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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral aguda causada por un arbovirus
(virus de los artrépodos), perteneciente a la familia Flavivirus. Es un
RNA virus, con envoltura lipidica, del cual existen 4 serotipos: DEN-1,
DEN-2, DEN-3 y DEN-4. Se han descrito diferentes cepas de cada sero-
tipo, vinculadas a variaciones en la virulencia y patogenicidad.

No se produce inmunidad cruzada entre los diferentes serotipos,
por lo que una persona puede infectarse hasta cuatro veces; una vez
con cada uno de los serotipos .

Se le ha atribuido a la “dinga” (“golpe stibito causado por un es-
piritu maligno”) epidemias desde el afio 992 dC en China “?.

El primer brote de una enfermedad similar a la que hoy conoce-
mos como fiebre de dengue fue descrito por Benjamin Rush en Fila-
delfia en 1780. En el ano 1905 Bancroft, en Australia, identifica al Ae-
des aegypti como el vector de la enfermedad. En 1943 se aisla el vi-
rus en Japon @,

En Uruguay la presencia de dengue se identific6 y registré por
ultima vez en Salto en 1916. En 1958 se comunic) oficialmente la
erradicacion del vector. En febrero de 1997 se reintrodujo el mosqui-
to en nuestro pais. Canada y Uruguay son los tinicos paises de las

Américas que se mantienen libres de casos autoctonos de dengue
6,7)
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VECTOR

El dengue se transmite a través de la picadura de la hembra del mos-
quitodedes aegypti.La denominacion del género del mosquito deriva
del griego “aedés” que significa antipatico u odioso®. La denomina-
cion aegypti procede del latin y significa procedente de Egipto. Es un
vector de arbovirosis como la fiebre amarillay el dengue. Aedes aegy-
ptino es elinico vector conocido de esta enfermedad. Aedes albopic-
tus, un mosquito similar al 4edes aegypti originario de Asia y Ocea-
nia puede actuar como vector. Este mosquito ya se ha encontrado en
algunas regiones de las Américas (Estados Unidos, y al sur de Bra-
sil)©. 4. scutellaris y A. polynesiensis, vectores también de esta en-
fermedad, no se han encontrado en las Américas.

Originariamente, el Aedes aegypti procede de la region etiopica
de Africa. En esa region, el mosquito atin hoy se mantiene como una
especie silvestre. Desde esas areas, Aedes aegypti inicié su disper-
sién mundial vinculada a los viajes del hombre, llegando a constituir-
se en un mosquito cosmopolita. Su presencia fue y es detectada en la
mayor parte de las areas tropicales o subtropicales del planeta entre
los 45° de latitud norte y los 35° de latitud sur, en las zonas isoterma-
les intermedias a los 20°C @9,

Desde 1980 hasta nuestros dias, se asiste a una constante dis-
persion y reinfestacion de diversas dreas de las Américas con 4dedes
aegypti. Este hecho ha motivado frecuentes e importantes brotes
epidémicos de dengue en Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Ecua-
dor, Paraguay, Pert, Venezuela, México, toda Centroamérica, Anti-
llas y Estados Unidos .

Este mosquito tiene actividad diurna, con predominio entre dos
horas antes de la salida del sol a varias horas luego del atardecer. Es
la especie de mosquito mejor adaptada a la convivencia con el hom-
bre: son muy silenciosos en el ataque, prefieren picar en las extremi-
dades inferiores o en la espalda; presentan una gran capacidad de
reaccion ante la accién de palmoteo de la persona y son muy persis-
tentes en sus intentos de picar. Aunque muestran preferencia por la
sangre humana, se pueden alimentar también con la sangre de pe-
rros, cabras, ratas, conejos, sapos y tortugas. La hembra inicia su
alimentacion uno a dos dias después de su emergencia y la contintia
cada tres dias "?.

Durante el transcurso de su vida, una hembra puede llegar a po-
ner entre 300 a 450 huevos, que distribuye en grupos de 25 a 100 en
cada ovipostura. Los huevos resisten temperaturas desde —8°C a
40°C. Dos dias después se vuelven resistentes a la desecacion (dia-
pausa)® hasta por un afio, razén que explica su distribucion univer-
sal y su dificil eliminacién. Bajo condiciones adecuadas de tempera-
tura y humedad, la larva eclosiona en dos o tres dias. Requieren com-
pletar cuatro fases de desarrollo que, en condiciones 6ptimas de ali-
mento y temperatura (de 25 a 29°C), se completan en 5 a 7 dias @',
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FIGURA 1. Transmisiondel virus del dengue por Adedes aegypti (extraido de la pagina
web del CDC)

Al parecer, A. albopictus seria capaz de infectar sus huevecillos por
dos mecanismos: uno durante la ovogénesis y el otro por contamina-
cion viral de los 6rganos sexuales de la progenitora, emergiendo asi
mosquitos ya infectados sin necesidad de haberse alimentado de
sangre de huéspedes enfermos. No se ha demostrado que existan es-
tos mecanismos en forma natural para el dengue .

En las regiones tropicales, los adultos estan presentes durante
todo el afno, pero en la época seca las poblaciones disminuyen. En las
regiones templadas las poblaciones de adultos desaparecen en el in-
vierno 12,

REPLICACION Y TRANSMISION DEL VIRUS

El virus se puede transmitir por la picadura de una sola hembra.
Cuando un mosquito hembra infectado pica a un huésped susceptible
yle inocula el virus a través de su saliva, comienza el llamado periodo
de incubacion intrinseca. El virus infecta los leucocitos y se replica en
los ganglios linfaticos. En dos o tres dias se disemina por via hemato-
gena (viremia), circulando en sangre, en los monocitos, células By cé-
lulas T durante cuatro o cinco dias y se replica luego en sitios periféri-
cos. Durante ese lapso, el hombre es capaz de infectar un nuevo mos-
quito que adquiere el virus por picadura a un enfermo .

El virus se multiplica en el mosquito, requiriendo unos diez dias
para que alcance las glandulas salivales, periodo que se conoce como
de incubacion extrinseca. El virus permanece en el vector durante
toda su vida (promedio 15 a 30 dias). En la figura 1 se esquematiza la
transmision del virus por el vector.

No hay transmision directa de persona a persona. Los enfermos
contagian a los mosquitos durante el periodo febril (que coincide con
la viremia), el cual no es superior a siete dias. La viremia comienza
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en el periodo de incubacion y continta durante el periodo de estado,
por cinco a seis dias. Un dia después de la defervescencia se produce
el aclaramiento del virus. Se recomienda el aislamiento del paciente
hasta 24 horas luego de entrar en apirexia @.

El mosquito no pica a temperaturas inferiores a 15°C. La varia-
cion de temperatura y humedad, asi como la latitud pueden modifi-
car la duracion del ciclo vital de las cepas de mosquitos. Dichas con-
dicionantes también influyen en su reposo, suele encontrarse cerca
de las habitaciones humanas o en el peridomicilio, posando en luga-
res oscuros y protegidos, relativamente cerca del suelo *®. Se ha me-
dido la distancia del desplazamiento de vuelo de los mosquitos entre
las casas; la hembra de Aedes aegypti puede volar en un radio pro-
medio de 40 a 60 metros. En la distancia de vuelo influyen diversos
factores: cercania de criaderos, accesibilidad para alimentarse, lu-
gares adecuados para el reposo. El viento ocasionalmente los des-
plaza mas lejos y también pueden ser trasladados a mayores distan-
cias en vehiculos terrestres (ferrocarril, autobuses, automéviles par-
ticulares, llantas usadas), maritimos o aéreos *'2,

Para que ocurra una epidemia de dengue se requiere:

la presencia del vector;
la presencia del virus;
un gran nimero de personas susceptibles.

Los brotes pueden ser explosivos o progresivos, dependiendo de
la densidad y susceptibilidad del vector, la cepa del virus de dengue, el
nivel de inmunidad en la poblacion y la intensidad del contacto vec-
tor-humano®.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS
El periodo de incubacion de la enfermedad es 4 a 7 dias. Clasicamente
sedescriben cuatroformasdepresentacionclinica:

Fiebre indiferenciada.

Fiebre de dengue.

Dengue hemorragico.
Sindrome de shock por dengue.

En el 80 % de los lactantes y nifios la infeccion es asintomética; en
los adultos la infeccion suele ser mas grave. La fiebre indiferenciada
constituye la forma de presentacion clinica mas frecuente (10%); la
fiebre de dengue con o sin manifestaciones hemorragicas ocurre en el
5% de los casos. El dengue hemorragico representa menos del 5 % del
total de casos clinicos. Esta forma agrega, a los sintomas de dengue
clasico, manifestaciones hemorragicas con aumento de la permeabili-
dad vascular y alteraciones en la coagulacion.
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TABLA 1

Factores relacionados con el virus
Serotipos
e DEN-2 > DEN-3 > DEN-4 > DEN-1.

Factores relacionados con el huésped

o [xistencia de anticuerpos antidengue por infeccion previa o anticuerpos mater-
nos en caso de menores de 1 afio

e Factores genéticos

e Edad: lactantes y ancianos.

Factores epidemiolégicos
e Areas con dos o mas serotipos virales circulando simultaneamente a altos nive-
les (transmision hiperendémica).

El sindrome de shock por dengue representa la forma més grave
de dengue hemorragico. Las formas méas graves de dengue no suelen
ocurrir durante la primoinfeccion, por lo que no es esperable obser-
var casos de dengue hemorragico o de sindrome de shock por dengue
en areas donde el virus se introduce por primera vez. Se describen
diversos factores de riesgo para el desarrollo de dengue hemorragi-
co. Estos factores se resumen en la tabla 1.

Se ha postulado la siguiente hipétesis para el desarrollo de den-
gue hemorragico. Los sujetos que han experimentado una infeccion
por virus de dengue desarrollan anticuerpos en el suero que pue-
den neutralizar el virus del dengue del mismo serotipo (homdlogo).
En una infeccion subsiguiente por un nuevo serotipo, los anticuer-
pos preexistentes (heterélogos) forman complejos con el nuevo se-
rotipo del virus infectante, pero no lo neutralizan. Estos complejos
virus — anticuerpos no neutralizantes permiten el ingreso del virus
a una mayor proporcion de células mononucleares, aumentando de
este modo la produccion del virus. Los monocitos infectados liberan
mediadores vasoactivos produciendo un aumento en la permeabili-
dad vascular y las manifestaciones hemorragicas que caracterizan
el dengue hemorragico y el sindrome de shock del dengue. El shock
asociado a fiebre hemorragica dengue sigue a la extravasacion del
plasma dentro de sitios extravasculares, incluidos la cavidad pleu-
ral y abdominal, por lo general aparece con la desaparicion de la
fiebre (9,

FIEBRE DE DENGUE EN NINOS

En funcién de las consideraciones previas, y debido a que Uruguay se
ha mantenido hasta la fecha libre de casos de dengue autdctono, la in-
feccion en nifios se manifestaria principalmente como una enferme-
dad febril aguda inespecifica caracterizada por fiebre, malestar gene-
ral, faringitis congestiva, sintomas respiratorios altos y exantema.
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La fiebre caracteristicamente es de comienzo abrupto, elevada
(puede llegar a 41°C), frecuentemente acompafiada de cefalea fron-
tal intensa, dolor retroorbitario y escalofrios; con rapida progresion
a la postracion. En algunos casos aparece un eritema generalizado o
rubor facial, que palidece a la digitopresion, en las primeras 24 a 48
horas de la fiebre. Se acompana de intenso dolor misculo esqueléti-
co (fiebre “rompe huesos”); puede ocurrir dolor de espalda, lumbar,
abdominal e hiperestesia de piel. Durante el dia 2° al 6° de fiebre
pueden ocurrir nduseas, vomitos y anorexia. Frecuentemente existe
elevacion de las transaminasas secundario a hepatitis. En ocasio-
nes, al 2° 0 3* dia de fiebre pueden ocurrir fendmenos hemorragicos
menores (epistaxis, gingivorragias). Esto no debe ser confundido
con la forma hemorragica.

Con la defervescencia aparece un exantema maculopapular de
tipo morbiliforme, en ocasiones escarlatiniforme, que respeta pal-
mas y plantas y puede durar entre 1y 5 dias, pudiendo seguirse de
descamacion. Puede presentar petequias agrupadas en superficies
extensoras de los miembros y edema de palmas y plantas. La viremia
se mantiene mientras hay fiebre y el virus se depura luego de 24 ho-
ras de producida la defervescencia. Puede ocurrir una segunda eta-
pa febril durante la cual la fiebre es menos elevada, luego de apare-
cer el exantema (fiebre bifasica).

El malestar y los sintomas generales probablemente reflejen la
respuesta de las citoquinas del paciente. Sin embargo la mialgia, una
caracteristica de la enfermedad, puede indicar cambios patolégicos
en el muisculo, dado por un infiltrado mononuclear perivascular con
acumulaciones lipidicas y a veces con necrosis muscular, elevacion
de los niveles de creatinfosfoquinasa. Hay supresion medular con ci-
topenias periféricas.

Las complicaciones neurolégicas han sido atribuidas principal-
mente a edema cerebral, alteraciones metabdlicas y hemorragia in-
tracraneal, muchas veces generalizadas. En algunos casos se ha vis-
to invasion viral en el SNC y encefalitis.

Se describe una forma neonatal por transmision vertical, cuando
la madre se infect6 0 a 8 dias previos al parto, caracterizada por fie-
bre, cianosis, apnea, erupcion macular, hepatomegalia y plaquetope-
nia severa *?.

DEFINICION DE CASO

Resulta indispensable establecer criterios parala sospecha clinica de
un caso de dengue. El Ministerio de Salud Puiblica ha desarrollado un
Plan Nacional de Contingencia para una epidemia de Dengue. En di-
cho plan se han adoptado definiciones operativas ¥ (tabla 2). Sin em-
bargo dicha definicién no contempla los posibles casos en nifos pe-
queios y lactantes. Es por ello que el Comité de Infectologia de la So-
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TABLA 2

Definiciéon de caso sospechoso de dengue clasico

Toda persona que resida o haya viajado en los tltimos 15 dias a una zona con
circulacion del virus del dengue, que presente enfermedad febril aguda con una
duracion de hasta 7 dias y se acompana de dos o més de los siguientes sintomas:
Cefalea

Dolor retroorbitario

Mialgias

Artralgias

Erupcion cutanea

Manifestaciones hemorragicas leves y leucopenia

Definicion de caso sospechoso de fiebre hemorragica por dengue

Todo caso sospechoso o confirmado de dengue clasico, con una o més de las

siguientes manifestaciones:

e Prueba del torniquete positiva, petequias, equimosis o ptirpura, hemorragia gin-
gival o del tracto gastrointestinal (hematemesis, melenas)

e Trombocitopenia (100.000 elementos/mm3 0 menos)

o Extravasacion del plasma por aumento de la permeabilidad capilar manifestada
por 20% de aumento del hematocrito sobre los valores normales. Disminucion
del 20% del hematocrito luego del tratamiento, presencia de signos de pérdida
de plasma (derrame pleural, ascitis e hipoproteinemia)

Definicion de caso sospechoso de sindrome de shock por dengue

Todo lo anterior més evidencia de insuficiencia circulatoria con manifestaciones de
pulso rapido y débil, disminucion de la presion del pulso o hipotension para la
edad, piel fria, himeda y agitacion.

ciedad Uruguaya de Pediatria ha ampliado la definicién de sospecha
de caso de dengue clasico.

En lactantes y ninos pequenos se considera caso sospechoso cuan-
do se presenta una enfermedad febril aguda, especialmente si la fiebre
es elevada ( > 39°C axilar), acompanada de por lo menos dos de los si-
guientes criterios: irritabilidad y mal estado general (decaimiento, re-
chazo del alimento); exantema maculopapular morbiliforme o escarlati-
niforme que respeta palmas y plantas; leucopenia (<5.000 elemen-
tos/mm?); plaquetopenia (> 100.000 elementos/mm?).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es dificil diferenciar la fiebre dengue de otras enfermedades febriles
agudas. Clasicamente se plantea diagnostico diferencial con influen-
za, rubéola y sarampion . Debido a que en Uruguay estas dos ulti-
mas enfermedades estan controladas por inmunizacion, el principal
diagndstico diferencial lo constituye la infecciéon por influenza. Este
hecho es un motivo mas para recomendar la inmunizacién con vacuna
antigripal a todos los ninos de 6 a 24 meses. lo que contribuiria a dis-
minuir una causa de enfermedad febril aguda facilmente confundible
con el dengue.
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TABLA 3

Definicién de caso confirmado por:

¢ Laboratorio: por alguna de las siguientes técnicas: deteccion de IgM especifica
por ELISA de captura, cuadruplicacion de titulos de IgG en sueros pareados,
PCR, aislamiento viral, inmunohistoquimica, [HA.

¢ Nexo epidemiolégico: con caso confirmado por laboratorio o en el curso de una
epidemia.

e Criterio clinico-epidemiolégico.

Definiciéon de caso importado
e (Caso confirmado que fue detectado en un pais diferente de donde ocurri6 la
transmision.

Definicién de caso autéctono
e (Caso confirmado en el mismo pais donde ocurri6 la transmision.

e Antecedente epidemiolégico: toda persona que resida o haya viajado en los ul-
timos 15 dias a una zona con circulacion viral del dengue.

MSP, Uruguay, 2007.

Ayudan al diagnéstico de dengue los siguientes hallazgos:

leucopenia < 5.000 elementos/mm?;

neutropenia < 3.000 elementos/mm?;

trombocitopenia con recuentos > 100.000 elementos/mm?;
elevacion de transaminasas hepaticas.

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

En la tabla 3 se muestran las definiciones de caso confirmado, impor-
tado y autoctono del Ministerio de Salud Publica. Es necesario desta-
car que, si bien hasta la fecha en Uruguay no se han confirmado casos
de dengue autoctono, si se han registrado casos de dengue importado.
Este hecho, sumado a la presencia del vector en nuestro pais, hace
que actualmente para sospechar un caso de dengue clasico no sea ne-
cesario el antecedente de haber viajado a una zona con circulacion del
virus 9,

El diagnostico indiscutible de dengue necesita la confirmacion
de laboratorio, por la aparicion y aumento de anticuerpos especifi-
cos y el aislamiento del virus, este iltimo tan pronto como sea posi-
ble o dentro de los 5 dias luego del inicio de los sintomas.

Los métodos indirectos son mediante el estudio de la respuesta
de anticuerpos. En las figuras 2 y 3 se representa la relacion entre vi-
remia, fiebre y respuestas IgM e IgG. La IgM comienza a elevarse
aproximadamente 24 horas antes de la defervescencia. La muestra
para determinar IgM se debe extraer después de cuatro dias de ini-
ciada la fiebre. La IgG cuadruplica sus titulos de anticuerpos anti-
dengue al parear el suero del periodo agudo y el de convalecencia.
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FIGURA 2. Temperatura y positividad del virus e IgM antidengue por dia de fiebre.
Adaptado de Vaughn et al, J Infect Dis 1997; 176: 322-30.
Extraido de la pagina web del Centers for Disease Control.
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FIGURA 3. Dinamica de la viremia y la respuesta de anticuerpos en una infeccioén por den-

gue.
Extraido de la pagina web del Centers for Disease Control.

Se recomienda obtener la segunda muestra del par para determi-
nacion de IgG entre los 6 y 21 dias posteriores a la aparicion de la en-
fermedad ©.

Los métodos de diagndstico directo implican el aislamiento del
virus por cultivo celular, inoculacion de mosquito y/o sondas com-
plementarias o PCR. La deteccion de anticuerpos por ELISA es atin
la técnica mas ampliamente usada para el diagndstico seroldgico,
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pero no identifica serotipos, de manera que las técnicas molecula-
res son necesarias. Estos tests serologicos tienen reacciones cru-
zadas con otros flavivirus y otros virus que causan sintomas simila-
res (14,15)'

La PCR es definitivamente el test mas satisfactorio que puede
ser usado en estas infecciones. Los datos son variables en la literatu-
ra consultada en cuanto al periodo en que puede ser positiva. Algu-
nos trabajos sefialan que el virus es encontrado en suero, plasma y
tejidos, especialmente del sistema inmune, hasta aproximadamente
los 7 dias, coincidiendo con el periodo febril *¥. En otros se sefala
que es posible detectar virus de dengue hasta 10 dias después del co-
mienzo de los sintomas .

ESTUDIO VIROLOGICO Y ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
Laextraccion de sangre debe realizarse después de cuatro dias de ini-
cio de la fiebre para serologia y antes de la defervescencia para estu-
dios viroldgicos (PCR o cultivo). Esta muestra se envia al Laboratorio
de Higiene Publica del Ministerio de Salud Puiblica. Debemos destacar
que en la actual situacion epidemioldgica del Uruguay, donde no hay
casos de dengue autoctono, las regulaciones internacionales de vigi-
lancia de esta enfermedad exigen que el diagnostico sea confirmado
por PCR realizada por el CDC regional de referencia (Puerto Rico) 9.
Otros estudios paraclinicos a realizar son el hemograma con la-
mina para valorar citopenias y el funcional y enzimograma hepéatico
para valorar la presencia de toque de la funcion hepatocitica.

TRATAMIENTO Y PREVENCION
No se dispone de tratamiento especifico. El tratamiento es sintomati-
co, con analgésicos y reposicion de volumen. Estd contraindicado el
uso de acido acetilsalicilico por el riesgo de hemorragias y sindrome
de Reye. Los pacientes deben ser aislados, durante el periodo febril,
con mosquiteros y uso de repelentes para evitar la transmision de la
infeccion a los vectores =),

El MSP ha establecido los siguientes criterios de vulnerabilidad
para definir la hospitalizacion:

patologia cronica descompensada;

pluripatologia relevante;

pacientes inmunocomprometidos;

lactantes;

inaccesibilidad a los servicios de salud,

situacion de calle;

imposibilidad de realizar aislamiento domiciliario;
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sin posibilidad de realizar tratamiento sintomatico domiciliario

completoy supervisado (incluye la falta de acceso a agua potable)
(13)

No existe hasta el momento vacuna disponible.
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