeros dias de
la infeccidon que de acuerdo a su intensidad puede influir favorablemente en la
desaparicion del virus o puede provocar la lisis de grandes cantidades de esas
células y disminuir transitoriamente la competencia inmunolégica del paciente,
asi como provocar danos en otras células y tejidos del huésped, tales como los
endotelios, hepatocitos, miocardiocitos, neuronas, células tubulares renales, y
otras, lo cual podria explicar la afectacién de muchos 6rganos durante esta in-
feccion (Limonta et al., 2007). La trombocitopenia se produce por destruccion
de plaquetas en sangre periférica por un mecanismo inmuno-mediado. Los san-
gramientos durante el dengue no estan en relacion directa con la intensidad de
la trombocitopenia (Gomber et al., s. d.), pues se producen por un conjunto
de factores (Schexneider & Reedy, 2005). Las causas de los sangramientos en
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el dengue son multiples (Srichaikul & Nimmannitya, 2000) incluidos los vascu-
lares y algunas alteraciones de la coagulaciéon por acciéon cruzada de algunos
anticuerpos antivirales contra el plasminégeno y otras proteinas, asi como un
disbalance entre los mecanismos de la coagulacion y los de la fibrinolisis.

Dengue es una sola enfermedad

La infeccién por dengue puede ser clinicamente inaparente y puede causar
una enfermedad de variada intensidad que incluye desde formas febriles con do-
lores en el cuerpo y con mayor o menor afectacion del organismo hasta cuadros
graves de choque y grandes hemorragias. Hasta ahora se ha aceptado que la
diferencia principal entre el dengue clasico o fiebre del dengue (FD) y la fiebre
hemorragica dengue (FHD) no son precisamente los sangramientos sino la ex-
travasacion de plasma, en particular cuando tiene expresion y repercusion clinica
porque se expresa en aumento significativo del hematocrito y por colecciéon de
liquido en cavidades serosas, tales como derrame pleural, ascitis y derrame peri-
cardico.

El espectro clinico del dengue tan variado nos explica la diversidad de
cuadros clinicos que podemos encontrar en una misma familia o poblaciéon du-
rante un brote epidémico, pues algunos pacientes (quizas la mayoria) estaran
sOlo ligeramente afectados y — errbneamente — ni siquiera procuraran los servi-
cios médicos, otros tendran sintomas escasos (oligosintomaticos) y otros estaran
muy afectados, con gran postraciéon y quizas con una evolucién desfavorable,
deterioro clinico y muerte, a veces en pocas horas. Cada uno de los cuatro virus
del dengue puede producir cualquier cuadro clinico del referido espectro.

También existen las formas clinicas que por no ser tan frecuentes se les lla-
ma “atipicas” que resultan de la afectacion especialmente intensa de un 6rgano
o sistema: encefalopatia, miocardiopatia o hepatopatia por dengue, asi como la
afectacion renal con insuficiencia renal aguda y otras que también se asocian a
mortalidad (Martinez, 2005).

El dengue es una enfermedad muy dinamica, a pesar de ser de corta du-
racion (no mas de una semana en casi el 90% de las veces). Su expresion puede
modificarse con el paso de los dias y puede también agravar de manera stbita, por
lo cual el enfermo necesita que el medico lo atienda de modo repetido, preferen-
temente todos los dias. El curso de la enfermedad del dengue pasa por tres etapas
clinicas: la etapa febril — la Ginica para la inmensa mayoria de los enfermos —, la
etapa critica y la etapa de recuperacion (Figura 2).

La etapa febril es variable en su duracion y se asocia a la presencia del virus
en sangre (viremia). Como en otras enfermedades, la evolucion hacia la curacion
pasa por la caida de la fiebre y durante la misma el enfermo va a tener sudoracion,
falta de fuerzas o algtin decaimiento, todo de tipo transitorio, pero habitualmen-
te el propio paciente se percata que evoluciona hacia la mejorfa. Otras veces, la
caida de la fiebre se asocia al momento en que el paciente agrava, y la deferves-
cencia anuncia, por tanto, el inicio de la etapa critica de la enfermedad.
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Figura 2 — El curso de la enfermedad del dengue.

Esto es caracteristico del dengue: el primer dia afebril es el dia de mayor
riesgo de presentar complicaciones. La etapa critica coincide con la extra-
vasacion de plasma (escape de liquidos desde el espacio intravascular hacia
el extravascular) y su expresion mas temida es el choque, con frialdad de los
tegumentos, pulso fino, taquicardia e hipotension. A veces, con grandes he-
morragias digestivas asociadas, asi como afectaciéon de higado y quizas de
otros 6rganos. El hematocrito se eleva en esta etapa y las plaquetas — que ya
venian descendiendo — alcanzan sus valores mas bajos. En la etapa de recupera-
cion generalmente se hace evidente la mejoria del paciente, pero en ocasiones
existe un estado de sobrecarga liquida, asi como alguna infecciéon bacteriana
sobreanadida.

Cuadro clinico

Generalmente la primera manifestacion clinica es la fiebre de intensidad
variable, aunque puede ser antecedida por diversos prédromos. La fiebre se
asocia a cefalea y vomitos, asi como dolores en el cuerpo que es el cuadro de
“dengue clasico” mejor llamada fiebre dengue (FD). En los ninos, es frecuente
que la fiebre sea la Ginica manifestacion clinica o que la fiebre este asociada a
sintomas digestivos bastante inespecificos. La fiebre puede durar de 2 a 7 dias
y asociarse a trastornos del gusto bastante caracteristicos. Puede haber enroje-
cimiento de la faringe aunque otros sintomas y signos del aparato respiratorio
no son frecuentes ni importantes. Puede existir dolor abdominal discreto y
diarreas, esto tltimo mas frecuente en los pacientes menores de dos anos y en
los adultos.
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Secuencia de los signos clinicos

en el diagnostico de las formas clinicas del dengue

Identificar la secuencia de las manifestaciones clinicas y de laboratorio es
muy importante para diferenciar el dengue de otra enfermedad que pudiera
tener semejantes alteraciones pero en distinto orden de presentacion (leptos-
pirosis, meningococemia, influenza, sepsis, abdomen agudo y otras) y, ademas,
constituye la Gnica posibilidad de detectar precozmente cual es el paciente de
dengue que puede evolucionar o esta ya evolucionando hacia la forma clinica
grave de dengue hemorragico y choque por dengue. En los primeros dias apa-
rece exantema en un porcentaje variable de los pacientes; no se ha demostrado
que el exantema sea un factor de pronostico.

Las manifestaciones referidas predominan al menos durante las primeras
48 horas de enfermedad y pueden extenderse durante algunos dias mas en la
que pudiéramos considerar como la ETAPA FEBRIL de la enfermedad, durante
la cual no es posible conocer si el paciente va a permanecer con sintomas y signos de
dengue clisico todo el tiempo y va a evolucionar a la curacion espontanea o si es
apenas el comienzo de un dengue grave, con choque y grandes sangrados.

Entre el 3° y 62 dia para los ninos, y entre el 42 y 6° dia para los adultos
(como periodo mas frecuente pero no exclusivo de los enfermos que evolucio-
nan al dengue grave, la fiebre desciende, el dolor abdominal se hace intenso
y mantenido, se constata derrame pleural o ascitico, los vOmitos aumentan en
frecuencia y comienza la ETAPA CRITICA de la enfermedad, por cuanto es el
momento de mayor frecuencia de instalacion del choque. También en esta eta-
pa se hace evidente la hepatomegalia. La presencia de signos de alarma es muy
caracteristico del transito a esta etapa y anuncian complicaciones tales como el
choque (Rigau & Laufer, 20006).

El hematocrito comienza siendo normal y va ascendiendo a la vez que los
estudios radiologicos de torax o la ultrasonografia abdominal muestran ascitis o
derrame pleural derecho o bilateral. La maxima elevacién del hematocrito coin-
cide con el choque. El recuento plagquetario muestra un descenso progresivo hasta
legar o las cifras mas bajas durante el dia del choque para después ascender rapi-
damente y normalizarse en pocos dias. El choque se presenta con una frecuencia
4 6 5 veces mayor en el momento de la caida de la fiebre o en las primeras 24
horas de la desaparicion de ésta que durante la etapa febril.

Existen signos de alarma que anuncian la inminencia del choque, tales
como el dolor abdominal intenso y mantenido, los vomitos frecuentes, la som-
nolencia y/o irritabilidad, asi como la caida brusca de la temperatura conducente
a hipotermia a veces asociada a lipotimia. Estos signos identifican precozmente
la existencia de una pérdida de liquidos hacia el espacio extravascular que — por
tener un volumen exagerado y producirse de manera stibita — el paciente dificil-
mente podra compensar o no podra compensar por si solo. Por tanto, los signos
de alarma indican el momento en el cual el paciente puede ser salvado si recibe
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tratamiento con soluciones hidroelectroliticas en cantidades suficientes para re-
poner las perdidas producidas por la extravasacion de plasma, a veces agravada
por pérdidas al exterior (sudoracién, vomitos, diarreas).

No tienen que estar presente, de inicio, todos los signos clinicos de cho-
que. Basta constatar el estrechamiento de la tension arterial (TA) diferencial
o presion del pulso (diferencia de 20 mmHg o menos entre la TA maxima o
sistolica y la minima o diastolica), la cual generalmente ha sido precedido por
signos de inestabilidad hemodinamica (taquicardia, frialdad, llenado capilar en-
lentecido, entre otros). Por tanto, no es necesario esperar la hipotension para
diagnosticar choque (Martinez & Velazquez, 2002).

Los signos de choque la mayoria de las veces tienen duracion de algunas
horas. Cuando el choque se hace prolongado o recurrente, o sea, se prolonga
mas de 12 6 24 horas y excepcionalmente mas de 48 horas, se aprecian en el
pulmoén imagenes radiologicas de edema intersticial a veces semejando lesiones
neumonicas. Mas adelante puede instalarse un sindrome de dificultad respirato-
ria por edema pulmonar no cardiogénico, con ensombrecimiento del pronosti-
co.

Después de la etapa critica, el enfermo pasa un tiempo variable en la ETA-
PA DE RECUPERACION que también requiere de la atencién médica pues
durante este periodo es que el paciente debe eliminar fisiologicamente el exceso
de liquidos que se habia extravasado hasta normalizar todas sus funciones vita-
les; en el nino y el adulto sano esta diuresis aumentada es bien tolerada, pero hay
que vigilar especialmente a cardiopatas, nefropatas o personas ancianas. Debe
vigilarse también una posible coinfeccién bacteriana, casi siempre pulmonar, asi
como la aparicion del llamado exantema tardio (10 dias y después). Algunos
pacientes adultos se mantienen muchos dias con astenia y algunos refieren bra-
dipsiquia durante semanas.

Examenes de laboratorio clinico y de imagenes

Es probable que el médico que atiende un paciente con FD indique un re-
cuento leucocitario en busca de la frecuente leucopenia, la cual puede ser intensa
hasta mostrar menos de 1.000 leucocitos x mm ctibico. La férmula diferencial
hara evidente la neutropenia propia de la fase inicial de la enfermedad, algunas
c¢lulas en banda y linfocitos atipicos. El hematocrito y el recuento plaquetario
seran los examenes de laboratorio clinico indispensables en el paciente que se
sospeche pueda evolucionar hacia el dengue grave, con extravasacion de liqui-
dos, choque y hemorragias, aunque su realizaciéon no es estrictamente necesaria
durante el seguimiento del caso febril sospechoso de dengue si no hay sangrados
espontaneos o —al menos- tenga una prueba del lazo positiva. Los enfermos que
requieren hematocritos y recuentos plaquetarios, generalmente los necesitan se-
riados durante varios dias.

No obstante, el recuento leucocitario > 6000 células/mm? ha sido factor
asociado a la progresion del enfermo al SCD, al menos en adultos (Harris et
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al., 2003). En Rio de Janeiro, en el ano 2002, los resultados de laboratorio de-
mostraron la importancia de la leucocitosis y la hemoconcentraciéon como indi-
cadores pronosticos por la frecuencia de estas alteraciones en los enfermos que
luego fallecieron, asi como las elevaciones en las transaminasas, principalmente
de TGO (Azevedo et al., 2002).

El estudio del paciente debe completarse segun el cuadro clinico, las posi-
bilidades del lugar y el tipo de atencion que esté recibiendo: ambulatoria o con
hospitalizacién, en este segundo caso puede incluir la realizacion de coagulogra-
ma completo, eritrosedimentacion, proteinas totales, ionograma, gasometria,
urea, creatinina, transaminasas u otras enzimas en sangre que expresen citolisis
hepatica (Villar-Centeno et al., 2008), asi como medulograma, si fuera necesa-
rio.

Para el diagnostico diferencial (Bruce et al., 2005; Wilder-Amith et al.,
2004) el médico — en determinados casos — puede requerir del hemocultivo, la
gota gruesa, estudio del liquido cefalorraquideo (citoquimico y bacteriolégico)
y otras pruebas mas especificas. Los estudios radiolégicos de torax y la ultra-
sonografia abdominal son muy utiles en el dengue hemorragico, asi como el
electrocardiograma y el ecocardiograma si se considera una posible afectacion
miocardica. Con este tltimo se puede identificar un derrame pericardico, pero
también algo mas importante: una contractilidad miocardica disminuida que
sea expresion de miocarditis por dengue.

El estudio radiologico de torax (vistas anteroposterior y lateral) permite
conocer la presencia de derrame pleural, asi como cardiomegalia u otra altera-
cién toracica. En la altima década, la utilizacion de estudios sonograficos ha
permitido la identificaciéon temprana de ascitis, derrame pleural y pericardico, asi
como el engrosamiento de la pared de la vesicula biliar por edema de la pared,
todos los cuales son signos de extravasacion de liquidos, asi como el diagnostico
de acimulos de liquido en las areas perirenales que han sido asociadas al cho-
que por dengue y que no tienen otra explicacion que la propia fuga capilar, en
esta ocasion hacia el espacio retroperitoneal (Setiawan et al., 1998; Venkata et
al., 2005).

¢Como se confirma la infeccion por dengue?

Se dispone de la posibilidad del cultivo y aislamiento de virus dengue a
partir de la sangre de los pacientes durante la etapa febril. Este método sigue
siendo la regla de oro pero resulta costoso y trabajoso, por lo cual no es aplicable
a la mayoria de los pacientes. Tampoco abundan los laboratorios de virologia
con capacidad de cultivo y aislamiento. Mas factible resulta la aplicacion de téc-
nicas de biologia molecular para la deteccion del genoma viral. Se utiliza la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) para identificar el serotipo viral y también
la carga viral, en este caso utilizando el llamado PCR en tiempo real (Guzman
& Kouri, 2004 ). Hasta aqui los métodos de mayor confiabilidad, aunque no son
los mas utilizados (Figura 3).
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Figura 3 — Métodos diagnosticos para dengue.

Con mucho, las técnicas de diagnostico seroldgico son las mas utilizadas
internacionalmente, particularmente aquéllas para determinar la inmunoglobu-
lina M especifica de dengue (IgM) y la inmunoglobulina G (IgG) mediante
ELISA u otros métodos. El estudio serolégico para IgM no debe indicarse an-
tes del 5to dia o preferentemente a partir del 6to dia. No constituye, por tanto,
una ayuda al médico de asistencia para decidir conductas, pues el paciente puede
agravar a partir del 3to 6 4to dia. No obstante, es importante indicar estos estu-
dios serologicos, pues el resultado de laboratorio completa el tripode diagnoistico
Junto con la clinica y I epidemiologin. Las pruebas de laboratorio para identificar
antigenos virales, en particular para identificar alguna de las proteinas no estruc-
turales del virus dengue ya existen (determinacion de antigenos NS1) y estan en
proceso de validacién e introduccion en la practica. Son especialmente ttiles en
los primeros cuatro dias de la etapa febril de la enfermedad.

Criterios de laboratorio
para la confirmacion del diagnostico (WHO, 1997)
Los criterios de laboratorio para el diagnostico son los siguientes (debe
estar presente por lo menos uno de ellos):
* Aislamiento del virus del dengue del suero, el plasma, los leucocitos o
las muestras de autopsia.

* Comprobacién de un aumento al cuadruplo de los titulos reciprocos
de anticuerpos IgG o IgM contra uno o varios antigenos del virus del
dengue en muestras séricas pareadas.
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* Demostracion del antigeno del virus del dengue en tejidos de autop-
sia mediante pruebas de inmunoquimica o inmunofluorescencia o en
muestras séricas mediante técnicas de inmunoensayo.

* Deteccion de secuencias genomicas viricas en el tejido de la autopsia, el
suero o las muestras de liquido cefalorraquideo por reacciéon en cadena
de la polimerasa (RCP).

Aunque no se considera diagnostico de confirmacion, la elevacion de IgM
especifica de dengue, a partir del 6to dia de la enfermedad, contribuye al diag-
nostico del caso clinico y a la vigilancia epidemiologica.

Clasificacion del dengue

Durante tres décadas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha re-
conocido y recomendado la clasificacion del dengue en: fiebre del dengue (FD),
fiebre hemorragica dengue (FHD) con o sin sindrome de choque por dengue
(SCD). Para considerar que un enfermo es un caso de FD (o dengue clasico),
el enfermo debe presentar fiebre y dos sintomas de los siguientes: cefalea, dolor
retroocular, dolores osteomioarticulares, exantema, leucopenia y algin sangra-
do (WHO, 1997).

La fiebre hemorragica del dengue requiere la presencia de los cuatro cri-
terios siguientes: a) fiebre (o haber presentado fiebre en la semana), algiin san-
gramiento espontaneo — casi siempre petequias, u otro — o , por lo menos, tener
positiva la prueba del lazo, ¢) trombocitopenia menor de 100000 por mm cabi-
co, y d) extravasacion de plasma, evidenciada por elevacion del 20% del hemato-
crito, o por la disminucion del 20% del hematocrito después de la etapa critica, o
por la demostracion de derrame pleural, ascitis o derrame pericardico mediante
estudios de imagenes, casi siempre la Sonografia (Organizacion Panamericana
de la Salud, 1995).

En los Gltimos anos se han publicado articulos (Balmaseda et al., 2005;
Setiati et al., 2007) que cuestionan la utilidad de esta clasificacion, por conside-
rarla rigida, demasiado dependiente de resultados de laboratorio y no inclusiva
de enfermos de dengue con otras formas de gravedad, tales como la afectacion
particular del Sistema Nervioso Central (encefalitis), del corazén (miocarditis)
o del higado (hepatitis grave). Tampoco era ttil para el manejo clinico de los
enfermos. Por tal razén, el TDR/OMS (Programa de Adiestramiento e Investi-
gacion en Enfermedades Transmisibles de la Organizacion Mundial de la Salud)
auspicio un estudio internacional, llamado DENCO (Dengue Control), uno de
cuyos componentes era de clinica y su objetivo principal era obtener informacion
de un numero elevado de enfermos con dengue confirmado, y encontrar una
forma mejor de clasificarlos, asi como identificar cuales serian los signos de alar-
ma que fueran tiles para mejorar el protocolo de manejo de casos de dengue.

Se obtuvo informacioén clinica de casi 2.000 enfermos con dengue con-
firmado, procedentes de siete paises de dos continentes. El estudio concluyo
que de 18 a 40% de los casos no podian ser clasificados mediante la actual Cla-
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sificacion de la OMS, y mas de 15% de casos con choque tampoco podian ser
clasificados como casos graves de dengue, porque no cumplian con alguno de
los criterios para ser considerado caso de FHD/SCD. El estudio también tuvo
otro resultado consistente en la propuesta de una clasificaciéon binaria de la en-
fermedad: DENGUE y DENGUE SEVERO.

Los criterios de DENGUE SEVERO fueron los siguientes: a) Extravasacion
severa de plasma , expresada en Choque hipovolémico, y/o por dificultad res-
piratoria debida al exceso de liquidos acumulado en el pulmén. b) Hemorragias
severas, segun criterio del médico tratante, y ¢) la afectacion de érganos: hepatitis
severa por dengue (transaminasas superiores a 1000 unidades), encefalitis por
dengue o la afectacion grave de otros 6rganos, como la miocarditis por dengue.
Estos criterios de severidad tuvieron 95% de sensibilidad y 97% de especificidad
(Figura 4).
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Figura 4 — Clasificacién dengue.

El estudio DENCO también permiti6 identificar algunos signos y sinto-
mas que estaban presentes en los enfermos un dia antes de agravar. Estos signos
de alarma permiten identificar tempranamente el enfermo de dengue que va
a evolucionar a Dengue Severo y — sobretodo — permite al médico iniciar de
manera precoz el tratamiento con reposicion de liquidos por via intravenosa
y, de esa manera, mejorar el pronostico del enfermo. El dolor abdominal o el
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dolor referido a la palpacion de abdomen fue un factor de riesgo significativo
para adultos y ninos, asi como el sangramiento de mucosas y la trombocitopenia
menor de 10.000 x mm cabico. En el adulto, otros signos de alarma fueron la
letargia —entendida como somnolencia-, a veces alternando con irritabilidad, la
hipoalbuminemia y el hematocrito elevado. También en adultos resulto signifi-
cativa la presencia de cualquier condicién clinica precedente, o sea, la comorbi-
lidad (Jaenisch T, Wills B. Results from the DENCO study. TDR/WHO Expert
Meeting on Dengue Classification and Case Management. Implications of the
DENCO study. WHO, Geneve, Sep 30-Oct 1,/2008).

Esta nueva clasificacion tiene un riguroso soporte cientifico y coincide, a
grandes rasgos, con los criterios de los clinicos expertos en dengue en nuestra
Region, pero necesita ser validada en la practica, por lo cual el acuerdo tomado
en la sede de la Organizacion Mundial de la Salud fue aplicarla durante un nuevo
periodo en un numero mayor de paises para conocer su utilidad y factibilidad en
situaciones de endemicidad de dengue y durante epidemias de la enfermedad,
tanto en hospitales como en unidades de Atenciéon Primaria de Salud.

Datos-clave para el tratamiento de enfermos con dengue

Es incorrecto decir que el dengue y dengue severo no tienen tratamiento.
La carencia de una droga antiviral u otro medicamento especifico puede ser
sustituida exitosamente por la aplicacién de un conjunto de conocimientos que
permite la clasificacion de los pacientes segiin sus sintomas y etapa de la enferme-
dad, asi como el reconocimiento precoz de los signos de alarma que anuncian la
inminencia del choque y permite al médico “ir por delante” de las complicacio-
nes 'y decidir las conductas terapéuticas mas adecuadas (Martinez, 2000).

Todo paciente febril debe ser interrogado con pensamiento clinico y epi-
demioloégico, y precisar la duraciéon de los sintomas, a partir del primer dia con
fiebre; ademas, debe hacérsele un examen fisico, para diagnosticar otras causas
de fiebre que también concurren durante las epidemias de dengue. Son cuatro
las preguntas que un medico debe hacerse frente a un paciente sospechoso de
dengue: A) ;tiene dengue?, B) ¢tiene sangramiento, alguna comorbilidad o sig-
nos de alarma?, C) ¢esta en choque?

Las respuestas a esas preguntas permiten clasificar al paciente en uno de
cuatro grupos (A, B y C) y decidir conductas:

* enviarlo a casa con orientaciones y tratamiento ambulatorio (grupo A),

* hospitalizacion para una estrecha observacion y tratamiento médico
(grupo B)

* tratamiento intensivo urgente (grupo C).

Grupo A - pacientes que pueden ser enviados a su hogar

Son pacientes que pueden tolerar volimenes adecuados de liquido por la
boca, mantienen buena diuresis, no tienen signos de alarma, particularmente
durante la defervescencia. A los pacientes ambulatorios se les debe ver todos los
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dias en busca de signos de alarma hasta que se encuentren fuera del periodo cri-
tico (al menos dos dias después de la caida de la fiebre). Debe orientarseles guar-
dar reposo en cama, ingerir liquidos (Harris et al., 2003) en abundante cantidad
(mas de cinco vasos de tamano promedio para adultos o lo correspondiente a
ninos) de leche, jugos de frutas. El agua sola no es suficiente para reponer las
perdidas de electrolitos asociadas a la sudoracion, vomitos u otras pérdidas. Para
aliviar los dolores del cuerpo y bajar la fiebre, puede indicarse paracetamol (nun-
ca mas de 4 g por dia para los adultos y a la dosis de 10-15 mg x Kg de peso x dia
en ninos), asi como aplicar agua en la piel con esponjas hasta hacer descender la
temperatura. No dar aspirina ni antiinflamatorios no esteroideos. Debe educarse
al paciente y a su familia respecto a los signos de alarma que deben ser vigilados
para acudir prontamente al medico, particularmente al momento de la caida de
a fiebre (Azevedo et al., 2002), tales como dolor abdominal, vomitos frecuen-
tes y somnolencia, asi como el sangrado de mucosas, incluido el sangramiento
excesivo durante la menstruacion.

Grupo B - pacientes que deben ser internados
en un hospital para mejor observacion y tratamiento
Son los pacientes con cualquiera de las siguientes manifestaciones:

Signos de alarma

Condiciones médicas co-existentes -condiciones que pueden hacer mas
complicado el dengue o su manejo, tales como: estado de gestacion, edades
extremas de la vida (menores de un ano y ancianos, obesidad, diabetes mellitus,
enfermedades hemoliticas cronicas y cualquier enfermedad crénica. o pacientes
que reciben tratamiento mantenido con anticoagulantes o corticoides, asi como
circunstancias sociales tales como vivir solo, o vivir muy distante de la unidad de
salud sin medio de transportacion confiable.

Plan de acciéon con los pacientes que tienen signos de alarma: Iniciar re-
posicion de liquidos por via intravenosa (IV) utilizando soluciones cristaloides,
como solucion salina isoténica al 0.9%, u otra (Dung et al., 1999; Wills et al.,
2005). Comenzar por 5-7 ml x Kg x hora y posteriormente mantener la dosis
o disminuirla de acuerdo a la respuesta clinica del paciente. Si fuera posible,
tomar una muestra de sangre para hematocrito antes de iniciar la reposicion de
liquidos por Bay IV y después repetir el hematocrito periédicamente. Adminis-
trar la cantidad minima necesaria para mantener la adecuada perfusiéon y una
diuresis adecuada (0.5 ml x kg x hora). Habitualmente se necesita continuar esta
administracion de liquidos por via IV durante 48 horas. Si hay empeoramiento
clinico o elevacion del hematocrito, aumentar la dosis de cristaloides IV a 10 ml
x kg de peso x hora hasta la estabilizacion del paciente o hasta su remision a una
unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Plan de accion parva los pacientes sin signos de alavrma
Estimularlos a ingerir abundante cantidad de liquidos por la boca, man-
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tener reposo en cama y vigilar la evolucion de los sintomas de dengue y de los
signos propios de cualquier otra enfermedad que padezca (comorbilidad). Si no
puede ingerir liquidos, iniciar tratamiento de reposicion de liquido por via IV
utilizando solucién salina al 0.9%, con o sin dextrosa, a una dosis de manteni-
miento. Debe monitorearse la temperatura, el balance de ingresos y perdidas
de liquidos, la diuresis y la aparicién de cualquier signo de alarma, asi como la
elevacion progresiva del hematocrito asociada a la disminucion progresiva del
recuento plaquetario en tiempo relativamente corto.

Grupo C - Pacientes que requieren tratamiento de emergencia

y cuidados intensivos porque tienen dengue severo

El plan de accién consiste en el tratamiento del choque mediante resucita-
cion con aporte por via IV de soluciones cristaloides a 10-20 ml x kg x hora en
la primera hora y re-evaluar la condicion del paciente (signos vitales, tiempo de
llenado capilar, hematocrito, diuresis) y decidir —en dependencia de a situacion-
reducir progresivamente la cantidad de liquidos, si es que el paciente evidencia
mejoria, o repetir un segundo bolo de cristaloides si los signos vitales son aun
inestables —y si el hematocrito se ha elevado —, lo cual sugiere que el choque per-
siste La cantidad de solucioén cristaloide ahora transfundida puede ser de 20 ml
x kg x hora. Si se obtiene mejoria en el estado del paciente, reducir la cantidad
de liquidos progresivamente. De lo contrario, considerar la posibilidad de utili-
zar una dosis de coloide. Si el hematocrito desciende y el paciente mantiene el
estado de choque, pensar en que se ha producido una hemorragia, casi siempre
digestiva, e indicar transfusion de glébulos rojos. Los pacientes con choque por
dengue deben ser monitoreadas frecuentemente hasta que el periodo de peligro
haya pasado. Debe mantenerse un cuidadoso balance de todos los liquidos que
recibe y pierde. Los pacientes con dengue severo deben ser atendidos en un lu-
gar donde reciban cuidados intensivos (Ranjit et al., 2005; Shann, 2005).

Complicaciones y formas graves e inusuales de dengue

El choque por dengue estd presente en la inmensa mayoria de los en-
termos que agravan y fallecen, como causa directa de muerte o dando paso a
complicaciones tales como: hemorragias masivas, coagulacion intravascular dise-
minada, edema pulmonar no cardiogénico, fallo multiple de 6rganos (sindrome
de hipoperfusion-repertfusion). Mas que complicaciones del dengue se trata de
complicaciones del choque prolongado o recurrente. Pevenir el choque o tratar-
lo precoz y efectivamente significa prevenir las demas complicaciones de la FHD
y evitar la muerte.

En los enfermos con dengue es frecuente que exista alguna afectacion he-
patica, generalmente recuperable. También puede existir alguna afectacion mio-
cardica — particularmente en adultos —, con poca expresion electrocardiografica.
Con menor frecuencia ocurre la afectacion renal y neurolégica. No obstante,
algunos enfermos de dengue pueden manifestar especial afectacion de un organo o
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sistema por lo que se les han llamado “formas clinicas de dengue a predominio
visceral” en ocasiones asociadas a extrema gravedad y muerte. Por su relativa
poca frecuencia también se les ha llamado “formas atipicas de dengue”, a veces
asociadas a una determinada predisposicion individual u otra enfermedad previa
o coexistente (infecciosa o no infecciosa). Durante una epidemia es posible que se
presente alguno de estos casos: hepatitis o hepatopatia, conducente a fallo hepati-
co agudo (Shah, 2008), encefalitis o encefalopatia, expresada frecuentemente en
afectacion de la conciencia (coma) a veces también con convulsiones, miocarditis
o miocardiopatia, manifestada en hipocontractilidad miocardica con disminu-
cion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y posible fallo cardiaco,
asi como nefritis o nefropatia que puede ser causa de fallo renal agudo o puede
afectar selectivamente a la funcidn de reabsorcion propia del tubuli renal distal y
de esa manera contribuir al aumento de liquido del espacio extravascular.

Prevencion

Se requiere de educacion sanitaria a la poblaciéon y reordenamiento am-
biental, con participacién comunitaria y multisectorial (Pérez-Guerra et al.,
2005; Sanchez et al., 2008). Las medidas de prevencion estan relacionadas con
el control del vector: evitar los criaderos destruyendo los recipientes de agua
inservibles (neumaticos usados, latas, botellas, etc), asi como cubriendo y pro-
tegiendo los recipientes de agua para el consumo (tanques y otras vasijas), mo-
dificar el cultivo de plantas en recipientes con agua a los cuales puede echarseles
arena o tierra, y evitar aguas estancadas peridomiciliares. Pueden utilizarse lar-
vicidas quimicos (temephos) o biolodgicos en tanques y demads recipientes con
agua. Los insecticidas contra mosquitos adultos (adulticidas) solamente tienen
justificacion durante epidemias o para interrumpir la transmisiéon cuando existen
altos niveles de infestacion, pero siempre asociadas a las medidas educacionales
anteriormente referidas (Espinoza-Goémez et al., 2002).

¢Vacunas contra el dengue?

No existe hasta el presente una vacuna contra el dengue que sea eficaz,
segura y de bajo costo. La complejidad de su desarrollo ha dependido de que
se trata de cuatro diferentes virus, con alguna evidencia de proteccion cruzada
pero... interferencia entre los virus vacunales cuando son co-administrados, el
propio caracter complejo de la enfermedad con amplio rango de severidad, la no
existencia de un modelo animal, el insuficiente conocimiento de la enfermedad
severa en el individuo previamente infectado y el desconocimiento de los marca-
dores moleculares de virulencia (Hatch et al., 2008).

La vacuna debe ser tetravalente, por lo cual el primer gran problema ha
sido identificar cuatro inmundgenos que den una respuesta inmunologica ba-
lanceada que resulte protectora contra los cuatro virus simultineamente. Existe,
ademas, el peligro tedrico que una vacuna contra el dengue pudiera potencial-
mente causar el dengue severo en los vacunados, debido al fenémeno de inmu-
noamplificacién conocido como ADA.
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A pesar de lo anterior, ha existido progreso significativo en el desarrollo de
candidatos vacunales en los Gltimos anos que constituyen una promesa de que
en tiempo relativamente corto se pueda disponer comercialmente de una vacu-
na. Se trabaja en vacunas con virus vivos atenuados, distintos tipos de virus qui-
méricos, como fiebre amarilla/dengue (Monath et al., 2002) y dengue /dengue,
entre otros, virus completo inactivado, vacunas DNA y vacunas de subunidades.
Al menos siete de estos de estos proyectos estan ya en ensayos clinicos fase 11y
otros proyectos se encuentran en Fase Preclinica, evaluando candidatos vacuna-
les en primates. No obstante, se considera que hasta el ano 2015 o 2016 no se
obtendra el primer licenciamiento para la utilizaciéon de vacunas contra el den-
gue (Hombach J. Revised dengue classifications: implications for vaccine trials.
TDR/WHO Expert Meeting on Dengue Classification and Case Management.
Implications of the DENCO study. WHO, Geneve, Sep 30-Oct 1,/2008).
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RESUMEN — El dengue es hoy la mas importante arbovirosis, por su gran carga de enfer-
medad e implicaciones sociales. El mosquito Aedes aegypti, su principal transmisor con-
vive con el hombre en su habitat domestico y peridoméstico. El cuadro clinico es de
fiebre, cefalea, dolor retroocular, dolores corporales, exantema y mucho decaimiento.
El enfermo puede empeorar sabitamente y presentar choque por dengue, con grandes
hemorragias digestivas y elevada mortalidad. No existe droga antiviral, pero la muerte
puede evitarse mediante la infusién intravenosa precoz de soluciones cristaloides. Algu-
nos candidatos vacunales estan actualmente en ensayo clinico. La prevenciéon depende
del control del vector, mediante educacion sanitaria y reordenamiento ambiental.

PALABRAS-CLAVE: Dengue, Dengue severo, Choque por dengue, Control de vectores,
Educacion sanitaria, Reordenamiento ambiental.

ABSTRACT— Dengue is the most important arbovirosis in the World, with a huge burden
of disease and social implications. It is transmitted by mosquitoes of the genus Aedes,
particularly Aedes aegypti, that lives in the domestic and peridomestic habitat. The cli-
nical picture includes fever, headache, retroorbital pain, body pains, rash and malaise.
Sometimes patients has a sudden worsening with hypovolemic shock and hemorrhages,
high an elevated lethality. Not an antiviral drug is available, but death can be prevented
by early intravenous infusion of crystalloid solutions. Some vaccine candidates are being
now evaluated. Prevention depends on vector control by health education and environ-
mental reordering.

KeYworDps: Dengue, Severe dengue, Dengue shock, Vector control, Health education,
Environmental reordering.
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