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El dengue como problema de salud publica

Dr. Alfredo Seijo*

Introduccién

Eldengue (delidioma africano swahi-
li: Ki denga pepo: enfermedad subita cau-
sada por malos espiritus),! es conocido
en América desde fines del siglo XVIIL
Produjo epidemias extensas en el Caribe
y ciudades costeras del sudeste de los
Estados Unidos en el siglo XIX, hasta
convertirse en un problema mundial en
el siglo XX, no sé6lo por su dispersién a
vastas regiones de todos los continentes
sino por la aparicién de su forma clinica
grave: el dengue hemorragico (DH) con
extravasacién plasmatica. Eldengue gra-
ve implica internacién, cuidados intensi-
vos y la posibilidad de muerte, condicio-
nes que suelen alterar no sélo los siste-
mas de salud, sino a toda la sociedad.

Sise observan los mapas de distribu-
cion del dengue enlas Américas (Grfico
1), existe una progresién a partir de la
década del 50 desde el Caribe al resto de
los paises hasta llegar a fines del siglo
XX a la Republica Argentina.

Con excepcién de algunos pocos ca-
sos comunicados de transmisién verti-
cal,>® el dengue es una tipica enferme-
dad vectorial, transmitida por el mos-
quito Aedes aegypti. El conocimiento de
la biologia del vector (Tabla 1), asi como
de los factores que facilitan su manteni-
miento y dispersién, constituye actual-
mente la principal herramienta para
analizar la situacién epidemiolégica y
promover las medidas de prevencién y
control.

Situacién epidemiolédgica

En la década del 90 se notificaron
epidemias de dengue y dengue hemo-
rragico en paises de Africa, Oceania,
Américay Asia. El sudeste asidtico atra-
viesa desde hace varios afios una situa-
ciénincontrolable de hiperendemicidad
(circulacién simultdnea de varios sero-
tipos) con epidemias de varios cientos

de miles de casos anuales (en 1998: Viet-
nam 234.866 casos; Indonesia 71.000 ca-
sos). Se considera que la poblacién mun-
dial en riesgo de contraer dengue supe-
ra los 2.000 millones de personas; se
infectan anualmente entre 80 a 100 mi-
llones, se hospitalizan 500 mil, fallecen
25 mil personas*y es la décima causa de
muerte debida a enfermedades infeccio-
sas. La poblacién mds afectada es la
pedidtrica, pero en los ultimos afios, en
América se ha revertido en parte esta
situacion.

En este continente se observa un in-
cremento de casos muy marcado: en 1984

TaBLA 1: Caracteristicas bioldgicas
de Aedes aegypti

® La hembra de Aedes aegypti debe alimentarse
con sangre humana para realizar la ovipostura.

* La mayor actividad la realiza en horas de
la mafiana y al caer la tarde.

¢ La reaccién local en el sitio de la picadura,
es minima o nula, por lo cual puede pasar
desapercibida.

¢ La ovipostura y por lo tanto todo el periodo
larvario (acuético) hasta la etapa final de
transformacion en individuo adulto (alado) se
realiza en pequenas colecciones de agua
domiciliaria. Puede durar de 5 dias a varias
semanas de acuerdo a las condiciones
ambientales.

* Posee una gran versatilidad para buscar sitios
de ovipostura cercanos al hombre.

* En condiciones adversas los huevos
embrionados sobrevivirdn varios meses hasta
mas de un ano. Cuando el nicho ecoldgico sea
favorable, se producira la eclosion del embrién.

¢ En Buenos Aires la actividad del mosquito
comienza en octubre y puede prolongarse

hasta junio.




se notificaron 40.000 casos, en 1991 mas de
388.000° y, en 1998, 730.000, el afio con més
casos notificados hasta el momento (en 2000
la informacién oficial de la Organizacién
Panamericana de la Salud indicaba 368.000
casos). Estas cifras corresponden a casos
notificados, muy inferiores a los casos rea-
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les de infectados, que pueden ser de 5 a 10
veces mas elevados. A partir del primer
brote americano de DH que afecté a Cuba
en 1981, también se observo esta progre-
sién: en el decenio 1980-89 se produjeron
13.235 casos, de los cuales 10.312 corres-
pondieron a la epidemia de Cuba. En la

GRAFICO 1. Progresion de la fiebre dengue, dengue hemorrigico y fiebre amarilla en las Américas en
el siglo XX y comienzos del XXI (entre paréntesis los serotipos virales)
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década 1990-99 se informaron unos 45.000
casos. Ademads de este aumento constante
en la incidencia, se observa también que
mas paises se enfrentan al dengue grave.
En la dltima década, 25 paises de América
notificaron DH; el 96% de los casos provi-
no de Colombia, Nicaragua, México, Vene-
zuela y Cuba (esta vez con s6lo 205 casos).’
La tasa de letalidad en este continente es
del 1,3%, pero puede variar en distintos
afos y regiones, por ejemplo México, con
8,1% en 1995 (OPS-OMS). Esta dispersion
también se observa en la relacién casos DH/
casos de dengue, que puede ser de 1/6 (Ve-
nezuela 1995) a 1/5.134 Costa Rica, 1995),°
dependiendo de muiltiples factores como
la historia de los serotipos circulantes, la
susceptibilidad de la poblacién y la abun-
dancia del vector.

En América circulanlos cuatro serotipos
virales. En la mayoria de los paises se ob-
serva la circulacién simultidnea de tres
serotipos y en algunos cuatro. Esta caracte-
ristica de hiperendemicidad condiciona el
desarrollo del DH.

Con excepciéon de Chile, Canadé y Ber-
mudas, el resto de los paises de América
esta infestado con Aedes aegypti. Estos tres
paises y Uruguay —que tiene circulacién del
vector— son los cuatro estados americanos
que no denunciaron casos autdctonos. La
abundancia del vector, medida con los indi-
ces domiciliario y de Breteau (ntiimero de
domicilios infectados y niimero de recipien-
tes positivos cada cien domicilios inspec-
cionados, respectivamente) muestra en ge-
neral el fracaso de los planes de control del
vector, ademds de la complejidad de facto-
res que concurren en su mantenimiento y
dispersion urbana. Por otro lado, superan
con creces el nivel considerado de riesgo
para la transmisién de la fiebre amarilla.

El vector principal es Aedes aegypti, cau-
sante de la casi totalidad de los casos. Sin
embargo, estd comprobado que Aedes albo-
pictus es un vector eficiente de los cuatro
serotipos virales (en condiciones de labo-
ratorio, ejemplares americanos fueron com-
petentes para los cuatro serotipos),®” a lo
que se agrega la posibilidad de transmi-
sién vertical (transovérica),®® con lo cual el
ciclo de circulacién viral en una regién
podria existir sin la infecciéon humana. Esto
puede cambiar en un futuro —y en forma

dréstica— la epidemiologia de la enferme-
dad. Por sus habitos rurales/urbanos, A.
albopictus es un vector adecuado para in-
termediar entre los ciclos selvatico y urba-
no dela fiebre amarilla (en el ciclo selvatico
los vectores de fiebre amarilla son mosqui-
tos del género Haemagogus). Compite con
éxito con A. aegypti, mostrando un area de
circulaciéon mundial mas amplia por su
mayor resistencia a factores climéaticos. Ha
sido comprobado su papel en la transmi-
sidnnatural del dengue en Asia.’®"" A. albo-
pictus, al igual que A. aegypti, no son mos-
quitos americanos. Fueron introducidos
desde Africa (siglo XVII o XVIII) y Asia
(siglo XX), respectivamente. A. albopictus
se encontré en forma permanente en Texas,
Estados Unidos, en 1985; en Brasil en 1986
y a partir de 1993, en Reptiblica Dominica-
na y México.'>!® A partir de su rapida dis-
tribucién por Brasil, fue hallado en la pro-
vincia de Misiones en 1997 (Comunicacién
del Dr. Nicolas Scheweigmann).

Otros vectores, menos importantes en
la transmision de la enfermedad, han sido
sefialados en distintas regiones' (no en
nuestro pais), sin embargo hasta el mo-
mento Aedes aegypti causa la casi totalidad
de los casos y sobre él deben dirigirse los
esfuerzos de control.

Situacién epidemioldgica en
Argentina y paises limitrofes

Las ultimas epidemias de dengue en
Argentina de 1916" y 1926,'° que afectaron
la regién mesopotamica, tuvieron su ori-
gen en Paraguay, pero no llegaron a la
ciudad de Buenos Aires, a pesar dela circu-
lacion de Aedes aegypti, presente desde por
lo menos la primera epidemia de fiebre
amarilla en 1858, hasta la tiltima en 1896."
De manera similar, la epidemia de dengue
en Paraguay y los brotes en el nordeste
argentino del verano de 2000 tampoco pro-
dujeron un brote en Buenos Aires.

En 1998 se produjo un brote en la region
subtropical de la provincia de Salta, con
maés de 800 casos clinicos de dengue clasi-
co,'® causados por el serotipo DEN 2. Hay
indicios serolégicos de la ocurrencia ante-
rior de casos autdctonos en esa regién.”

Desde fines de 1999 hasta abril de 2000,
Paraguay presenté una epidemia de pro-
bablemente varios cientos de miles de ca-



sos. La Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) comunicé una tasa de inciden-
cia de 441,81 por 100.000 habitantes, muy
superior a los Estados que presentaban la
mayor incidencia en igual periodo (Ecua-
dor le siguié con 166,31). El serotipo res-
ponsable de la epidemia fue DEN 1, que
estuvo circulando previamente en la re-
gion. Eldltimo brote de Paraguay en 1988%
y del sudeste de Brasil en 1986* fue causa-
do por DEN 1y todos los casos se informa-
ron como fiebre dengue. La circulacién del
mismo serotipo explicarfa porqué no se
registraron casos de DH. Sin embargo la
situacién en los préximos afios puede cam-
biar por la introduccién desde el norte de
Brasil del serotipo DEN 2. Este serotipo fue
la causa de epidemias extendidas a partir
de la década del 90: 197.000 casos en 1997,
530.000 en 1998, 184.000 en 2000, pero con
circulacién simultdnea de los dos serotipos
en varios estados, lo que produjo DH. La
magnitud de una epidemia de denguey los
trastornos que produce en la sociedad sélo
se perciben ante la misma. En 1997, el mu-
nicipio de Natal (capital de Rio Grande do
Norte, poblacién 720 mil habitantes) pade-
ci6 una epidemia con 14.209 casos notifica-
dos, de los cuales 27 se clasificaron como
DH conuna letalidad del 20%.> En el trans-
curso de 2001, Brasil notificé 340.000 ca-
50s.2 Si se comparan los casos y los muer-
tos por dengue hemorrdgico con el brote de
1998, la situacién es mucho més grave:
528.000 casos en 1998, 340.000 a septiembre
de 2001, pero 105 casos de dengue hemo-
rragico en 1998 contra 508 en igual periodo
de 2001, con 10 y 23 6bitos respectivamen-
te. Trescientos de los casos graves sucedie-
ron en Rio de Janeiro donde se introdujo el
serotipo 3, hecho novedoso en la region
(previamente circularon los serotipos 1y
2).2¢ El impacto sobre el turismo en Rio de
Janeiro puede afectar la economia en va-
rios millones de délares.

En coincidencia con la epidemia de Pa-
raguay,” se registraron dos brotes en el
nordeste argentino, en las provincias de
Misiones (158 casos) y de Formosa (181
casos) de fiebre dengue (DEN 1). Otras
provincias notificaron casos sumando un
total de 471,* pero el verdadero nimero de
infectados es mayor, habida cuenta de las
formas clinicas no detectadas por el siste-
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ma de salud. Las grandes ciudades de la
Argentina estuvieron en serio peligro de
epidemia dado el intenso transito de per-
sonas y poblacién migrante que existe en
éstas. Un estudio? indicé que el 68,4 % de
los pacientes que arribaron a Buenos Aires
provenientes de Paraguay, con dengue con-
firmado por laboratorio, lo hicieron en pe-
riodo de viremia. Para ese periodo (primer
trimestre de 2000) el indice de Breteau en
Buenos Aires era mayor a 40% en la Capital
Federal y entre 30 y 80% en el conurbano
bonaerense (informe del Departamento de
Zoonosis del Ministerio de Salud de la
Nacién).

A fines de los ‘80, Bolivia tuvo epide-
mias por DEN 1% pero en la década si-
guiente circulé DEN 2,”® que se introdujo
en la frontera noroeste argentina en 1998.
Una preocupacién de la salud ptblica en
esa regiéon es la posibilidad de urbaniza-
cién de la fiebre amarilla. En las dltimas
décadas se observé un incremento sustan-
cial de casos: 1.212 en el periodo 1970-79,
1.625 entre 1979 y 1989, siendo el 80% ori-
ginarios de Bolivia y Perd.” En 1995, este
altimo pafis registré un brote de magnitud:
510 casos con una letalidad del 38%. En
1999 se produjeron 71 casos en el departa-
mento de Santa Cruz de la Sierra (frontera
noroeste de Argentina) con una letalidad
del 52%. Un estudio realizado® revel6 que
51 de esos casos correspondieron a un bro-
te selvatico ocurrido entre enero y abril,
que ademas existi6 riesgo de urbanizacion
de la enfermedad por la alta infestacién de
Aedes aegypti'y que la clasificacién de algu-
nos casos no era claramente selvatica.**
En junio de 2001, Brasil informé una epi-
zootia de fiebre amarilla en monos en el
estado de Rio Grande do Sul, que habria
comenzado en marzo. Existié6 confirma-
cién oficial de presencia de virus de fiebre
amarilla en mosquitos Haemagogus en un
municipio del estado de Rio Grande. A
partir de estos acontecimientos se inici
tanto en Brasil como en nuestro pais (Co-
rrientes y Misiones), un plan de vacuna-
cién a la poblacién del area, y vigilancia
clinica, virolégica y entomolégica, que in-
cluy6 una muestra en monosAlouatta caraya
en la provincia de Corrientes.’ El analisis
de estos hechos indica que laregién estd en
riesgo de fiebre amarilla urbana.
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De estos datos surge que: 1) en Argenti-
na han circulado dos serotipos en forma
independiente: el DEN 1 en el nordeste y
DEN 2 en el noroeste; 2) de acuerdo con la
patogenia admitida para el DH, esa pobla-
cién esta expuesta a la enfermedad si cam-
bia el serotipo circulante, evento probable
dada la situacién en los paises vecinos; 3)
asentamientos humanos de poblacién
migrante en las grandes ciudades estan en
igual riesgo si adquirieron la infeccién en
su pais de origen; 4) la nacionalidad de esa
poblacién no es homogénea, predominan-
do habitantes oriundos de Bolivia, Para-
guay y en menor ndmero Perd, lo cual
condiciona distintos tipos de inmunidad
serotipica; 5) el alto transito de personas
desde regiones con transmisién de dengue
(turismo y migraciones) puede provocar
un brote extendido en los grandes conglo-
merados humanos donde se detecté A.
aegypti; 6) la baja incidencia de casos como
viene sucediendo en 2001 puede obedecer
amultiples factores que hacen a la transmi-
sién del dengue,® pero de ninguna manera
interpretarse como una tendencia futuray,
7)laposibilidad de volver a tener brotes de
fiebre amarilla urbana y de fiebre amarilla
selvatica (dltimo brote en Argentina en
1966).

El vector se ha dispersado en las zonas
mas pobladas de la Argentina, con una
distribucién que abarca 14 de las 23 juris-
dicciones argentinas, incluida la Ciudad
de Buenos Aires.

Patogenia y manifestaciones clinicas

La viremia se produce desde 48 horas
antes de la aparicién de los sintomas hasta
cinco dias después, periodo critico para
mantener el ciclo de transmisién. La incu-
bacién es breve: desde dos a siete dias. Una
vez infectado, el paciente puede desarro-
llar las siguientes situaciones clinicas: 1)
no presentar sintomatologia pero si res-
puesta inmunolégica: infeccién sin enfer-
medad asociada; 2) enfermedad indiferen-
ciada; 3) dengue clasico (fiebre “rompe hue-
sos”) con hemorragias o sin ellas; y, 4)
dengue grave (dengue hemorragico) con
shock hipovolémico o sin él. En las cuatro
situaciones el paciente queda condiciona-
do para desarrollar dengue grave ante una
futura reinfeccién heterotipica.

La enfermedad indiferenciada se carac-
teriza por fiebre (en general no supera los
38° C axilar) y discretas manifestaciones
que incluyen mialgias, cefalea, astenia,
anorexia, en ocasiones odinofagia, males-
tar abdominal, estado nauseoso, constitu-
yendo un cuadro clinico dificil de diferen-
ciar de estados febriles de variada etiolo-
gia, autolimitados y que no afectan el esta-
do general. Debe sospecharse la posible
infeccién por virus dengue en estos casos
no caracteristicos, en aquellas personas pro-
venientes de areas con transmisién de la
enfermedad y que no tienen sintomas cata-
rrales. La recuperacion es rapida y no exis-
te astenia residual. Los sintomas pueden
ser tan escasos como sélo fiebre de 24 horas
de duracién,®® por lo que es importante
valorar los antecedentes epidemioldgicos.
Es dificil cuantificar la incidencia de esta
forma clinica en un brote epidémico, ya
que tiene un bajo diagnéstico.

La fiebre dengue, dengue clasico o fie-
bre “rompe huesos” presenta, por el con-
trario, una signosintomatologia florida, con
algunos elementos muy sugestivos para el
diagnéstico. La hipertermia es de comien-
zo brusco, con registros de 39° y 40° C.
Algunos pacientes manifiestan malestar
general 24 horas antes de la hipertermia. Se
describe una secuencia bifasica, con doble
curva febril separada por 24 a 48 horas de
apirexia, pero no es la forma habitual de
presentacion. La fiebre puede persistir has-
ta dos semanas, pero con curva declinante.

Las mialgias son constantes y afectan a
casitodoslos grupos musculares, limitando
la actividad normal. Son particularmente
intensas en la musculatura de los ojos, a tal
punto que el paciente privilegia esta locali-
zacion cuando relata sus sintomas. La cefa-
lea, también constante, agrava este dolor.
Son frecuentes las artralgias de grandes y
pequenias articulaciones, pero no es habi-
tual encontrar signos de artritis. Esta forma
de inicio carece de signos y sintomas de
afeccion de la via aérea superior. De hecho,
la ausencia de rinotraqueitis es muy impor-
tante para diferenciar esta fiebre de aque-
llos cuadros causados por virus respirato-
rios (influenza, parainfluenza, adenovirus,
sincicial respiratorio etc.) conlos cuales suele
confundirse. La odinofagia, referida por al-
gunos pacientes, debe valorarse con cuida-



do: es la manifestacién del enantema viral y
no tiene las caracteristicas semioldgicas de
una faringitis bacteriana o viral (no se ob-
servan exudados y el eritema faucial no es
intenso, tampoco existe repercusion marca-
da de los ganglios regionales y no se asocia
a catarro de via aérea).

Las manifestaciones digestivas (nau-
seas, vomitos, dolor abdominal y diarrea)
son citadas con distinta frecuencia.** La
diarrea puede estar presente hasta en el
30% de los casos,®lo que puede llevar al
diagnostico erréneo de “gastroenteritis”.

Un hecho clinico importante en el diag-
ndstico es la aparicién del exantema (en el
50% de los pacientes), que ademds tiene
dos particularidades notables: es muy pru-
riginoso y presenta un marcado signo de
vitropresién, lo cual revela su caracter con-
gestivo. El exantema puede ser muy fugaz
o persistir varios dias, adoptar una confi-
guracién morbiliforme, escarlatiniforme o
de ambos tipos, con afectacién de palmas y
plantas. En los primeros dias puede apare-
cer una erupcién y en la segunda fase un
exantema de mayor duracion e intensidad,
pero lo habitual es que se conforme con los
primeros sintomas y persista hasta la decli-
nacién de la fiebre.

La hiperemia conjuntival (20 a 50% de
los pacientes) esla expresion de la vasculitis
subyacente.

En el dengue cldsico pueden observarse
hemorragias entre el 8 y 43% de los pacien-
tes:%38 petequias, epistaxis, metrorragia,
con trombocitopenia o sin ella, con prueba
del lazo positiva o negativa. En la casi
totalidad de los casos son autolimitadas y
de poca trascendencia hemodindmica. La
presencia de hemorragias no es suficiente
para clasificar un caso como dengue grave
o dengue hemorragico, ya que esta defini-
ciénnecesita del desarrollo del mecanismo
de extravasacién plasmatica, como se vera
maés adelante.

Los hallazgos de laboratorio mas fre-
cuentes son: leucopenia con linfomonocito-
sis, elevacion muy moderada de aspartato
aminotransferasa®? sin hiperbilirrubine-
mia y trombocitopenia, en general no me-
nor a 50.000/ml.

La convalecencia en el dengue clasico
puede durar varias semanas por la astenia
y las mialgias residuales.
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Los diagnoésticos diferenciales mas co-
munes incluyen: leptospirosis, paludismo,
enfermedades exantematicas, fiebres ines-
pecificas de etiologia viral, gastroenteritis,
etc. dependiendo de la epidemiologia de
cada enfermo. La forma febril no ictérica
de la leptospirosis y la fase prodrémica del
sindrome de Weil presentan similitudes
clinicas; sin embargo, el dolor retroorbi-
tario, las artralgias francas y el exantema
pruriginoso estdn ausentes, con una res-
puesta leucocitaria distinta. La afeccién de
la via aérea superior distingue a las deno-
minadas virosis respiratorias. Cuando afec-
ta a la poblacién pediatrica, el exantema
suele confundirse con el sarampién; sin
embargo, estdn ausentes los tres catarros
tipicos del mismo. Las adenomegalias,
esplenomegalia y el curso atenuado de la
rubéola bastan para diferenciar ambas en-
fermedades. El paludismo por Plasmodium
vivax, presenta un drea de superposicion
endemoepidémica en la frontera norte de
la Argentina. Las formas febriles indife-
renciadas del dengue pueden confundirse,
pero la esplenomegalia caracteriza al palu-
dismo. En pacientes provenientes de esta
region es conveniente estudiar ambas en-
fermedades sistematicamente. En la zona
subtropical circulan, ademads, otros arbo-
virus, algunos estrechamente relacionados,
como el virus San Luis (flavivirus), que
pueden dar reacciones de laboratorio cru-
zadas.

El cuadro clinico de inicio del dengue
graveessimilar al descripto parael dengue
clasico. En los primeros dias, el curso de la
enfermedad no presagia los acontecimien-
tos posteriores. Alrededor del quinto dia
de iniciados los sintomas en los nifios, y
uno o dos dias mas tarde en los adultos, se
manifiestan los signos clinicos que indican
el desarrollo del dengue grave. Con el des-
censo de la temperatura reaparecen o se
intensifican sintomas como el dolor abdo-
minal, las nduseas y los vémitos, como asi
también los trastornos del sensorio, que al
comienzo pueden ser imperceptibles. En
los nifios se cita con diferente frecuencia
(entre el 45 y 91%) una hepatomegalia de
instalacién rapida,' que aparece también
en los adultos mas a menudo que en los
casos de dengue clasico. Los pacientes pue-
den presentar ictericia por aumento de la
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bilirrubina conjugada y elevacién de tran-
saminasas por diez, lo cual indica lesién
hepatocelular.*# Luego del descenso de la
fiebre aparecen las hemorragias: hema-
temesis, gingivorragia, epistaxis, metrorra-
gia, hemorragias cutdneas y en sitios de
puncién venosa e intramuscular. El signo
del lazo positivo anticipa las hemorragias.
Se practica colocando en el antebrazo el
manguito del tensiémetro, dejaindoloa una
tensién media por 3 minutos, para obser-
var por debajo, la aparicién de petequias
(normal de 0 a 3 por cm?).

Los signos de extravasacién plasmatica
son, desde el punto de vista fisiopatolégico,
los mas graves, ya que conducen a la hipo-
volemiay al choque. La pérdida dela capa-
cidad de retener plasma por los capilares
se traduce en el pasaje de agua, electroélitos
y proteinas del compartimiento vascular a
un tercer espacio: hidrotérax, ascitis, hidro-
pericardio y en consecuencia hipovolemia
con hemoconcentracion."**

El aumento del hematoécrito (mayor al
20% del correspondiente a edad, sexo y
antecedentes) es considerado un dato de
valor para medir la hemoconcentracién;
sin embargo, puede estar influido por la
pérdida concomitante de hematies cuando
el sangrado es abundante (cuando la rela-
cién Hto/Hb e 3,5 = hemoconcentracién) o
por lareposiciéon de liquidos. En este senti-
do es mas sensible y precoz detectar una
pequeiia cantidad de liquido ascitico con
una ecografia abdominal' o la presencia de
derrame pleural. La magnitud de la extra-
vasacién y una inadecuada valoracién del
cuadro clinico pueden conducir al shock
hipovolémico. La disminucién de la ten-
sion arterial diferencial produce un pulso
de amplitud corta (filiforme) con taqui-
cardia, signos de hipoperfusion periférica
y central con estado confusional y signos
lipotimicos. La diaforesis intensa y los vo6-
mitos incrementan la hipovolemia. De per-
sistir el shock se llega a una fase irreversi-
ble, caracterizada por severos trastornos
metabdlicos y falla multisistémica. La coa-
gulacién intravascular diseminada no es
un evento habitual, y si se presenta lo hace
como manifestacién premortem. En los l-
timos afnos se han realizado estudios para
determinar el papel del virus en la génesis
de la encefalitis o la encefalopatia* y la

miocardiopatia®® que presentan algunos
enfermos.

La extravasacién plasmatica es conse-
cuencia de la liberacién de sustancias
vasoactivas (interleuquinas y otros media-
dores quimicos) que alteran la permeabili-
dad de los endotelios capilares. Este meca-
nismo es puesto en marcha ante una rein-
feccién por virus dengue de un serotipo
distinto al de la primoinfeccién. Los anti-
cuerpos heterotipicos no actian neutrali-
zando al virus de reinfeccién. Por el con-
trario, existe un mayor reclutamiento y
aumento de la replicacién de las particulas
virales, con una respuesta mas intensa in-
munomediada por los fagocitos mononu-
cleados, que lleva a la liberacién de las
sustancias vasoactivas mencionadas.** La
teoria del refuerzo inmunolégico ha sido
comprobada por multiples trabajos cienti-
ficos y en terreno. En la fisiopatologia del
dengue hemorragico intervendrian los si-
guientes mecanismos:* adherencia viral a
los monocitos, posterior replicaciéon den-
tro de los mismos y viremia amplificada;
adherencia a otras estirpes celulares con
muerte de las mismas por apoptosis; anti-
cuerpos antidengue reaccionando en for-
ma cruzada con el fibrinégeno, células
endoteliales y plaquetas, ya sea en forma
directa o a través del sistema del comple-
mento; activacion de linfocitos T citotéxicos
y liberacién de interleuquinas 1,2, 7 y 8,
interfer6n gamma, factor alfa de necrosis
tumoral y otros mediadores quimicos con
propiedades vasoactivas. Existe una com-
probaciéon epidemiolégica que indica la
necesidad de circulacién secuencial de por
lo menos dos serotipos para el desarrollo
de dengue hemorragico en unaregién.*La
epidemia de Cuba de 1981, por el serotipo
2, fue posterior a una causada cuatro afnos
antes por el serotipo 1y fuela primeraenel
continente en presentar casos de dengue
hemorragico. Veinte afios después de la
epidemia por serotipo 1, la nueva intro-
duccién del serotipo 2, causé un brote de
dengue hemorrédgico (1997).

Varios investigadores han sefalado,
ademads, otros factores en la génesis del
dengue hemorragico: a) individuales:*' es
mas frecuente en la raza blanca que en la
negra, en nifos y en mujeres. Afecta mas a
los bien nutridos y a personas con enfer-



medades crénicas como el asma y se ha
relacionado con el antigeno mayor de
histocompatibilidad; b) virales: se consi-
dera que diferencias en la estructura geno-
mica® se traducirian en cepas con distinta
virulencia, especialmente las asiaticas. Otro
factor critico estd dado por la carga viral
infectante; c) medioambientales: son facto-
res importantes, la densidad del vector, el
grado de hacinamiento de la poblacion, el
nivel socioeconémico, las migraciones, el
tipo de urbanizacién etc. Esto ha llevado a
autores cubanos® a formular la hipétesis
integral de la patogenia del dengue grave.

La letalidad del dengue hemorragico
tiene relacién con el grado de alerta y en-
trenamiento del sistema de salud para de-
tectar el caso probable de dengue hemorré-
gico y la conducta médica a seguir.
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En el dengue grave, el ascenso del he-
matdcrito se utiliza como seguimiento para
evaluar el grado de hipovolemia, con las
limitaciones sefialadas. La extravasacion
causa hipoproteinemia. La trombocitopenia
es constante y el grado de disminucién es
paralelo a la severidad del cuadro. La cau-
sa de la trombocitopenia, asi como de los
sangrados es multifactorial:* complejos in-
munes que alteran el trombocito, depre-
siéon medular transitoria, fijacién y pene-
tracién del virus dengue a las plaquetas
con alteracion morfolégica y funcional de
las mismas, anticuerpos antifibrinégeno (el
fibrinégeno guarda similitud en su estruc-
tura molecular con la glucoproteina viral
deenvolturaE), alteracion de los endotelios
etc. La depresién medular transitoria se
expresa por la leucopenia.

TasLa 2. Diagnésticos diferenciales del sindrome de fiebre hemorrdgica en las Américas. Causas habituales

Pardmetros clinicos y epidemioldgicos a valorar

Meningococemia

Répida progresion a CID. Meningitis purulenta (EP-)*

Leptospirosis (sindrome de Weil)

Exposicién. Nefropatia, ictericia, meningitis a LCR
claro, leucocitosis/neutrofilia, VSG elevada. (EP-)

Fiebres hemorragicas por arenavirus
(FHA, FHB, FHV, FHB)!

Zona endémica. Predominio de hemorragias sobre
extravasacion plasmatica. (EP+/-)

Rickettsiosis

Procedencia.’ Exposicién a garrapatas. Purpura con
necrosis dérmica, leucocitosis/neutrofilia. (EP-/?)

Formas graves por CMV y EB?

Evolucion progresiva y curso mas prolongado. (EP-)
Linfomonocitosis persistente. Linfomonocitos activados.

Fiebre amarilla

Procedencia. Agresién hepética marcada. (EP+/-)

Paludismo por P. falciparum

Procedencia. Esplenomegalia. Frotis sanguineo. (EP-)

FHSR®

Procedencia. Nefropatia, leucocitosis /neutrofilia con
linfomonocitos activados. (EP+)

Hemorragias no infecciosas:
Piarpuras trombocitopénicas
Puarpuras no trombocitopénicas
Enfermedades oncohematoldgicas

Ausencia de fase prodrémica y de cronologia infec-
ciosa, aun con paciente febril. (EP-)

Fiebres hemorragicas importadas:
FHSR, del valle del Rift, Ebola, Crimea-Congo, etc.

Procedencia (EP +)

! FHA, FHB, FHV, FHB: fiebre hemorrégica argentina, boliviana, venezolana y brasilefia respectivamente.

2 CMV y EB: citomegalovirus y virus de Epstein Barr.

3 FHSR: fiebre hemorrégica con sindrome renal por hantavirus, serotipos eurasiéticos. Existen evidencias de circulacion del

serotipo Seoul en las Américas.

+ EP: extravasacion plasmatica, mecanismo observado basicamente en las fiebres virales, especialmente por virus Dengue y

Hantavirus.

5 Rickettsiosis simil fiebre manchada por R rickettsii han sido reconocidas por el momento sélo en el noroeste argentino

(NOA).
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Los diagnésticos diferenciales del den-
gue hemorragico figuran en la Tabla 2.

Criterios de internacién y tratamiento'*

1) Valorar antecedentes de exposiciéon a
virus dengue.

2) Considerar en el periodo critico, entre
el tercero y el sexto dias de iniciada la
fiebre segtn la edad, los sintomas de
alarma ya comentados.

3) Sison positivos hospitalizar:

a) con hemorragias pero sin signos de
extravasacion plasmatica: medidas
de sostén (hidratacién oral o paren-
teral segin el grado de deshidrata-
cién) o transfusion de sangre total o
concentrado de plaquetas segtin el
hematocrito y el recuento de pla-
quetas. El paciente puede estar en
una unidad de observacién.

b) con signos de extravasacién y sin
shock: administracién de solucién
salina con agregado de glucosa (con-
centracion final: 5%) o Ringer lactato,
considerando el estado del paciente
como una deshidratacién modera-
da. Los aportes se manejan de acuer-
doalhematdcrito, el estado de hidra-
taciéon y la sintomatologia general.
Puede permanecer en una unidad de
observacién. Las hemorragias pro-
fusas o un descenso brusco del he-
matocrito (indicando una hemorra-
gia visceral no visible) son indicacio-
nes de reposicién con sangre fresca.

¢) Extravasacionyshock: reposiciénra-
pidadeliquidosarazénde20 ml/kg
peso. Ademas de las soluciones an-
teriores pueden utilizarse: plasma,
dextran al 10% o albimina humana.
No hay experiencia documentada
con poligelatinas o almidones isot6-
nicos, pero teéricamente podrian ser
utilizados.! Se interna al paciente en
unidad de cuidados intensivos.

El fenémeno de extravasacién es autoli-
mitado y dura entre 24 y 48 horas en el 85%
delos pacientes, periodo en el cual se debe-
rd tener cautela en la administracién de
liquidos para compensar el estado hipovo-
lémico, toda vez que se haya intentado con
el aporte rapido de soluciones cristaloides
o coloides. Esto tiene una enorme impor-
tancia, ya que aun administrando liquidos

con alto poder osmético, se produce igual-
mente el pasaje al tercer espacio, aumen-
tando atdn mas su presion osmética, cuyo
resultado es el incremento de la hipovo-
lemia. La reaparicién de ascitis, edema
pulmonar o persistencia del shock con he-
matdcrito elevado o su incremento debera
replantear la dosificacion de las soluciones
parenterales.

Como antitérmicos se utiliza el parace-
tamol y en casos criticos y como excepcién,
la dipirona. Se contraindica la aspirina y se
deberé tener cuidado con la automedica-
cién y el exceso de antitérmicos o antiinfla-
matorios ya que pueden causar hemorra-
gia digestiva.

No se demostr6 eficacia con el uso de
corticoides como reguladores del mecanis-
mo inmunomediado, o de agentes antivi-
rales como la ribavirina. Segiin algunos
autores, el alfa-interfer6n administrado en
la fase febril o de viremia mejoraria la evo-
lucién y disminuiria las complicaciones.'

Diagnéstico

Se deberé considerar caso probable de
dengue a toda persona que presente como
minimo fiebre, sin causa aparente (por ejem-
plo, afeccién de la via aérea) y que provenga
(en la dltima semana) de una regién con
transmisién de dengue. La odinofagia o sin-
tomas gastroenteriticos son compatibles con
el diagndstico. De acuerdo a la signosinto-
matologia se clasificard como dengue clasico
o como fiebre indiferenciada. Cuando el pa-
ciente procede de un 4drea donde no se cono-
ce transmisién autéctona de dengue, pero
existe circulacién de Aedes aegypti, el diag-
nostico no tiene la misma probabilidad que
enelcasoanterior. En esta situacion, esigual-
mente til descartar el diagnéstico por labo-
ratorio, una forma derealizarla vigilancia de
la enfermedad.

Es importante considerar el anteceden-
te de reinfeccién, dada la patogenia del
dengue hemorragico, especialmente en
poblaciones migrantes provenientes de
paises que han padecido dengue o turistas
con igual caracteristica. Se debe recordar
que las formas asintomaticas son muy fre-
cuentes y que predisponen por igual al
dengue hemorragico, por lo que interesa
indagar la procedencia o permanencia en
una regién y no un posible antecedente de



enfermedad compatible. Para el diagnosti-
codelaforma grave, se evaluara al pacien-
te en la etapa critica buscando los signos
clinicos y de laboratorio ya comentados.

Para el diagnoéstico de laboratorio se
utiliza en nuestro pais, como técnica de
rutina, la deteccion de IgM por algunos de
los métodos de enzimoinmunoensayo (ELI-
SA).”*¢ Como los anticuerpos aparecen al
quinto dia de iniciados los sintomas, un
resultado negativo antes de ese lapso no
descarta el diagndstico y se debera realizar
una segunda muestra. Siésta se tomaluego
de las dos semanas y antes de los dos me-
ses, su negatividad practicamente excluye
el diagnoéstico. Los diferentes equipos en
uso varian su sensibilidad y especificidad.
Dentro de los primeros dias de enferme-
dad es posible aislar el virus del suero del
paciente o detectar material genémico del
virus por técnica de transcriptasa inversa
seguida de reaccion en cadena de la poli-
merasa (RT-PCR).*” Finalmente, con técni-
cas histoquimicas puede marcarse el virus
en distintos tejidos.

Dado que existen reacciones cruzadas
con otros flavivirus, no se considera caso
confirmado una IgM positiva o una PCR-
RT positiva.® Sin embargo, un paciente
con clinica y epidemiologia que sugieren
dengue y conIgM o PCR positivas, razona-
blemente debe ser considerado como caso
de dengue.

Es confirmatorio el hallazgo de serocon-
versiéon (muestra de periodo agudo y de
convalecencia) para IgG con técnica de in-
hibicién de la hemaglutinacién (IHA), ELI-
SA o neutralizacién (NT); el aislamiento
viral o la marcacién en tejidos. La NT es
una técnica especifica, que en una infec-
cién primaria permite determinar si los
anticuerpos hallados corresponden a virus
dengue o a otro flavivirus y en ese caso,
qué serotipo estd involucrado.”®

Para aislamiento del virus o para PCR
serecomienda obtener suero antes del quin-
to dia y refrigerarlo (sirve también para la
serologia) pero luego de las 72 horas de
obtenido conviene congelarloa—-60°C.Igual
procedimiento de congelacién serealiza en
casos de biopsias o tejidos de autopsias
como higado, pulmén, bazo, corazén, don-
de también puede recuperarse el virus. Las
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muestras para marcacién histoquimica se
guardan en formol con buffer fosfato o se
incluyen en parafina.

Prevencion

Se basa en el control integrado del
vector, ya que no existen vacunas disponi-
bles, aunque si en etapas avanzadas de
experimentacion.*

El control del vector es una estrategia
de salud ptuiblica donde se integran diver-
sos métodos.* En forma resumida consis-
ten en: 1) saneamiento ambiental; 2) con-
trol quimico utilizando larvicidas orga-
nofosforados como el temephos o insectici-
das para el rociado focal y perifocal o para
el rociado espacial, del tipo de los organo-
fosforados o piretroides. El rociado espa-
cial con maquinas especiales, mochilas o
incluso aéreo es una eventualidad excep-
cional, que se reserva en caso de epidemia
para bajar la poblacién de mosquitos adul-
tos. Contrariamente a lo que se supone, es
de baja efectividad (pero muy espectacu-
lar) y no afecta a las larvas; 3) control bio-
l6gico, cuyo espectro abarca desde el sem-
brado de Bacillus thuringiensis en coleccio-
nes de agua, que actiia matando las larvas
del vector por accién de una toxina del
soma bacteriano, hasta la siembra de artré-
podos (pulgas de agua) que se alimentan
de las larvas, o la manipulacién genética
para alterar la descendencia del vector.

Todas estas medidas requieren de vo-
luntad politica y activa participaciéon co-
munitaria.

A juzgar por la progresién de la enfer-
medad en casi todo el mundo, esindudable
que las medidas de lucha antivectorial han
fracasado en todos los paises, con excep-
ciones que sélo confirman la generaliza-
cién anterior. La falta de éxito no es s6lo un
problema de presupuesto, como lo demues-
tra Brasil, sino de hechos muy complejos
que tienen relacién con la sociedad y la
cultura humana. Aedes aegypti convive es-
trechamente con el hombre. Por tal razon,
el descuido de politicas ambientales, la cri-
sis socioeconémica, los fenémenos migra-
torios asociados a urbanizaciones preca-
rias, el cambio climatico global, por citar
algunos ejemplos, pueden ser sefialados
como responsables de esta realidad. z
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