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Resumen. El dengue es una enfennedad aguda e infecciosa producida 
por un togavirus, que puede dar manifestaciones clínicas benignas o 
producir un cuadro más severo; el de la fiebre hemorrágica y síndrome de 
choque de dengue (FHD/SCD), los cuales han aumentado en forma 
alarmante en los últimos años y que afecta principalmente a niños menores 
de un año. Se ha logrado establecer otros grupos de riesgo, además de los 
que poseen inmunidad previa al dengue, constituido por niños de 3-7 años, 
adultos jóvenes y los que tienen enfennedades crónicas como anemia 
falcifonne, asma y diabetes mellitus. 

El virus dengue presenta un marcado tropismo por los órganos del 
sistema retículo endotelial como son médula ósea, bazo, hígado y nódulos 
linfáticos. en los que puede realizarse la detección intracelular de antígeno 
viral por varios métodos inmunológicos. Las alteraciones que produce este 
viruS en el cuadro de FHD/SCD son consecuencia de la respuesta 
inmunológica amplificada. que ocurre en una infección secundaria 
heterotípica. Las reacciones que tienen lugar entre anticuerpos, macrófagos 
y linfocitos producen la liberación de diversos factores (linfoquinas) que van 
a actuar a nivel del sistema de coagulación y penneabilidad vascular, dando 
origen al cuadro hemorrágico y shock que caracterizan esta enfennedad. La 
atención inmediata del paciente. mediante la hospitalización en unidad de 
cuidado intensivo. pennite ejercer un control más efectivo del cuadro clínico 
siendo su recuperación rápida y sin ningún tipo de secuelas. 

Recibido: 12-06-91. Aceptado; 11-03-92 

lNTRODUCCION. el nombre de arbovirus. conque 
El dengue es una enfennedad también se identifica a este agente. 

aguda infecciosa. que afecta a los El dengue en los actuales momentos, 
humanos. producida por un afecta a millares de personas, siendo 
togavirus, cuya transmisión es a endémica y epidémica en varios 
través de la picada de ciertos países tropicales y subtropicales. 
artrópodos, específicamente observándose un aumento notable 
mosquitos. hecho éste que determina de las infecciones secundarias que 
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han ocasionado su evolución hacia la 
expresión más grave de la 
enfermedad como es la fiebre 
hemorrágica del dengue y el 
Síndrome de choque del dengue 
(FHDjSCD) que afecta 
principalmente a los niños menores 
de 4 años y jóvenes de 10-14 años. 
La raíz etimológica de su nombre 
tiene su origen en la costa oriental del 
Africa. en donde desde el año de 
1823 se usaba para denominar así a 
una enfermedad que se conocía con 
el nombre de dyenga, de posible 
origen Swahili y que también fue 
usada para :Identificar una epidemia 
ocurrida en Zanzibar (59). Algunos 
autores sostienen que el dengue fue 
introducido en el Caribe por el tráfico 
de esclavos, produciéndose una gran 
epidemia en los años 1827-28. donde 
se utilizó por primera vez la palabra 
dengue (12). 

Historia. 
El virus del dengue fue el segundo 

virus. después del de la fiebre 
amarilla, identificado como agente 
"filtrable" por Ashburn y col (2) en 
1907, quienes inocularon 
voluntarios con filtrado de plasma 
obtenido de pacientes con dengue. 
logrando reproducir de esta manera 
la enfermedad, dándose así inicio a 
numerosos estudios experimentales 
en animales (5) y cultivos celulares 
(34,35). 

La primera descripción precisa 
del cuadro clínico del dengue fue 
realizada en 1780 por el Dr. 
Benjamín Rush (12,60) durante una 
epidemia ocurrida en la ciudad de 
Philadelphia. E.E.U.U. y desde 
entonces numerosos brotes son 
reportados de áreas tropicales y 

subtroptcales en todos los 
continentes, islas del Pacífico del Sur 
y zona del Caribe. Sabin y col (57) en 
el año de 1950 dieron el primer 
reporte de reacciones cruzadas. 
entre sueros de pacientes con 
dengue. fiebre amarilla y otros 
llavlvirus (15,60) hallazgo éste que 
confirmó la sospecha que se tenía 
desde 1911, la cual basándose en 
datos clínicos y epidemiológicos. 
sostenía que ambos virus 
pertenecían a un mismo grupo. 

El primer brote de dengue 
hemorrágico se reportó en las 
Filipinas en 1954. por Hammon y col 
(28) extendiéndose hasta Thailandia 
en 1957 y hoy se encuentra 
ampliamente distribuído en todo el 
Sureste Asiático, con 750.000 casos 
hospitalizados y 20.000 muertos en 
los últimos 25 años; en 1981. el virus 
dengue tipo 2, produjo en Cuba una 
epidemia donde se diagnosticaron 
344.203 casos y ocurrieron 158 
muertes, constituyéndose. en el 
mayor brote de dengue hemorrágico 
en el continente americano descrito 
hasta el momento (24). 

Caracteristicas y Propiedades 
Biologlcas 

l)Morfologíª-y composición 
química del virus.­

Los estudios realizados en el 
microscopio electrónico han 
observado partículas virales 
esféricas de 40-50 nm de diámetro 
con una envoltura de lipo y 
glicoproteínas con proyecciones en 
forma de tornillo y un 
compartimiento central ligeramente 
hexagonal de 40 nm de diámetro (46). 
Su ácido ribonucleíco es de cadena 
lineal sencilla con un peso molecular 
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de 3-4.2 x 106 daltons y un 
coeficiente de sedimentación de 453; 
este material está protegido por una 
proteína capsídica (PE2) con un peso 
molecular de 13500 d, 
constituyendo la ribonudeoproteína 
que se encuentra en el 
compartimiento central de la 
partícula viral (cápsido viral), (59). 
Presenta también otras dos proteínas 
estructurales, distribuidas en su 
envoltura externa. una con un peso 
molecular de 59.000 d. conocida 
como E (PE3) y otra con un peso 
molecular de 7.700 d identificada 
como M (PEl) que se hallan 
combinadas a carbohidratos. El 
genoma codifica 5 proteínas no 
estructurales (PNE.) (14), cuyas 
funciones son todavía desconocidas 
en su totalidad aunque se sabe que 
la PNE 1 ofrece protección cuando se 
produce una infección al virus 
homólogo; las PNE3 y PNE5 se les ha 
propuesto como componentes de la 
ARN replicasa. debido al alto grado 
de conservación de aminoácidos que 
comparten los flavivirus; las 
restantes PNE2 y 4 todavía están 
bajo estudios para determinar el 
papel que desempeñan en el ciclo 
viral. El antígeno soluble. específico 
de la fijación del complemento. con 
un peso molecular de 39.000 d(ll) 
está presente en toda preparación 
cruda (7) y fue muy utilizada en años 
anteriores para la producción de 
antisuero viral. También se ha 
determinado la presencia de lípidos 
por su sensibilidad a diferentes 
agentes químicos como etll éter (33) 
deoxtcolato (63) y enzima como la 
lipasa pancreática (62), sin embargo 
no hay datos que indiquen la 
composición lipídica de la partícula 

viral así como la de los carbohidratos. 
Las glicoproteínas han sido mas 
estudiadas. a nivel inmunológico y de 
ingeniería genética debido al papel 
que desempeñan en las pruebas de 
neutralización (36. 37. 69). 

2) Propiedades biológicas.­
Las hemaglutlninas (HA) del 

virus están determinadas por la 
proteína estructural (PE3). la cual se 
combina con carbohidratos 
formando glicoproteínas que van a 
incorporarse en la envoltura externa 
del virus, siendo responsable de la 
prueba de hemaglutinación de 
glóbulos rojos. 

El ARN viral extraído con fenol 
a partir de suspensión cerebral de 
ratones o cultivos celulares. 
infectados con dengue, es de 
naturaleza infecciosa. (50. 61). lo 
cual indica que el ARN es de 
polaridad positiva (3) y determina su 
actividad como ARNm. Los análisis 
de secuencia de oligonudeótidos en 
dengue han permitido detectar las 
variaciones que dentro de un 
serotipo viral ocurren, y que son 
responsables de epidemias a un virus 
homólogo (67). Los elementos 
proteicos y glicoproteícos de estos 
virus, los cuales constituyen su 
estructura antigénica, son los que 
han permitido la clasíficación de este 
grupo viral dentro de la familia de los 
Togaviridae. grupo flavivirus y 
serotipo dengue 1,2.3 y 4 (29,57.58). 
La clasificación por tipos, mediante 
pruebas de inmunofluorescencia 
indirecta (IFI) con anticuerpos 
monoclonales fue reportada en 1983 
por Henchal y col (31) convirtiéndose 
junto con la técnica de EUSA en las 
pruebas más utilizadas en la 
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actualidad para el diagnóstico de 
dengue. 

Agente de Transmisión. 
La. . identificación del mosquito 

Aedes aegypti, como vector del 
dengue fue realizada en el año de 
1906 por Bancroft (4) y 
posteriormente se identificaron otros 
3 tipos de mosquitos como vectores 
de estos virus (42,45,56). Su 
capacidad de replicación viral ha sido 
ampliamente demostrada no sólo en 
mosquitos adultos sino también en 
larvas (54) y cultivos de células de 
mosquito (59). 

Mecanismos de Transmisión. 
El virus del dengue se transmite 

al hombre por la picada del mosquito. 
El hombre parece ser el único 
reservorio urbano del virus, aunque 
éste también ha sido aislado de los 
monos que se infectan naturalmente, 
los cuales juegan un papel muy 
importante en la transmisión 
selvática (5,59). 

El Aedes aegypti, constituye el 
vector más importante, es doméstico 
y se alimenta de la sangre 
(hematófago). La rápida ur­
banización de las ciudades. a 
menudo resulta en la proliferación de 
criaderos peridomésticos tales como: 
cauchos, latas, inadecuada 
disposición de los desperdicios, así 
como también recipientes de agua 
limpia o sucia, aunque prefiere las 
aguas relativamente limpias. 

El mosquito vector hembra, se 
infecta alimentándose con la sangre 
que toma al picar a la persona 
infectada. Después de la picada pasa 
un periodo de tiempo variable (8-10 
horas) hasta que el virus se 

establece en las glándulas salivares 
del mosquito, de donde va a ser 
transmitido, a través de la saliva a 
otro humano susceptible (1). El 
periodo de multiplicación viral en el 
mosquito se ve profundamente 
afectado por la temperatura en la 
cual se encuentre después de ingerir 
la sangre infectada. La. temperatura 
ideal para que esto ocurra debe ser 
mayor de 30 oC; se ha demostrado 
que este periodo extrínseco no se 
cumple a temperaturas menores de 
30°C. 

Existe también lo que se 
denomina transmisión mecánica del 
virus que es cuando el mosquito 
infectado pica de inmediato a otra 
persona, depositando el virus de la 

. primera picada. No se transmite de 
persona a persona. 

Existen otros vectores que 
transmiten el virus como: A. 
albopictus, A. polinesiens y A. 
scutellaris. Estos y otros vectores 
tienen diferente distribución 
geográfica y son capaces de hacer 
transmisión transovárica del virus a 
sus descendientes (18,39) 
observándose también la 
susceptibilidad de las larvas a la 
infección (54). 

Epidemiología. 
La. amplia distribución que ha 

logrado obtener el virus dengue y su 
alta morbilidad. especialmente en lo 
que se refiere al dengue hemorrágico, 
lo han convertido en uno de los 
mayores problemas de salud pública 
con que se enfrentan muchos paises 
tropicales, especialmente en el 
sureste asiático (26). En el 
continente americano, en los últimos 
quince años, ha ocurrido un 
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aumento constante de la incidencia 
de dengue como consecuencia del 
número de serotipos virales 
circulando en la población (24) y el 
poco control ejercido para la 
erradicación de los vectores. 

La vigilancia epidemiológica. 
clínica y virológica han fallado como 
indicadores preventivos en la 
aparición de las epidemias (24.25) 
por dengue hemolTágiCo. debido 
principalmente. a la poca atención 
médica que se les presta a los casos 
febriles. de origen desconocido. que 
preceden al brote mayor. La falta de 
una evaluación serológica viral en la 
población, así como el aislamiento e 
identificación del agente etiológico. 
causante del cuadro febril, ocasiona 
que el pasaje silencioso del virus se 
produzca sin ningún contratiempo: 
en el caso de haber una población 
susceptible y una densidad óptima 
de vectores, se tienen las condiciones 
ideales para desarrollarse una 
epidemia, la cual puede aparecer en 
pocas semanas o meses. 

En el año de 1975. Cuba realizó 
una encuesta serológica para 
determinar la presencia del virus 
dengue y encontró que solamente el 
2,6% de la población tenía 
anticuerpos al grupo viral, sin 
embargo en 1977 se originó una 
epidemia por dengue l. que 
inmunizó al 44,5% de la población 
urbana y en 1981 se produjo otra 
epidemia por dengue 2 que ocasionó 
el cuadro severo de dengue 
hemorrágico (4), con una tasa de 
mortalidad de 0.46 por 1.000. 

Los numerosos estudios 
epidelniológicos efectuados desde 
1960 hasta el presente (9.44), han 
establecido cuales son los factores de 

riesgo que predisponen para la 
aparición del cuadro de FHD/SCD. 
los cuales serían: Inmunidad previa 
a dengue. edad. sexo. raza y 
enfermedades crónicas tales como 
asma. anemia falciforme y diabetes 
mellitus. 

El grado de inmunidad que 
exista. a uno o varios serotipos 
virales. determinará la respuesta 
ante una reinfección y ésta 
dependerá tanto del tiempo 
transcurrido entre la infección 
primaria como del serotipo infectante 
(59). Con respecto a la edad. se ha 
determinado que el grupo etarío más 
susceptible es el de los niños 
menores de un año, con anticuerpos 
maternos y que sufren infección 
primaria (41). 

Los otros grupos etarios de 
riesgo son los niños de 3-7 atlOS de 
edad con infección secundaria, que 
constituyen el grupo más numeroso; 
los adolescentes o adultos jóvenes 
con infección secundaria y en muy 
raras ocasiones. se ha reportado en 
niños y ad ultos con infecciones 
primarias. 

En cuanto al sexo. se ha 
observado que es más frecuente en las 
hembras, mayores de 4 años, que en 
los varones. mientras que por raza. los 
resultados obtenidos en la epidemia de 
1981 en Cuba han demostrado una 
mayor frecuencia (p < 0,01) de la 
enfermedad en la población blanca en 
comparación con la de mulatos y 
negros (44). 

En caso de pacientes con 
enfermedades crónicas, tales como 
asma, anemia falciforme y diabetes 
mellitus, se ha establecido que el 
número de casos fatales de 
FHD/SCD en estos grupos son 
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estadísticamente significativos. 
Analizando el primer grupo se ha 
determinado. que la proporción de 
casos fatales entre niños y adultos. 
es el doble en los pacientes con 
asma. en comparación con el resto de 
la población en general; igualmente 
es el doble del número de casos no 
fatales reportados entre los niños con 
asma (p < 0.01) mientras que entre 
los adultos, los casos no fatales de 
FIID/SCD, no presentan diferencias 
estadísticas significativas. 

La anemia falciforme es 
frecuentemente observada eñ los 
casos fatales de adultos (p < 0.01), 
mientras que no estaba presente en 
los niños con síndrome severo de 
dengue o en adultos con evolución 
clínica favorable. El cuadro clínico y 
patológico de los casos fatales en 
adultos con anemia falciforme, era 
típico de FIID/SCD y no exhibía la 
crisis hemolítica. usualmente 
observada en pacientes con anemia 
falciforme. por lo que causa de la 
muerte de tales pacientes era debida 

. exclusivamente al dengue. 
En los pacientes adultos con 

diabetes mellitus los casos fatales 
por FHD/SCD representan cuatro 
veces un aumento de la prevalencia 
en comparación con la población en 
general; sin embargo. como han sido 
pocos los casos estudiados no se 
puede decir si son estadísticamente 
significativos. En los niños, hasta la 
fecha. no se ha observado la 
asociación de la diabetes. con el 
cuadro severo o fatal del dengue. 

En los últimos años. se han 
observado diferencias en los cuadros 
clínicos en las epidemias prodUCidas 
por un determinado serotipo viral 
(21), y sus variantes patógenos; los 

cuales sólo son demostrables por 
análisis de ácidos nucleícos 
(27,38.48,55.64) haciendo resaltar la 
importancia epidemiológica que 
tiene el establecimiento de los 
diferentes síntomas que se presentan 
en cada epidemia (6,51), y el serotipo 
viral responsable. 

Patogenia. 
La patogénesis de los 4 

serotipos de dengue ha sido 
ampliamente estudiada a nivel 
experimentáI, con diversos animales 
y existen numerosos trabajos al 
respecto (59), sin embargo. en 10 
referente a los diferentes 
mecanismos. que desencadenan el 
dengue hemorrágico en el humano. 
quedan muchas incógnitas por 
despejar, pues aún cuando el dengue 
clásico es una infección viral 
irrelevante. que puede hasta pasar 
desapercibida. la reinfección 
heterotípica desencadena un cuadro 
clínico de sumo cuidado. 

En base a numerosos estudios 
seroepidemiológicos se ha logrado 
determinar que cuando existen 2 ó 
más serotipos de dengue circulando 
en el ambiente. ocurre una respuesta 
inmunológica anormal del huésped. 
La pregunta clave seria ¿Cómo los 
anticuerpos ejercen su efecto 
negativo en la evolución de la 
infección? 

Para dar respuesta a esto, Pang 
(53) ha conjugado los estudios 
realizados por numerosos autores 
para explicar lo que podría ocurrir al 
producirse una infección primaria o 
secundaria. 

Inf~ón primaria: Durante la 
infección con un serotipo particular de 
dengue. la respuesta normal inmune 
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del huésped, que involucra la 
presencia de anticuerpos y la 
inmunidad mediada por células 
(Unfocitos T cito tóxicos y linfocitos 
mediadores de la hipersensibilidad 
tardia)pem1iten la recuperación de la 
infección primaria. Simultáneamente, 
la infección primaria produce una 
inmunosupresión temporal que puede 
dar como resultado disturbios o 
alteraciones inmuno-regulatorias (por 
ej: alteración de la relación 
T-ayudadorjT-supresorl. Esto 
conlleva a la formación de anticuerpos 
no neutralizantes que tienen una 
acción potenciadora. 

Infección secundaria: 
al Si la infección ocurre con un 

serotipo homólogo, la memoria 
linfocítica del huésped elimina el 
virus y no se produce la enfermedad. 

b) Si la infección ocurre con un 
serotipo heterólogo. los anticuerpos no 
neutralizantes o potenciadores. los 
cuales están dirigidos hacia epítopes 
virales que no bloquean el contacto del 
virus con la célula a infectar. no 
producen neutralización y son los que 
ayudan a promover la replicación del 
virus dentro de la célula 
(específicamente monocitos y 
macrófagosl, formando complejos con 
los receptores Fc en tales células que 
quedarían compuestos de la siguiente 
manera: Vrrus + Ac no neut:rali7.antes 
+ Fc del macrófugojmonocito. 

Estos monocitos infectados con 
el virus del Dengue, no neutralizado. 
pueden llevar a cabo dos tareas, las 
cuales son complementarias y 
sinergísticas: 

a. Pueden convertirse en 
células blanco para su eliminación 
por la respuesta inmune del 
organismo. Estos monocitos 

activados, liberan una variedad de 
factores (linfokinasJ, los cuales, a 
través de sus efectos sobre la 
permeabilidad vascular, el sistema 
de complemento y proceso de 
coagulación, pueden producir shock 
y hemorragias. 

b. Pueden funcionar como 
células que presentan antígeno en su 
superficie, a los linfocitos 
mediadores de la hipersensibilidad 
tardía. Estos linfocitos activados 
liberan una variedad de linfokinas 
que afecta y aumentan la 
permeabilidad vascular, y otros 
faclores tales como el factor de 
agregación plaquetaria, el cual 
induce dicha agregación y activa el 
sistema de coagulación. El factor 
inhibidor de la migración (FIM) y er 
factor de activación del macrófago 
(FAM). aumentan la capacidad 
fagocítica del macrófago. Los 
macrófagos activados liberan 
pirógenos endógenos que son los que 
producen la fiebre. 

El factor qulmiotáctico de los 
monocitosjInacrófagos, aunado al 
componente C3a puede atraer 
muchas más células al sitio de 
infécción, aumentado el número de 
células susceptibles de ser 
infectadas por el virus y amplificar 
así, el efecto total, donde al haber el 
mayor número de células infectadas, 
más severa y grave es la enfermedad. 

Otra teoría, anterior a ésta y 
producto del estudio en colaboración 
de varios autores (59), propone la 
disminución de los componentes del 
sistema de complemento y otros 
factores séricos, como elementos 
responsables del daño vascular. La 
hipótesis manejada es, que corno 
resultado de una infección secundaría 
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por dengue, los anticuerpos existentes 
contra el Virus, desencadenan un 
proceso inmuno-patológico que 
involucra el complejo inmune y otras 
sustancias Clq reactivas, que 
provocan la activación masiva del 
complemento, produciéndose 
liberación de péptidos vaso-activos 
(anafilatoxinas) e inicio de la 
coagulación intravascular. Esta teona, 
aún cuando no ha sido totalmente 
descartada, no ha contado con el 
seguimiento correspondiente para 
confmnar sus enfoques. No obstante la 
acumulación de datos clínicos y 
virológicos. tendientes a explicar la 
patogénesis del dengue hemorrágico. 
éstos no son todavía suficientes para 
despejar incógnitas. tales como. la 
incidencia especifica por edad. y la 
ausencia de FHD en ciertas áreas 
endémicas. que ha padecido epidemias 
por diferentes serotipos de dengue. 

Anatomía Patologica. 
No hay una lesión 

patognomÓnica de la infección por 
v~us dengue y aunque puede 
diseminarse a varios órganos. 
muestra un tropismo hacia el 
sistema reticulo-endotelial como son 
médula ósea. bazo, nódulos 
linfáticos e hígado (53.59). 

Los halla7..gos más frecuentes son 
las lesiones hemorrágicas a nivel de 
piel y tejido subcutáneo. En el septum 
del ventrículo izquierdo. la hemorragia 
se observa en forma de llamas en el 
subendocardio; también se observa en 
la mucosa nasal. oral y tracto 
gastrointestinal así como en el hígado. 
En las cavidades pleurales y 
abdominales se puede conseguir 
abundante efusión serosa. con un alto 
contenido de proteínas. 

principalmente albúmina (59). 
Ocasionalmente en algunos órganos 
afectados pueden observarse capilares 
y venulas con hemorragia perivascular 
e infiltración pertvascular de linfocitos 
y células mononucIeares En 
adolescentes y adultos jóvenes. se han 
observado hemorragias relativamente 
más severas que las ocurridas en 
niños. en donde se han visualizado 
formación de trombos intravasculares. 

En la piel. la erupción presenta 
edema perivascular de la 
microvasculatura terminal en la 
papila dérmica con infiltración de 
linfocitos y monocitos. pudiendo 
localizarse antigenos en los fagocitos 
mononucleares que se encuentran 
en los alrededores de la 
microvasculatura de la papila 
dérmica. mientras que en las paredes 
de las capas microvasculares, se han 
encontrado depósitos de fibrinógeno. 
complemento C3 e IgM. 

En el tejido Hnfoide. en la 
mayoría de los casos fatales. se 
observa un aumento en la actividad 
del sistema de células B. así como la 
proliferación de células plasmáticas y 
linfociioides con muchos centros 
germinales acUvos. Existen muchas 
evidencias que indican la 
proliferación de inmunoblastos 
grandes así como un aumento 
considerable en el recambio de 
linfocitos. reconocible por la 
reducción de pulpa esplénica blanca. 
linfocitosis y una marcada 
fagocitosis de linfocitos. 

En el hígado, se produce una 
necrosis focal de las células hepáticas. 
cuerpos de Councilman e 
hinchamiento con necrosis hialina de 
las células de Kupfier. proliferaCión de 
leucocitos mononucleares y rara vez. 
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polimorfonuclt'Nes en las sinusoides y 
ocasionalmente en el área portal. 

Células con antígeno viral pueden 
ser observadas en el hígado en las 
células de Kupffer. en los sinusoides 
del bazo. en el retículo fagocítico del 
timo así como en los alvéolos 
pulmonares. En los casos fatales de 
infección primaria en infantes. nacidos 
de madres inmunes. se han 
encontrado mayor número de células 
poseedoras de antígeno y además 
mayor cantidad de antígeno por célula 
en comparación con los rÍiveles 
encontrados en niños con infección 
secundaria (41). 

Los estudios realizados con 
biopsias de médula ósea, muestran 
una depresión de los elementos 
formes que mejora al ceder la fiebre. 
Los megacariocÍÍos con cierto grado 
de inmadurez. proliferan y se 
asientan en los vasos sanguíneos de 
los órganos viscerales. 

El TInon muestra una 
glomerulonefrttis como respuesta al 
complejo inmune que desaparece en 
tres semanas sin dejar cambios 
residuales. 

Cllnica. 
Clasificación: 
al Dengue clásico 
bl Fiebre del Dengue Hemorrágico 
y Síndrome de choque 

El cuadro clínico del dengue 
clásico. que puede ser una infección 
prímaria o secundaría a un :mismo 
serotipo viral. tiene un periodo de 
incubación de 5-8 días después de 
haberse producido la picada del 
mosquito y los signos y síntomas 
varían según el número de 
exposiciones al virus. la edad. sexo y 
raz-a. En general. en una infección 

primaria se puede obseIVar fiebre 
persistente de 39-40oC con una 
duración de 5-6 días. que 
ocasionalmente puede ser difásica; 
fuertes dolores musculares y óseos. 
altralgias intensas. cefalea. dolor 
retroarbltaJ. alteraciones del gusto y 
linfoadenopatías. En los tres días 
siguientes a 1'4 aparición de la fiebre. 
puede presentarse una erupción 
generalizada en todo el cuerpo. de 
Upo maculo- papular. purpúrea o 
petequial. que co:mienz-a en el pecho 
y tronco diseminándose a las 
extremidades y cara. con o sin 
picazón y ardor. teniendo una 
duración de 2-3 días. 

En algunos casos pueden 
observarse manifestaciones 
hemorrágicas de severidad variable 
como epistaxis. equimosis. 
sangramiento gingivaI. vaginal y 
gastrointesUnal. así corno hematuria; 
lo cual no debe confundirse en Iúngím 
momento con el dengue hemorrágico a 
menos que estén presentes otras 
alteraciones. Al finaJ del período febril 
se pueden observar petequias en el 
dorso de los pies. pienlas. lllaII0S o 
dedos. y ocasionalmente ~1 la mucosa 
oral. 

En el caso de ser lUla reinfección 
heterotípica. como sucede con el 
dengue hemOITágico. se produce una 
brusca elevación de la temperatura que 
puede durar 5-7 días y disnúnuir 
ligeramente. siendo acompañada por 
diferentes síntomas tales corno 
náuseas y vómitos. dolor abdominal. 
hepatomegalia. petequias y 
alteraciones hemorrágicas 
(hematemesis y melenas) que obligan a 
la hospitali7...:'1ción y tratanúento del 
paciente. Según la gravedad del cuadro 
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clínico, la O.M.S. ha propuesto su 
clasificación en cuatro grados a saber: 

Grado 1: Presenta fiebre con 
cualquiera de los síntomas ant.es 
descritos y prueba de torniquete 
positiva. 

Grado ll: El cuadro anterior. 
así como hemorragias espontáneas. 
cutáneas y en otras localiz.aciones. 

Grado III: Insuficiencia 
circulatoria con pulso rápido y débil. 
Disminución de la presión arterial 
diferencial(20 mm Hg) o hipotensión. 
Agitación y frialdad de las 
extremidades. 

Grado IV: Estado de shock 
profundo sin detectar pulso y 
descenso crítico de la presión 
arterial. 

En las pruebas radiológicas se 
pueden observar derrames pleurales 
y I o pericárdicos; en la mayoría de los 
casos el edema cerebral produce 
alteración de la barrera capilar 
dando origen al shock. 

Diagnóstico. 
El dengue puede ser 

diagnosticado por procedimiento 
clínico diferencial y a través de varias 
pruebas de laboratorio. 

El dengue clásico, es por lo 
general. una infección benigna y 
puede en algunos casos ser 
confundido con oiras irúeccíones 
virales tales como infiuen7.a. nlbeola 
y sarampión; y en cierlos países 
puede confundirse con la fiebre 
recurrente espiroquetósica. 

Los hallazgos de laboratorio 
más importantes que pueden ayudar 
al médico para dar un diagnóstico 
presuntivo de la enfermedad son: 

- Trombocitopenia ligem con un 
pequeño grado de hemoconcentración. 

- Leucopenia 
Leve elevación de la transamina 

glutámico- oxalacética 
De esta forma se puede 

diferenciar el dengue clásico del 
hemorrágico de grado 1 y ll. En la 
evolución a un cuadro de dengue 
hemorrágico de grado III y IV. los 
hallazgos de laboratorio varían de 
acuerdo al individuo. pero los más 
importantes son: 

- Leve leucopenia en los estadios 
tempranos de la enfermedad. 
seguida por una cuenta nonnal o 
leucocitosis. principalmente linfo y 
monocHosis. 

- Hemoconcentrdción 
- Trombocitopenia 
- Hipoalbuminemia 
- Hiponatremia 

Urea y Transaminasas sanguíneas 
elevadas 

En los casos más severos: 
- Tiempo de protrombína alargado 
- Disminución de los niveles de los 

factores de coagulación n. V.vn.IX y 
XII. 

- Hipofiblinogenemia 
Disminución de los componentes 

del sistema de complemento (Clq. 
CA.C5-8.C3). 

Diagnóstico virológico: 
El agente etiológico puede ser 

identificado empleando dos 
procedimientos: 

1) Aislamiento del vinlS. 
2) Pruebas inmunológicas. 
1.- Aislamiento del virus.- Puede 

efectuarse principalmente a paliir de 
suero. plasma o leucocitos obtenidos 
durante la fase aguda de la eníennedad 
(primeros cinco dias). También pueden 
tomarse biopsias de tejidos y órganos 
para tratar ele aislar el virus. pero es 

http:CA.C5-8.C3
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más recomendable hacer una prueba 
de inmunofluorescenda indirecta para 
detectar la presencia de antígenos 
virales en el tc:jido seleccionado. 

El material puede ser inoculado 
en animales susceptibles (ratones 
lactantes y/o mosquitos) y cultivos 
celulares principalmente de células de 
mosquito (19.68). La presencia del 
virus es detectada mediante la prueba 
de inrnunofluorescencia directa o 
indirecta utilizando anticuerpos mono 
o policlonales. Otras pruebas 
utilizadas para identificar el serotipo 
viral son las de hibridización con 
sondas de ARN (52) Y la determinación 
de oligonucleótidos distintivos, que 
han permitido determinar el origen y 
distribución geográfica de los virus del 
dengue (38); sin embargo, su empleo 
no está estandarizado para diagnóstico 
en los laboratorios. 

2.- Pruebas Inmunológicas.­
Permiten la detección de anticuerpos 
IgM, IgG Y antígenos virales. Las 
pruebas más utilizadas son las 
siguientes: 

EUSA: Permite detectar 
anticuerpos IgM o IgG. En el caso de 
las IgM su presencia indica una 
infección reciente, bien de tipo 
primario o secundario, pues los 
anticuerpos se pueden detectar a 
partir de los 5 días después de la 
infección y persisten por 60-90 días. 
Es la prueba que más rápidamente 
permite hacer un diagnóstico 
presuntivo por dengue. Los 
anticuerpos IgG, de aparición tardía, 
también pueden ser detectados con 
esta prueba, dando un cliagnóstico 
definitivo de la enfennedad cuando 
se observa una elevación de 4 veces 
el título de anticuerpos entre 2 

muestras tomadas en etapa aguda y 
convaleciente (31). 

lnmunoOuorescencia Indirecta 
UFO: Permite detectar antígenos 
virales intracelulares en leucocitos 
de pacientes en fase aguda, para 
diagnóstico rápido, pero su 
sensibilidad es inferior al método de 
ELlSA (68). por lo que es más 
empleada con cultivos celulares 
infectados con los 4 serotipos virales, 
con el propósito de determinar la 
presencia de anticuerpos en suero. 

Inhibición de la hema­
glutinación: Es la prueba más 
antigua para detectar anticuerpos y 
antígenos virales (13) y de bajo costo 
que facilita su utilización en la 
mayoría de los laboratorios para 
realizar estudios 
seroepidemiológicos en gran escala: 
sin embargo ha sido desplazada por 
las pruebas descritas anterionnente 

Fijación de complemento y 
neutralización de placas: Estas 
pruebas por ser de gran laboriosidad 
y elevado costo han 'Sido desplazadas 
por las de EUSA e IFI: sin embargo. 
como el sistema de fijación de 
complemento es activado en el 
dengue hemorrágico, coincidiendo 
con ciertas anafilatoxinas, es preciso 
que se realicen más estudios para 
esclarecer los mecanismos que 
conllevan a su activación (46). 
mientras que la neutralización de 
placas es más utilizada a nivel de 
estuclios de investigación entre los 
diferentes serotipos virales (19,57). 

Tratamiento. 
En el caso del dengue clásico, el 

tratamiento es sintomático, y con 
respecto al dengue hemorrágico 
grave, se requiere de la 
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hospitalización del enfenno en un 
servicio de terapia intensiva, con una 
buena administración de líquidos 
por vía oral. paracetamol 
(acetaminolen) para la fiebre y una 
vigilancia continua para prevenir un 
shock monitoreando la presión 
sanguínea, valores de hematocrito y 
plaquetas. 

Lo más importante es detectar a 
tiempo la hipovolemia y debe evitarse 
que persista, ya que podría 
producirse una insuficiencia renal. 
dificilmente reversible y una acidosis 
que favorecería la coagulación 
intravascular. El tratamiento de la 
hipovolemia requiere precauciones 
para no intensificar un eventual 
edema cerebral. 

Las medidas terapéuticas van 
de acuerdo a cada caso en particular 
y la administración de soluciones por 
vía par'enteral, debe hacerse lo más 
rápido posible, bajo el siguiente 
criterio: 

a) Rehidratación con solución 
salina glucosada ajustándose la 
cantidad según cada paciente; los 
valores de hematocrito sirven de 
orientación para determinar el 
volumen requerido; en caso de 
acidosis se debe administrar 
bicarbonato de sodio (O .167 mole/U). 

b) Transfusiones de sangre 
fresca, fibrinógeno. concentrados de 
plaquetas y eventualmennte de plasma 
y albúmina, en casos muy graves, con 
una diátesis hemorrágica manifiesta, 
como consecuencia de una 
coagulación intravascular diseminada. 
Los antibióticos están 
contraindicados, porque podrían dar 
lugar al desarrollo de super1nfecciones 
de incalculables consecuencias: la 
aspirina o compuestos salicilados 
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deben evitarse debido a su acción 
inhibidora sobre la agregación 
plaquetaria. Tampoco son 
aconsejables las dipironas, debido a su 
eventual efecto depresor sobre la 
leucopoyesis, así mismo los esteroides 
pues en caso de una leucopenia 
significativa, una disminución de las 
defensas inmunológicas, inducida por 
estas drogas. podría ser de 
consecuencias nefastas. 

Prevencion y Control. 
Los únicos mecanismos 

existentes para evitar la propagación 
del dengue son la erradicación de los 
vectores y la vigilancia epidemiológica, 
clínica y virológira en forma conjunta 
(25). 

En los actuales momentos se 
carece de una vacuna efectiva y los 
estudios a nivel de ingeniería 
genética, con los genes 
correspondientes a ciertas proteínas 
virales, han sido contradictorios 
logrando algunos obtener protección 
en ratones (10) mientras que otros 
han fallado en su propósito (1,17). 

La mejor protección alcaI17.ada en 
animales infectados, es la reali7..ada 
mediante inmunización pasiva, 
administrando anticuerpos 
monoclonales (32,37) producidos 
contra dilerentes proteínas viraÍes. Las 
vacunas producidas por la técnica 
tradicional de pasajes sucesivos en 
cultivos celulares, con las que se 
obtienen virus atenuados, ha tenido 
muy poco éxito debido a la poca 
protección a los diferentes serotipos 
virales. La aparición de las tecnologías 
de recombinación del ADN ha 
monopoli7..ado los estudios dirigidos a 
desenmascarar los mecanismos de 
replicación viral y los elementos 
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estructurales responsables de su 
virulencia (27). cuyos datos permitirán 
la producción de las vacunas de 
segunda generación (8,22). Una 
interesante revisión sobre las 
perspectivas en el desarrollo de 
vacunas contra dengue. se encuentra 
en un reporte realizado en 1988 por 
Galler y col (20). 

En lo referente al control de 
propagación de esta enfermedad, los 
mecanismos de erradicación de los 
vectores, requieren de toda una 
estrategia permanente que 
mantenga a bajos niveles. la 
densidad de los mosquitos, en las 
zonas endémicas con el propósito de 
eliminar la propagación de serotipos 
virales comunes o diferentes a los 
que circulan en la comunidad. Esta 
actividad es de responsabilidad total 
de las autoridades sanitarias de la 
región, los cuales deben vigilar las 
áreas propicias para el ciclo de 
reproducción de los mosquitos y 
mantener un programa de 
fumigación eficiente y constante, 
siguiendo las pautas establecidas 
por numerosos trabajos y 
recomendadas por la Organización 
Mundial de la Salud. 

ABSTRACT 

Dengue. Review. 
Teruel-López E. (Instituto de 
Investigaciones Clínicas. Facultad de 
Medicina, Universidad del Zulia, 
Apartado Postal 1151, Maracaibo, 
Venezuela). Invest Clín 32(4): 201 ­
217,1991. 

Dengue lever is an 'lcu te and in­
fect ious disease produced by a 
togavirus. This c1inical syndrome 
being benign or severe like the Den­

gue hemorrhagic fever and dengue 
shock syndrome (DHF/D55). has 
been associated with a very high 
mortality rate specifically ín children 
with different ages and those under 
1 year 01' age from mothers having an­
tibodies to dengue virus. Other 
groups with potential risk factors are 
those patients with chronic diseases 
like asthrna, sickle cell anaemia and 
diabetes mellitus. 

Dengue virus show a highly 
trophism for endothelial reticulum 
system as the bone marrow. spleen, 
liver and lymph nodes where viral an­
tigens can be demonstrated by 
several inmunological methods. The 
pathogenesis of the DHF/DSS can be 
considered to result from a delayed 
type hipersensitivíly reaction where 
antigen-activated T lyrnphocytes 
release a variety ofbiologically active 
chemical mediators (lymphokines) 
wiill further eflects on blood c10Uing 
system and vascular permeability 
producing the symptoms of shock 
and hemorrhage seen in ilIese cases. 
The rapid contTol and hospitalization 
of the patlens allow them to get a last 
recovery wilhout any sequelae. 
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