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Resumen: La infeccion por virus Dengue es una
enfermedad endémica en muchos paises con brotes
epidémicos periodicos. Hasta el presente ano no
habia ningun caso autoctono en nuestro pais. Los
casos reportados corresponden a Enfermedad por
virus Dengue (EVD) importadas sobre todo de usu-
arios desplegados en misiones operativas de paz
en zonas endemicas.

Gracias a estudios como DENCO se logro aplicar
una nueva clasificacion para detectar y prevenir la
EVD grave y la muerte del paciente.

En este articulo se presenta una revision del tema y
se realiza el analisis de dos situaciones puntuales
de chequeos serologicos al retorno de una zona
endemica y un brote subito de EVD.

El conocimiento adecuado llevara a un buen mane-
Jo del paciente con EVD y se evitara la entrada en
shock refractario y muerte.

Abstract: Dengue is an endemic disease with epi-
demic outbreaks in many countries. Until this year
there has not been native cases in Uruguay. The
reported cases were due to imported cases, mostly
from people coming from endemic regions (Peace
Corps).

Due to studies like DENCO it was possible to apply
a new classification to detect and prevent dengue
virus disease (DV) and the death of the patient.

This article presents a revision of the topic and an
analysis of two particular cases of serologic check-
ings after the patients returned from an endemic
region and an outbreak of DV.

Proper knowledge will take to the correct manage-
ment of the patient with DV, and avoid refractory
shock and patient's death.
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Introduccion

La enfermedad por virus Dengue (EVD) es una enfermedad viral,
febril, aguda, autolimitada y de evolucién dinamica producida por el
virus Dengue (DENV). Es una arbovirosis transmitida entre los seres
humanos por los mosquitos del género Aedes.!"*? Esta enfermedad
ocupa un lugar destacado entre las enfermedades virales transmiti-
das porartréopodos (arbovirosis) remergentes que afectan a los seres
humanos. Su rapida expansién global constituye un problema de
Salud Publica.”

Afecta a gran parte de la poblacion en los paises tropicales y subtro-
picales, provocando numerosas muertes en los casos graves, debido
ala creciente incidencia de la fiebre hemorragica. Este problema se
ve agudizado por la falta de comprension de la fisiopatologia exacta
de la enfermedad, falta de control eficaz de los vectores, carencia
de un tratamiento especifico para la enfermedad, ademds de los
obstaculos técnicos en el desarrollo de una vacuna."?
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Epidemiologia

Se ha estimado que se producen mas de 50 millones de
infecciones en aproximadamente 100 paises en todo
el mundo.? Es de caracter endémico en Asia, Africa 'y
las Américas produciendo brotes epidémicos de gran
impacto sanitario, social y econémico.“*

En un estudio prospectivo realizado en Nueva Guineay
Papua en 578 pacientes febriles, se diagnosticé malaria
en el 52% y dengue en un 8%; sin embargo se detecté
inmunoglobulina G (IgG) para dengue en el 83%, con-
firmando la alta prevalencia del DENV.©

En el continente africano esta enfermedad estd infra-
diagnosticaday poco reportada, dado que desde 1960 a
2010, sélo 22 paises africanos reportaron casos espora-
dicos o brotes y 12 paises casos de dengue en viajeros.
7 Ademas, un estudio descriptivo, de corte transversal
en Kenia rural en 2004, mostré positividad seroldgica
para arbovirus en un 46,6% (14,4% para DENV, 9,5%
para el virus del Oeste del Nilo, 9,2% para fiebre amarilla,
34,0% para Chikungunya y 0,7% para la fiebre del Valle
del Rift)®. Esta situacion es de gran importancia debi-
do al despliegue de efectivos nacionales en esta zona
cumpliendo misiones operativas de paz (MOP), y nos
obliga a pensar en estas arbovirosis en todo paciente
febril procedente de Africa.

En América Latina se ha asistido a una endemicidad
creciente con brotes en los paises de la region excep-
tuando Chile continental y hasta este afio Uruguay.
Brasil sigue siendo el primer pais proveedor de casos de
EVD importado seguido por Paraguay ®. La transmisién
del dengue ha sido demostrada Unicamente a través
de mosquitos Aedes aegypti. El Aedes albopictus ha sido
relacionado con la transmisién de la enfermedad en
otros continentes, constituyendo solamente un vector
potencial en las Américas®.

Inmunopatogénesis

La patogenia de la severidad de la EVD esta determinada
por procesos autoinmunes y la disfuncién endotelial
que estos generan. Es decir, que la interaccién entre
la virulencia viral y la inmunidad innata y adaptativa
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va a determinar el fenotipo clinico que presentaran
los diferentes pacientes. Un rapido aclaramiento viral
produce una fuerte estimulacién inmunolégica con
lesiones sistémicas de tipo autoinmune. La conjuga-
cion de los diferentes genotipos virales, inmunidad,
los polimorfismos genéticos y los factores de riesgos
sean bioldgicos o sociales determinan la gravedad del
cuadro clinico inicial. 101

Ante una segunda infeccién por DENV, que ocurra entre
los 3 mesesylos 5 afios de la infeccién anterior, se produ-
cird un refuerzoinmunolégico (ADE) al unirse anticuerpos
del DENV anterior con el DENV de la infeccién actual.
Esto llevaria a una formacion masiva de citoquinas que
llevaran a alterar la permeabilidad vascular y la expresion
de fenotipos clinicos graves en una segunda infeccién.
Pero sielingreso a las células blanco estd mediada por la
unioén viral a la porcién Fcy igualmente se puede producir
una infecciéon grave. Esto genera el concepto de “iceberg”
en la EVD (Ver Figura 1).0%12

Clasificacion

En base a estos conocimientos y con el fin de lograr un
mejor manejo se realizaron estudios clinicos prospec-
tivos que redefinen las categorias clinicas de la EVD en
niveles de gravedad y riesgo: (1319

- Dengue con o sin factores de riesgo.

- Dengue con o sin sintomas de alarma.

« Dengue grave.
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Nueva clasificacion de EVD
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» Somnolencia o irritabilidad

# Hepatomegalia mayor a 2 cm de reborde
» Aumento del hematocrito
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Soporte vital

Se debe tener en cuenta que los pacientes con dengue
sin sefales de alarma pueden desarrollar fenotipos graves
(Ver Figura 2), pero esta nueva clasificacion en niveles
de gravedad es de gran ayuda para tomar decisiones en
cuanto adondey cuan riguroso debe ser el seguimiento
de un paciente a efectos de instaurar rdpidamente el tra-
tamiento. Ademds ha demostrado ser mas efectiva que
la clasificacién usada anteriormente para un rapido reco-
nocimiento de enfermedad grave."2'>'9 Sin embargo, se
requiere entrenamiento, divulgacion de lainformaciéony
mas conocimiento de las sefales de alarma sobre todo
en ausencia de resultados de laboratorio.('%®

El estudio DENCO muestra las caracteristicas clinicas
y paraclinicas a tener en cuenta a la hora de catalogar
un paciente como potencialmente grave. Este estudio
muestra como factores fuertemente predictivos de
evolucionar a la gravedad:

+ lapresencia de letargo (OR=6.49,IC=2.81-15.01),

+ dolor abdominal (OR=15.84,IC=3.57-9.54)y

+ sangrado mucoso (OR=3.11,IC=1.78-5.42).

Sin embargo tanto el hematocrito como el recuento
plaquetario no demostraron ser Utiles para predecir
riesgo de gravedad (OR=1.02,IC=0.95-1.10y OR=1.16,
IC=1.07-1.25respectivamente).’ Estos datos ponen en
dudala utilidad del hemograma diario a la hora de realizar
planes y guia de manejo de los pacientes con EVD.

Manifestaciones clinicas

Como ya se menciond la EVD es una enfermedad dina-
micay por lo tanto una buena clasificacién del paciente
nos evitara sorpresas que en general llevan a la muerte.

Esta afirmacién se basa en que existe un “punto sin re-
torno” donde la extravasacion y shock son irreversibles
a pesar del tratamiento enérgico y correcto. Nuestro
objetivo, por lo tanto, es reconocer las alarmas que nos
permitan instaurar un tratamiento precozy prevenir el
desenlace fatal. @

Luego de un periodo de incubacién de 3 a 7 dias, co-
mienza un cuadro de impregnacion viral caracteristico
de todas las enfermedades virales:

. fiebre,

- cefaleay

- artromialgias.

Esta presentacion clinica exhibe un sin nimero de diag-
nésticos diferenciales y es por esta razéon que es mas
sencillo saber cuando no plantear una EVD:

* cuadros sin fiebre,

« cuadros febriles prolongados (> 7 dias) y |

» apresencia de sintomas respiratorios (tos, expec-

toracion, rinitis, etc.)

deben hacernos pensar en otras etiologias y descartar
EVD.

Luego se suceden tres fases con expresion y significado
prondstico diferente. (Ver Figuras 3y 4). 131012

Fase febril

Se caracteriza por:
- fiebre alta de 38.0 °C o mas,
- cefalea,
- artromialgias y
« puede estar acompanada de nduseas y vomitos.
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Fases de EVD
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.. Aedes aegypti

Viremia

.

W

Fiebre, Rush y dolor articular

Hemorragia severa
Plaquetopenia
coagulopatia

i

Al examen pueden encontrase manifestaciones he-
morragicas como petequias y equimosis sobre todo
en zonas de puncién. Estos hallazgos no constituyen
un elemento de alarma, sino que son parte del cuadro
inicial. Pueden encontrarse odinofagia e hiperemia
amigdalina. La hepatomegalia también es frecuente.

En la paraclinica se destacan:
- plaguetopeniay
+ leucopenia leve o moderada y
« elevacion de las transaminasas hepaticas.

Esta fase puede durar de 7 a 8 dias y generalmente se
resuelve sin complicaciones.

Fase critica

Se presenta al descender la temperatura sin el uso de
antitérmicos. En un pequefo grupo de pacientes, sobre
todo niflos y adultos jovenes, comienza una extravasa-
cién sistémica, aguda y persistente en las primeras 24
a 48 horas. Esto se manifiesta con hemoconcentracion
y derrames serosos acompanados de hipotension,
disminucion de la presion arterial media y disfuncién
multiorganica.

En este momento aparecen los diferentes signos de
alarma a los que debemos estar atentos para evitar
el shock refractario que inevitablemente instaurara el
paciente si no iniciamos rapidamente el tratamiento
adecuado.#19)

Las manifestaciones hemorragicas se hacen evidentes
como sangrados mucosos, gastrointestinales (causa del
dolor) y genitales.

Es importante destacar que los signos clinicos son mas
precocesy predictivos de gravedad que los paraclinicos. Es
necesario recordar la pesquisa sistematica de alteraciones
de conciencia (somnolencia e irritabilidad), dolor abdomi-
nal (intensoy persistente) y sangrado mucoso."+'®

Fase de recuperacion

Se recupera la alteracion de la permeabilidad vascular
y los sintomas ceden rapidamente. Puede aparecer un
exantema maculopapular eritematoso que deja piel
sana (islas blancas) y desaparece con la digitopresion (Ver
Figura 5). Ademas pueden aparecer lesiones vasculiticas
que se resuelven con descamacion en 7 a 14 dias.?

Alteraciones cutaneas de la EVD
Exantema

Figura 5

24
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Métodos diagnosticos. Oportunidad y especificidad®“?

RECORDAR

Métodos indirectos La hemoconcentracion y piel fria no son signos de alerta. Son signos de gravedad.

@ W ’
88 wiv Y4
[Ais.mm] [gelc:; s -

ESPECIFICIDAD

Métodos directos

La desaparicion de la fiebre augura el inicio de la fase critica.

La ecografia o radiografia de térax no son necesarias para diagnosticar derrames serosos.
Basta con la clinica. Son derrames extensos pero benignos.

PARACLINICA
No se debe esperar el hematocrito o el recuento plaquetario
para iniciar la reposicién enérgica de liquidos.

Serologia IgM
En manejo de la EVD no es de resorte del especialista. Todo médico debe estar capacitado para
reconocer los elementos de alerta e iniciar la reposicion sin demora en traslados o interconsultas.

La reposicion de fluidos endovenosos debe realizarse con cristaloides y no coloides
y su velocidad de infusiéon no depende del hematocrito sino de la taquicardia.

OPORTUNIDAD

Diagnoéstico

El diagnéstico de laboratorio de la EVD se puede es-
tablecer por métodos directos mediante la deteccién
de componentes virales o métodos indirectos con la
pesquisa seroldgica. La sensibilidad de ambos métodos
depende de la duracién de la enfermedad y la etapa en
que se encuentre el paciente (Ver Figura 6).**”

Durante la etapa febril se puede confirmar el diagnés-
tico mediante el asilamiento viral (poco prdctico), la
deteccion de acidos nucleicos virales mediante técnicas
moleculares como la reaccién de polimerasa en cadena
por trascripciéon inversa (RT-PCR) o la expresion de la
proteina no estructural 1 (NS1) por métodos enzimati-
cos (ELISA) ya sean convencionales o inmunocromato-
graficos (Test rdpidos, poco recomendados).?'7 1)

En una primera infeccion el diagnéstico de EVD median-
te métodos seroldgicos estd basado en la deteccion de
los niveles de anticuerpos IgM en suero, que pueden
detectarse luego de 4 a 5 dias del comienzo de la
fiebre. La seroconversion de IgM basta para realizar la
confirmacion de infeccion por DENV, mientras que con

una muestra positiva para IgM aislada, solo se lograria
un diagnéstico presuntivo.?'? Las pruebas diagnosticas
para deteccion de IgM anti DENV ofrecidas en el merca-
do poseen buena sensibilidad y especificidad; ademas
de presentar menor indice de reacciones cruzadas con
otros flavivirus o la vacunacion contra la fiebre amarilla,
encefalitis japonesa, etc.?” La deteccién de IgG es mas
tardia en una primera infeccién pudiendo aparecer
cuando ha desaparecido la fiebre y el paciente entra
en la fase critica (luego de los 8 dias). En cambio, en una
segunda infeccion, puede detectarse al cuarto o quinto
dia de fiebre aligual que la IgM. Por esta razén la detec-
cion de lgG en poblacién no inmunizada pierde validez
para un diagnéstico temprano y en vistas a prevenir las
formas graves (Ver Figura 7).12

Tratamiento

Afortunadamente la prevalencia de EVD grave es baja.
La Organizacion Mundial de la Salud reporté un total
de casos graves de 0.11% y 0.09% para 2014 y 20105
respectivamente. A pesar de esto la mortalidad de

Métodos diagndsticos. Oportunidad y especificidad“?

Antigenemia NS1

' Cultivo, RT-PCR _

IgG en primera infeccion

IgG en segunda infeccion

Apirexia

I [ I I I
1 2 3 o 5

| I 1 | |
6 7 8 9 10 Dias
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TERAPEUTICA

El uso de inotrépicos no controla la extravasacion y no deben usarse.

No debe utilizarse diurético para forzar la diuresis. La oligoanuria es por hipovolemia.

No esta demostrado que, en los pacientes anticoagulados deba suspenderse sisteméticamente los
anticoagulantes. Se debera valorar el riesgo beneficio en cada caso.

Experiencia Nacional - Casos importados

es0s casos graves es alta con 59.8% y 54.9% para los
mismos anos.

El pasaje de unainfeccion por DENV asintomdtica o leve
a una enfermedad grave es multifactorial y depende
de la virulencia viral asi como los diferentes alelos y
polimorfismos genéticos del huésped (HLA-DRB1*04
y HLA-DRB1*07 protegen contra la infeccion y HLA-A*24
HLA-A*31 predisponen a enfermedad grave).?"

Estas caracteristicas hacen imposible predecir qué pa-
ciente se trasformara en grave con alta probabilidad de
morir. Pero si es posible detectar precozmente el inicio
de las formas graves de la enfermedad mediante la
identificacion delos signos de alarma o alerta (alteracion
de conciencia, dolor abdominal y sangrados mucosos)
(%) por esta razdn se deben instaurar controles clinicos
periédicos y frecuentes con el fin de detectar el inicio
temprano de la fuga vascular.

Nuestro objetivo no ha de ser salvar lo casos graves,
sino identificar rapidamente los signos de alerta y
evitar asi que estos se trasformen en graves (shock
refractario), mediante un tratamiento precoz.

La EVD no tiene tratamiento etioldgico sino fisiopato-
[6gico. Este es sencillo, efectivo y barato. La mayoria de
los pacientes con EVD no necesitaran tratamiento.

Se debe dirigirlo categorizando a los pacientes (Ver Fi-
gura 2) para adjudicarle el tipo de seguimiento, el lugar
y tipo de tratamiento a implementar.??

Se basa en la reposicion del volumen vascular extrava-
sado y se realiza mediante la administracion de fluidos
orales o suero Ringer lactato I/V segun la gravedad y
tolerancia.

Manejo terapéutico

En la fase febril se recomienda la administracion de
liquidos orales sin restricciones evitando las bebidas
carbonatadas e hiperténicas (>5% de aztcar). Se con-
trola la fiebre con paracetamol y no se recomienda el
uso de dipirona debido a que puede acentuar la pla-
quetopenia. Tampoco se recomienda el uso de acido
acetilsalicilico como en la mayoria de las infecciones
virales."?

Para lograr un tratamiento ambulatorio exitoso se
deberd informar de forma claray concisa al pacientey
sus familiares, asegurando el cumplimiento del reposo,
reposicién de liquidos y la pesquisa de elementos de
alarma (dolor abdominal, cambios de cardctery sangra-
dos).™Se mantendran controles clinicos diarios, ya sea
en domicilio o concurriendo el paciente a los centros
de atencidn periférica. Este serd fundamentalmente
clinico, aunque de contar con la posibilidad de realizar
hemograma, éste se indicara de forma diaria con el fin
de detectar la caida de las plaquetas. Recordar que la
hemoconcentracién (aumento del hematocrito) no es
signo de alarma sino de gravedad.

Nunca la espera de un resultado paraclinico deberd
retardar el inicio del tratamiento ante la presencia
de elementos clinicos de alarma.

En la fase critica, pero sin shock, la identificaciéon de
los elementos de alarma es la clave del éxito. En los
pacientes que los presenten, la reposicion rapida de
fluidos con suero Ringer lactato evita la progresién al
shock refractario y la muerte. No existen diferencias
entre la velocidad de administracion de fluidos aun-
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Estudio serologico e interpretacion. N = 581

19G FA

FR Interpretacion

Negativo Negativo 407 70,1% Sin contacto con DENV
Negativo Positivo 125 21,5% Con contacto alejado con DENV
Positivo Negativo 29 5,0%

Con contacto cercano con DENV
Positivo Positivo 20 3,4%

que si se recomienda el uso de cristaloides en lugar
de coloides.!"1321

El shock se tratard con los protocolos habituales de
shock hipovolémico recordando que la estimulacion
con inotrépicos no lo corrige, sino que lo empeora.

El uso de corticoides no es efectivo para el tratamiento
de estos pacientes pero se ha usado como terapia de
rescate en pacientes muy graves. Asimismo las inmu-
noglobulinasy la reposicién con concentrados plaque-
tarios tampoco mejoran los recuentos de plaquetas.
Ver Cuadro 1.

Experiencia nacional -
Casos importados

Nuestro pais envia anualmente aproximadamente 2000
efectivos en misiones operativas de paz (MOP) a regio-
nes tropicales donde las enfermedades exdéticas para
nuestro pais, son endémicas, como Haiti y la Republica
Democratica del Congo (ex Zaire) con alta prevalencia
de Denguey Malaria, respectivamente. Por esa razén el
servicio de Infectologia del Hospital Central de las FFAA
(H.C.FF.AA) asiste a pacientes con enfermedades poco
vistas en otros centros asistenciales del pais: Malaria,
Dengue, Esquistosomiasis, Amebiasis por Entamoeba
histolitica, etc.

Debido al contexto que ha vivido nuestro pais con
respecto a la EVD queremos compartir la experiencia
generada.

Evaluacion serologica de DENV
al regreso de una zona endémica

Primera mision en Haiti contingente 2006

Se evaluaron 582 efectivos al regreso de una estadia de
aproximadamente 1 aflo en una zona endémica para
Dengue (Haiti). Se realiz6 determinacién de serologia
IgG e IgM para DENV por método inmunoenzimatico
PANBIO®.

Los 582 efectivos desplegados eran sanos y sin ante-
cedentes de contacto previo conocido con DENV. La
media etaria fue de 35.5 afnos.

El sexo masculino correspondié 577 (99.1%) y el sexo
femenino 5 (0.9%).

Tabla 1

Interpretacion del estudio serologico

para DENV. N = 581

M Sin contacto con DENV
I Con contacto alejado con DENV
M Con contacto cercano con DENV

De los 582 efectivos 1 no fue evaluable por no presentar
serologia completa.

Ningun efectivo presentd sintomatologia en suelo
uruguayo.

Los resultados seroldgicos se detallan en la Tabla 1y
Figura 8.

Del grupo de contactos alejados definido por positividad
paralgG, (N=125), 48 (38.4%) habia recibido vacunacion
contrala fiebre amarilla. Si se excluyen esos pacientes la
prevalencia de contactos alejados constituiria el 14.4%
manteniéndose una tendencia elevada.

En este grupo se asistié a una elevada infeccion por
DENV siendo la mayoria de los casos asintomaticos
como afirma la literatura.

Aun excluyendo los posibles casos de falsos positivos
seroldgicos por la vacunacién antiamarilica, la preva-
lencia continda siendo alta.

Ante esta situacion se debe enfatizar la educacion en
cuanto a la prevencion de los contactos con el vector y
se debe asesorar y recomendar no regresar a una zona
endémica de DENV antes de los 5 afos por la mayor
probabilidad de EVD grave.
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Brote de dengue importado (N=8)

Edad (media) 35,6 anos
Sexo Masculino
Misiones previa 7
EVD

Vacunacion antiamarilica 5
Fiebre 8
Cefaleas 8
Eritema 1
Dolor abdominal 1
Elementos de alarma 1

Brote subito de EVD importada.
3 al 10 de setiembre del 2009. N = 8

En el periodo mencionado de 7 dias se asistié a 8 pa-
cientes con diagnéstico clinico serolégico de EVD aguda
(Ver Tabla 2).

El rango etario fue de 20 a 51 aflos con una media de
35.6 anos. Todos eran hombres.

Siete habian concurrido a misiones operativas de paz
previamente incluyendo Republica Democratica del
Congo, Sinai, Camboya, Angola y Haiti. (Haiti 5 de 8).

Como antecedente epidemiolégico todos fueron va-
cunados contra la fiebre amarilla y uno presento EVD
previa antes de los cinco anos.

Todos presentaron fiebre y cefaleas, 2 eritema caracte-
risticoy 1 dolor abdominal.

En la paraclinica todos presentaron plaguetopeniay no
se objetivaron alteraciones en el hematocrito.

Un paciente presenté dolor abdominal como signo de
alarma. Este paciente se caracterizé por haber estado
en Haiti en los ultimos cinco anos y haber padecido
EVD. Su presentacion fue fiebre y dolor abdominal y
evolucion6 favorablemente en lo clinico y paraclinico
con una reposicion temprana de fluidos.

Esta situacién pone en evidencia que, debido a las acti-
vidades realizadas por los usuarios del H.C.FF.AA. (MOP
en zonas tropicales) nos vemos obligados a tener cono-
cimiento de este tipo de enfermedades. Asimismo la
frecuencia con que se asiste a este tipo de pacientes nos
genera cierta experiencia que nos es grato compartir.
De la misma forma el servicio cuenta con una policlinica
de medicina tropical y asistencia al viajero accesible para
los usuarios y no usuarios del hospital.

Recibido: 26/05/2016
Aprobado: 05/09/2016
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