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Resumen. El dengue es una enfermedad aguda e infecciosa producida
por un togavirus, que puede dar manifestaciones clinicas benignas o
producir un cuadre mas severo; el de la fiebre hemorragica y sindrome de
choque de dengue (FHD/SCD), los cuales han aumentado en forma
alarmante en los altimos afios y que afecta principalmente a nifios menores
de un afo. Se ha logrado establecer otros grupos de riesgo, ademas de los
que poseen inmunidad previa al dengue, constituido por nifios de 3-7 afios,
adultos jévenes y los que tienen enfermedades crénicas como anemia
falciforme, asma y diabetes mellitus.

El virus dengue presenta un marcado tropismo por los érganos del
sistema reticulo endotelial como son médula 6sea, bazo, higado y nédulos
linfaticos, en los que puede realizarse la deteccidon intracelular de antigeno
viral por varios métodos inmunolégicos. Las alteraciones que produce este
virus en el cuadro de FHD/SCD son consecuencia de la respuesta
inmunolégica amplificada, que ocurre en una infeccién secundaria
heterotipica. Las reacciones que tienen lugar entre anticuerpos, macrofagos
y linfocitos producen la liberacion de diversos factores (linfoquinas) que van
a actuar a nivel del sistema de coagulaciéon y permeabilidad vascular, dando
origen al cuadro hemorragico y shock que caracterizan esta enfermedad. La
atencién inmediata del paciente, mediante la hospitalizacién en unidad de
cuidado intensivo, permite ejercer un control mas efectivo del cuadro clinico
siendo su recuperacién rapida y sin ningan tipo de secuelas.
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INTRODUCCION. el nombre de arbovirus, congue

El dengue es una enfermedad
aguda infecciosa, que afecta a los
humanos., producida por un
togavirus, cuya transmision es a
través de la picada de ciertos
artrépodos, especificamente
mosquitos, hecho éste que determina

también se identifica a este agente.
El dengue en los actuales momentos,
afecta a millares de personas, siendo
endémica y epidémica en varios
paises tropicales y subtropicales,
observandose un aumento notable
de las infecciones secundarias que
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han ocasionado su evolucién hacia la
expresion mas grave de la
enfermedad como es la fiebre
hemorragica del dengue y el
Sindrome de choque del dengue
(FHD/SCD) que afecta
principalmente a los nifios menores
de 4 afos y jovenes de 10-14 anos.
La raiz etimolégica de su nombre
tiene su origen en la costa orlental del
Africa, en donde desde el afio de
1823 se usaba para denominar asi a
una enfermedad que se conocia 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 trafico
de esclavos, produciéndose una gran
epidemia en los afios 1827-28, donde
se utilizé por primera vez la palabra
dengue (12).

Historia.

Elvirus del dengue fue el segundo
virus, después del de la fiebre
amarilla, identificado como agente
"filtrabie” 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, dandose asi inicio a
numerosos estudios experimentales
en animales (5} y cultivos celulares
{34,35).

La primera descripcién precisa
del cuadro clinico del dengue fue
realizada en 1780 por el Dr.
Benjamin Rush {12,60) durante una
epidemia ocurrida en la ciudad de
Philadelphia, E.E.U.U. y desde
entonces numerosos brotes son
reportados de areas tropicales y

subtropicales en todos los
continentes, islas del Pacifico del Sur
y zona del Caribe. Sabin y col (57} en
el afio de 1950 dieron el primer
reporte de reacciones cruzadas,
entre sueros de pacientes con
dengue, fiebre amarilla y otros
flavivirus (15,60} hallazgo éste que
confirmé la sospecha que se {enia
desde 1911, la cual basandose en
datos clinicos y epidemiolégicos,
sostenia que ambos virus
pertenecian a un mismoe grupo.

El primer brote de dengue
hemorragico se reportdé en las
Filipinas en 1954, por Hammon y col
(28} extendiéndose hasta Thailandia
en 1957 y hoy se encuentra
ampliamente distribuido en todo el
Sureste Asiatico, con 750.000 casos
hospitalizados y 20.000 muertos en
los altimos 25 anos; 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 hemorragico
en el continente americano descrito
hasta el momento {24).

Caracteristicas y Propiedades
Biologicas

DMorfologia y composicion
quiniica del virus.-

Los estudios realizados en el
microscopio electrénico han
observado particulas virales
esléricas de 40-50 nm de diametro
con una envoltura de lipo y
glicoproteinas con proyecciones en
forma de tornillo y un
compartimiento central ligeramente .
hexagonal de 40 nm de diametro (46).
Su acido ribonucleico es de cadena
lineal sencilla con un peso molecular



Dengue

203

de 3-4.2 x 10° daltons y un

coeficiente de sedimentacion de 45S;
este material esta protegido por una
proteina capsidica (PE2]} con un peso

molecular de 13500 d,
constituyendo la ribonucleoproteina
que se encuentra en el

compartimiento central de la
particula viral (capsido viral), (59).
Presenta también otras dos proteinas
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 (PE1l) que se hallan
combinadas a carbohidratos. El
genoma codifica 5 proteinas no
estructurales (PNE)} (14), cuyas
funciones son todavia desconocidas
en su totalidad aunque se sabe que
la PNE1 ofrece proteccién cuando se
produce una infeccién al virus
homologo; las PNE3 y PNES se les ha
propuesto como componentes de la
ARN replicasa, debido al alto grado
de conservacion de aminoacidos que
comparten los flavivirus; las
restantes PNE2 y 4 todavia estan
bajo estudios para determinar el
papel que desempefian en el ciclo
viral. El antigeno soluble, especifico
de la fijacién del complemento, con
un peso molecular de 39.000 d{11)
estd presente en toda preparacién
cruda (7) y fue muy utilizada en afos
anteriores para la produccion de
antisuero viral. También se ha
determinado la presencia de lipidos
por su sensibilidad a diferentes
agentes quimicos como etil éter {33)
deoxicolato (63) y enzima como la
lipasa pancreatica (62}, sin embargo
no hay datos que indiquen la
composicién lipidica de la particula

viral asi como la de los carbohidratos.

Las glicoproteinas han sido mas
estudiadas, a nivel inmunologico y de
ingenieria genética debido al papel
que desempefian en las pruebas de
neutralizacion (36, 37, 69).

2) Propi biologicas.-

Las hemaglutininas (HA) del
virus estan determinadas por la
proteina estructural (PE3}, la cual se
combina con carbohidratos
formando glicoproteinas que van a
incorporarse en la envoltura externa
del virus, siendo responsable de la
prueba de hemaglutinacion de
glébulos rojos.

El ARN viral extraido con fenol
a partir de suspensiéon 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) v determina su
actividad como ARNm. Los analisis
de secuencia de oligonucleétidos en
dengue han permitido detectar las
variaciones que dentro de un
serotipo viral ocurren, y que son
responsables de epidemias a un virus
homoélogo (67). Los elementos
proteicos y glicoproteicos de estos
virus, los cuales constituyen su
estructura antigénica, son los que
han permitido la clasificacion de este
grupo viral dentro de la familia de los
Togaviridae, grupo flavivirus y
serotipo dengue 1,2,3y 4 (29,57,58).
La clasificacidn 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 ELISA en las
pruebas mas utilizadas en la
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actualidad para el diagnéstico de
dengue,

Agente de Transmision.

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

Mecanismos de Transmision.

Elvirus del dengue se transmite
al hombre por la picada del mosquito.
El hombre parece ser el finico
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 transmisién
selvatica (5,59).

El Aedes aegyptt, constifuye el
vector mas importante, es domeéstico
y se alimenta de la sangre
{(hematéfago}. La rapida ur-
banizacién de las ciudades, a
menudo resulta en la proliferacion de
criaderos peridomésticos tales como:
cauchos, latas, inadecuada
disposicion de los desperdicios, asi
como también recipientes de agua
liropia o sucia, aunque prefiere las
aguas relativamente limpias.

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

establece en las glandulas salivares
del mosquito, de donde va a ser
transmitido, a través de la saliva a
otro humano susceptible {1}. El
periodo de multiplicacién 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 °C; se ha demostrado
que este periodo extrinseco no se
cumple a temperaturas menores de
30 °C.

Existe también lo que se
denomina transmision mecanica 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 distribucién
geografica y son capaces de hacer
transmisién transovarica del virus a
sus descendientes {18,39)
observandose tambieén la
susceptibilidad de las larvas a la
infeccion (54).

Epidemiologia.

La amphla distribucién que ha
logrado obtener el virus dengue y su
alta morbilidad, especialmente en lo
que se refiere al dengue hemorragico,
lo han convertido en uno de los
mayores problemas de salud piblica
con que se enfrentan muchos paises
tropicales, especialmente en el
sureste asiatico (26). En el
continente americano, en los altimos
quince afios, ha ocurridoe un
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aumento constante de la incidencia
de dengue como consecuencia del
numero de serotipos virales
circulando en la poblacion (24} y el
poco control ejercido para la
erradicacion de los vectores.

La vigilancia epidemiolégica,
clinica v virolégica han fallado como
indicadores preventivos en la
aparicién de las epidemias (24,25}
por dengue hemorragico, debido
principalmente, a la poca atencién
médica que se les presta a los casos
febriles, de origen desconocido, que
preceden al brote mayor. La falta de
una evaluacion seroldgica viral en la
poblacién, asi como el aislamiento e
identificacion del agente etiologico,
causante del cuadro febril, ocasiona
que el pasaje silencioso del virus se
produzca sin ningan contratiempo;
en el caso de haber una poblacién
susceptible y una densidad 6ptima
de vectores, se tienen las condiciones
ideales para desarrollarse una
epidemia, 1a cual puede aparecer en
pocas semanas o meses.

En el afio de 1975, Cuba realizé
una encuesta serologica para
determinar la presencia del virus
dengue y encontré que solamente el
2.6% de la poblacién tenia
anticuerpos al grupo viral, sin
embargo en 1977 se origind una
epidemia por dengue 1, que
inmunizé al 44,5% de la poblacién
urbana y en 1981 se produjo otra
epidemia por dengue 2 que ocasiond
el cuadro severo de dengue
hemorragico (4], con una fasa de
mortalidad de 0.46 por 1.000.

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

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

El grado de inmunidad que
exista, a uno o varios serotipos
virales, determinara la respuesta
ante una reinfecciéon y ésta
dependera tanto del tiempo
transcurrido entre la infeccion
primaria como del serotipo infectante
(59). Con respecto a la edad. se ha
determinado que el grupo etario mas
susceptible es el de los nifios
menores de un afo, con anticuerpos
malernos y que sufren infeccion
primaria (41).

Los otros grupos eiarios de
riesgo son los ninos de 3-7 afios de
edad con infeccién secundaria, que
constituyen el grupo mas numeroso;
los adolescentes o adulios jovenes
con infeccién secundaria y en muy
raras ocasiones, se ha reportado en
ninos y adultos con infecciones
primarias.

En cuanto al sexo, se ha
observado que es mas frecuente en las
hembras, mayores de 4 afios, 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 poblacién blanca en
comparacion con la de mulatos y
negros (44}.

En caso de pacientes con
enfermedades cronicas, tales como
asma, anemia falciforme y diabeles
mellitus, se ha establecido que el
namero de casos fatales de
FHD/SCD en estos grupos son
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estadisticamente significativos.
Analizando el primer grupo se ha
determinado, que la proporcion de
casos fatales entre nifios y adultos,
es ¢l doble en los pacientes con
asma, en comparacion con el restode
la poblacion en general; igualmente
es ¢l dobie del numero de casos no
fatales reportados entre los nifios con
asma (p < 0,01) mientras que entre
los adultos, los casos no fatales de
FHD/SCD, no presentan diferencias
estadisticas significativas.

La anemia falciforme es
frecuentemente observada en los
casos fatales de adultos (p < 0.01),
mientras que no estaba presente en
los nifios con sindrome severo de
dengue o en adultos con evolucién
clinica favorable. El cuadro clinico y
patolégico de los casos fatales en
adulios con anemia falciforme, era
tipico de FHD/SCD y no exhibia la
crisis hemolitica, 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 comparacién con la poblacién en
general; sin embargo, como han sido
pocos los casos estudiados no se
puede decir si son estadisticamente
significativos. En los nifos, hasta la
fecha, no se ha observado la
asociacion de la diabetes, con el
cuadro severo o fatal del dengue.

En los altimos anos, se han
observado diferencias en los cuadros
clinicos en las epidemias producidas
por un determinado serotipo viral
(21}, y sus variantes patdgenos; los

cuales s6lo son demostrables por
analisis de acidos nucleicos
{27,38,48,55,64) haciendo resaltar la
importancia epidemiolégica que
tiene el establecimiento de los
diferentes sintomas que se presentan
en cada epidemia (6,51}, y el serotipo
viral responsable.

Patogenia.

La patogénesis de los 4
serolipos de dengue ha sido
ampliamente estudiada a nivel
experimental, con diversos animales
y existen numerosos trabajos al
respecto (59}, sin embargo, en lo
referente a los diferentes
mecanismos, que desencadenan el
dengue hemorragico en el humano,
quedan muchas incdgnitas por
despejar, pues aan cuando el dengue
clasico es una infeccién viral
irrelevante, que puede hasta pasar
desapercibida, la reinfecciéon
heterotipica desencadena un cuadro
clinico de sumo cuidado.

En base a numerosos estudios
seroepidemiolégicos se ha logrado
determinar que cuando existen 2 6
mas serotipos de dengue circulando
en el ambiente, ocurre una respuesta
inmunologica anormal del huésped.
La pregunta clave seria ;,Como los
anticuerpos ejercen su efecto
negativo en la evolucién de la
infeccion?

Para dar respuesta a esto, Pang
{533} ha conjugado los estudios
realizados por numerosos autores
para explicar lo que podria ocurrir al
producirse una infeccién primaria o
secundaria.

Infeccién primaria: Durante la
infeccién 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
(Linfocitos T citotéxicos y linfocitos
mediadores de la hipersensibilidad
tardiajpermilen la recuperacion de la
infeccion primaria. Simultaneamente,
la infeccion primaria produce una
inmunosupresion {emporal que puede
dar como resultado disturbios o
alteraciones inmuno-regulatorias (por
ej: alteracion de la relaciéon
T-ayudador/T-supresor). Esto
conlleva a la formacion de anticuerpos
no neutralizantes que tienen una
accion potenciadora.

Infeccién secundaria:

a} Si la infeccién ocurre con un
serotipo homdélogo, la memoria
linfocitica del huésped elimina el
virus y no se produce la enfermedad.

b) Si la infeccién ocurre con un
serotipo heterdlogo, los anticuerpos no
neutralizantes o potenciadores, los
cuales estan dirigidos hacia epitopes
virales que no bloguean el contacto del
virus con la célula a infectar, no
producen neutralizacién y son los que
ayudan a promover la replicacién del
virus dentro de la célula
(especificamente monocitos vy
macréfagos), formando complejos con
los receptores Fc en tales células que
quedarian compuestos de la siguiente
manera: Virus + Ac no neutralizantes
+ Fec del macréfago/monocito.

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

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

activados, liberan una variedad de
factores {linfokinas), los cuales, a
través de sus efectos sobre la
permeabilidad vascular, el sistema
de complemento y proceso de
coagulacion, pueden producir shock
y hemorragias.

b. Pueden funcionar como
células que presentan antigeno en su
superficie, a los linfocitos
mediadores de la hipersensibilidad
tardia. Estos linfocitos activados
liberan una variedad de linfokinas
que afecta y aumentan la
permeabilidad vascular, y otros
factores tales como el factor de
agregacién plaquetaria, el cual
induce dicha agregacién y activa el
sistema de coagulacién. El factor
inhibidor de la migracién (FIM) y el
factor de activaciéon del macrofago
(FAM}. aumentan la capacidad
fagocitica del macréfago. Los
macrofagos activados liberan
pirégenos endoégenos que son los que
producen la fiebre.

El factor quimiotactico de los
monocitos/macréfagos, aunado al
componente C3a puede atraer
muchas mas células al sitio de
infeccion, aumentado el nimero de
células susceptibles de ser
infectadas por el virus y amplificar
asi, el efecto total, donde al haber el
mayor namero de células infectadas,
mas severa y grave es la enfermedad.

Otra teoria, anterior a ésta y
producto del estudio en colaboracion
de varios autores (59}, propone la
disminucién de los componentes del
sistema de complemento y otros
factores séricos, como elementos
responsables del dafio vascular. La
hipétesis manejada es, que como
resultado de una infeccion secundaria
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por dengue, los anticuerpos existentes
contra el virus, desencadenan un
proceso inmuno-patolégico que
involucra el complejo inmune y otras
sustancias Clq reactivas, que
provocan la activacion masiva del
complemento, produciéndose
liberacion de péptidos vaso-activos
{anafilatoxinas) e inicio de la
coagulacion intravascular, Esta teoria,
atm cuando no ha sido totalmente
descartada, no ha contado con el
seguimiento correspondiente para
confirmar sus enfoques. No obstante la
acumulaciéon de datos clinicos y
virologicos, tendientes a explicar la
patogénesis del dengue hemorragico,
éstos no son todavia suficientes para
despejar incégnitas, tales como, la
incidencia especifica por edad, y la
ausencia de FHD en ciertas areas
endémicas, que ha padecido epidemias
por diferentes serotipos de dengue.

Anatomia Patologica.

No hay una lesién
patognomonica de la infeccion por
virus dengue y aunque puede
diseminarse a varios 6rganos,
muestra un tropismo hacia el
sistema reticulo-endotelial como son
médula o6sea, bazo, ndédulos
linfaticos e higado (53,59).

Los hallazgos mas frecuentes son
las lesiones hemorragicas a nivel de
piel y tejido subcutaneo. En el septum
del ventriculo izquierdo, la hemorragia
se observa en forma de Hamas en el
subendocardio; también se observa en
la mucosa nasal, oral y tracto
gastrointestinal asi como en el higado.
En las cavidades pleurales y
abdominales se puede conseguir
abundante efusion serosa, con un alto
contenido de proteinas,

principalmente albamina (59).
Ocasionalmente en algunos organos
afectados pueden observarse capilares
y venulas con hemorragia perivascular
e infiltracion perivascular de linfocitos
y células mononucleares En
adolescentes y adultos jovenes. se han
observado hemorragias relativamente
mas severas que las ocurridas en
nifios, en donde se han visualizado
formacion de trombos intravasculares.

En la piel, la erupcion presenta
edema  perivascular de la
microvasculatura terminal en la
papila dérmica con infiitracién 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 depésitos de fibrinégeno,
complemento C3 e IgM.

En el tejido linfoide, en la
mayoria de los casos fatales, se
observa un aumento en la actividad
del sistema de células B, asi como la
proliferacion de células plasmaticasy
linfocitoides con muchos centros
germinales activos. Existen muchas
evidencias que indican la
proliferacion de inmunoblastos
grandes asi como un aumento
considerable en el recambio de
linfocitos, reconocible por la
reduccion de pulpa esplénica blanca,
linfocitosis y wuna marcada
fagocitosis de linfocitos.

En el higado, se produce una
necrosis focal de las células hepaticas,
cuerpos de Councilman e
hinchamiento con necrosis hialina de
las células de Kupfler, proliferacion de
leucocitos mononucleares y rara vez,
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polimorfonucleares en las sinusoides y

ocasionalmente en el area portal.

Células con antigeno viral pueden
ser observadas en el higado en las
células de Kupffer, en los sinusoides
del bazo, en el reticulo fagocitico del
timo asi como en los alvéolos
pulmonares. En los casos falales de
infeccién primaria en infantes, nacidos
de madres inmunes, se han
enconirado mayor niimero de células
poseedoras de antigeno y ademas
mayor cantidad de antigeno por célula
en comparacién con los niveles
encontrados en niflos con infeccion
secundaria (41].

Los estudios realizados con
biopsias de médula 6sea, muestran
una depresion de los elementos
formes que mejora al ceder la fiebre.
Los megacariocitos con cierto grado
de inmadurez, proliferan y se
asientan en los vasos sanguineos de
los 6rganos viscerales.

El rifilon wmuestra una
glomerulonefritis como respuesta al
complejo inmune que desaparece en
tres semanas sin dejar cambios
residuales.

Clinica.

Clasificacion:

a) Dengue clasico

b) Fiebre del Dengue Hemorrégico

y Sindrome de choque

El cuadro clinico del dengue
clasico, que puede ser una infeccion
primaria o secundaria a un mismo
serotipo viral, tiene un periodo de
incubacién de 5-8 dias después de
haberse producido la picada del
mosquilo y los signos y sintomas
varian segun el namero de
exposiciones al virus, la edad, sexoy
raza. En general, en una infeccion

primaria se puede observar fiebre

persistente de 39-40°C con una
duracién de B5-6 dias, que
ocasionalmente puede ser difasica;
fuertes dolores musculares y 6seos,
altralgias intensas, cefalea, dolor
retroarbital, alteraciones del gustoy
linfoadenopatias. En los ires dias
siguientes a lu aparicion de la fiebre,
puede presentiarse una erupcion
generalizada en todo el cuerpo, de
tipo maculo- papular, purptrea o
petequial, que comienza en el pecho
y tronco diseminandose a las
exiremidades y cara, con o sin
picazén y ardor, teniendo una
duracion de 2-3 dias.

En algunos casos pueden
observarse manifestaciones
hemorragicas de severidad variable
como epislaxis, equimosis,
sangramiento gingival, vaginal y
gastrointestinal. asi como hematuria;
lo cual no debe confundirse en ningim
momnento con el dengue hemorragico a
menos que estén presentes otras
alteraciones. Al [inal del periodo febril
se pueden observar petequias en el
dorso de los pies. piernas, manos o
dedos. y ocasionalmente =n la mucosa
oral.

En el caso de ser una reinfeccion
hetlerotipica, como sucede con el
dengue hemorragico, se produce una
brusca elevacion de la temoperaturaque
puede durar 5-7 dias y disminuir
ligeramente, siendo acompanada por
diferentes sintomas tales como
nauseas y vomitos, dolor abdominal,
hepatomegalia, petequias vy
alteraciones hemorragicas
fhematemesis y melenas) que obligan a
la hospilalizacion y tratamiento del
paciente. Segun la gravedad del cuadro
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clinico, la O.M.S. ha propuesto su
clasificacion en cuatro grados a saber:

Grado I: Presenta fiebre con
cualquiera de los sintomas antes
descritos v prueba de torniquete
positiva.

Grado II:  El cuadro anterior,
asi como hemorragias espontineas,
cutaneas y en otras localizaciones.

Grado 1lI: Insuficiencia
circulatoria con puiso rapido y débil.
Disminucién de la presiéon arterial
diferencial{(20 mm Hgj o hipotensién.

Agitacién y [rialdad de las
extremidades.
Grado IV: Esiado de shock

profundo sin detectar pulso y
descenso critico de la presién
arterial.

En las pruebas radiolégicas se
pueden observar derramnes pleurales
y/ o pericardicos; en la mayoria de los
casos el edema cerebral produce
alteracién de la barrera capilar
dando origen al shock.

Diagnoéstico.

El dengue puede ser
diagnosticado por procedimiento
clinico diferencial y a través de varias
pruebas de laboratorio.

El dengue clasico, es por lo
general, una infeccién benigna y
puede en algunos casos ser
confundido con oiras infecciones
virales tales como influenza, rubeola
y sarampioén; y en ciertos paises
puede confundirse con la fiebre
recurrente espiroquetosica.

Los hallazgos de laboratorio
mas imporianies que pueden ayudar
al médico para dar un diagnostico
presuntivo de la enfermedad son:

- Trombocitopenia ligera con un
pequernio grado de hemoconcentracién.

- Leucopenia

- Leve elevacion de la transamina
glutamico- oxalacética

De esta forma se puede
diferenciar el dengue clasico del
hemorragico de grado 1 y 1I. En la
evolucién a un cuadro de dengue
hemorragico de grado Ul y IV, los
hallazgos de laboratorio varian de
acuerdo al individuo, pero los mis
importantes son:

- Leve leucopenia en los estadios
tempranos de la enfermedad,
seguida por una cuenia normal o
leucocitosis, principalmente linfo y
monocitosis.

- Hemoconceniracion

- Trombocitopenia

- Hipoaibuminermia

- Hiponatremia

- Urea y Transaminasas sanguineas
elevadas

En los casos mas severos:

- Tiempo de protrombina alargado

- Disminucion de los niveles de los
factores de coagulacion 1, VVILIX y
Xil.

- Hipolibrinogenemia

- Disminucion de los componentes
del sistema de complemento (Clq.
C4,C58.C3l.

Diagnostico virol6gico:

El agenle eliologico puede ser
identilicado empleando dos
procedimientos:

1} Aislamienio del virus.

2} Pruebas inmunolégicas.

1.- Aislamiento del virus.- Puede
electuarse principalimente a partir de
suerc, plasma o leucocilos oblenidos
duranie la fase aguda de la enfermedad
{primeros cinco dias). También pueden
tomarse biopsias de tejidos y Organos
para tralar de aislar el virus, pero es
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mas recomendable hacer una prueba

de inmunofluorescencia indirecta para
detectar la presencia de antigenos
virales en el tejido seleccionado.

El material puede ser inoculado
en animales susceptibles (ratones
lactantes y/o mosquitos) y cullivos
celulares principalmente de células de
mosquito (19,68). La presencia del
virus es detectada mediante la prueba
de inmunofluorescencia directa o
indirecta utilizando anticuerpos mono
o policlonales. Otras pruebas
utilizadas para identificar el serotipo
viral son las de hibridizacién con
sondas de ARN (52) y la determinacion
de oligonucledlidos distintivos, que
han permitido determinar el origen y
distribucion geografica de los virus del
dengue (38); sin embargo, su empleo
no esta estandarizado para diagnéstico
en los laboratorios.

2.- Pruebas Inmunolégicas.-
Permiten la deteccién de anticuerpos
IsM, IgG y antigenos virales. Las
pruebas mas utilizadas son las
siguientes:

ELISA: Permite detectar
anticuerpos IgM o IgG. En el caso de
las IgM su presencia indica una
infeccién reciente, bien de tipo
primario o secundario, pues los
anticuerpos se pueden detectar a
partir de los 5 dias después de la
infeccion y persisten por 60-90 dias.
Es la prueba que mas rapidamente
permite hacer un diagnéstico
presuntivo por dengue. Los
anticuerpos IgG, de aparicion tardia,
también pueden ser detectados con
esta prueba, dando un diagnéstico
definitivo de la enfermedad cuando
se observa una elevacion de 4 veces
el titulo de anticuerpos entre 2

muestras tomadas en etapa aguda y

convaleciente (31).
Inmunofluorescencia Indirecta
(IFI): Permite detectar antigenos
virales intracelulares en leucocitos
de pacientes en fase aguda, para
diagnostico rapido, pero su
sensibilidad es inferior al método de
ELISA (68), por lo que es mas
empleada con cultivos celulares
infectados con los 4 serotipos virales,
con el proposito de determinar la
presencia de anlicuerpos en suero.
Inhibicién de la hema-
glutinaciéon: Es la prueba mas
antigua para detectar anticuerpos y
antigenos virales (13) y de bajo costo
que facilita su utilizaciéon en la
mayoria de los laboratorios para
realizar estudios
seroepidemiologicos en gran escala;
sin embargo ha sido desplazada por
las pruebas descritas anteriormente

Fijacién de complemento y
neutralizacion de placas: Estas
pruebas por ser de gran laboriosidad

y elevado costo han sido desplazadas
por las de ELISA e IF]; sin embargo.
como el sistema de fijacion de
complemento es activado en el
dengue hemorragico, coincidiendo
con ciertas anafilatoxinas. es preciso
que se realicen mas estudios para
esclarecer los mecanismos que
conllevan a su activacion (46),
mieniras que la neutralizaciéon de
placas es mas utilizada a nivel de
estudios de investigacion entre los
diferentes serotipos virales (19.57).

Tratamiento.

En el caso del dengue clasico. el
tratamiento es sintomatico. v con
respecto al dengue hemorragico
grave, se requiere de la
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hospitalizacion del enfermo en un

servicio de lerapia inlensiva, con una
buena administracion de liquidos
por via oral, paracetamol
facetaminofen) para la fiebre y una
vigilancia continua para prevenir un
shock monitoreando la presion
sanguinea, valores de hemaltocrito y
plaquetas.

Lo mas importante es detectar a
tiempo la hipovolemia y debe evitarse
que persistia, ya que podria
producirse una insuficiencia renal,
dificilmente reversible y una acidosis
que favoreceria la coagulacién
intravascular. El tratamienio 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 administracién de soluciones por
via parenteral, debe hacerse lo mas
rapido posible, bajo el siguiente
criterio:

a) Rehidratacién con solucién
salina glucosada ajustandose la
cantidad segin cada paciente; los
valores de hematocrilo sirven de
orientacién para determinar el
volumen requerido; en caso de
acidosis se debe administrar
bicarbonato de sodio (0.167 mole /1t).

b} Transfusiones de sangre
fresca, fibrindgeno, concenfrados de
plaguetas y eventualmennte de plasma
y albtimina, en casos muy graves, con
una diatesis hemorragica manifiesta,

como consecuencia de una
coagulacion intravascular diseminada.
Los antibi6ticos estan

contraindicados, porque podrian dar
tugar al desarrollo de superinfecciones
de incalculables consecuencias; la
aspirina o compuestos salicilados

deben evilarse debido a su accién
inhibidora sobre la agregacion
plaquetaria. Tampoco  son
aconsejables las dipironas, debido a su
eventual electo depresor sobre la
leucopoyesis, asi mismo los esteroides
pues en caso de una leucopenia
significativa, una disminucion de las
defensas inmunologicas, inducida por

estas drogas, podria ser de
consecuencias nefastas.

Prevencion y Control.

Los 1nnicos mecanismos

existentes para evitar la propagacion
del dengue son la erradicacion de los
vectores y la vigilancia epiderniologica,
clinica y virolégica en forma conjunta
(25).

En los actuales momentos se
carece de una vacuna efectiva y los
estudios a nivel de ingenieria
genética, con los genes
correspondientes a ciertas proteinas
virales, han sido contradictorios
logrando algunos obtener proteccion
en ratones {10) mientras que otros
han faliado en su propésito (1,17).

La mejor proteccién alcanzada en
animnales infectados, es la realizada
mediante inmunizacién pasiva,
administrando anticuerpos
monoclonales (32,37) producidos
conira diferentes proteinas virales. 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
proteccidon a los diferentes serotipos
virales. La aparicion de las tecnologias
de recombinacién del ADN ha
monopolizado los estudios dirigidos a
desenmascarar los mecanismos de
replicacién viral y los elementos
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estructurales responsables de su

virulencia (27], cuyos datos permitiran
la produccién de las vacunas de
segunda generacion (8,22). Una
interesante revision sobre las
perspectivas en el desarrollo de
vacunas contra dengue, se encuentra
en un reporle realizado en 1988 por
Galler y col {20).

En lo relerente al control de
propagacion de esta enfermedad, los
mecanismos de erradicacion de los
veclores, requieren de toda una
estrategia permanente que
mantenga a bajos niveles, la
densidad de los mosquitos, en las
zonas endémicas con el proposito de
eliminar la propagacién de serotipos
virales comunes o diferentes a los
que circulan en la comunidad. Esla
actividad es de responsabilidad total
de las autoridades sanitarias de la
region, los cuales deben vigilar las
areas propicias para el ciclo de
reproduccion de los mosquitos y
manlener un programa de
fumigacion eliciente y constante,
siguiendo las pautas establecidas
por numerosos trabajos y
recomendadas por la Organizacion
Mundial de la Salud.

ABSTRACT

Dengue, Review.
Teruel-Lopez E. (lnstituto de
Investligaciones Clinicas, Facultad de
Medicina, Universidad del Zulia,
Apartado Postal 1151, Maracaibo,
Venezuela). Invest Clin 32(4);: 201 -
217, 1991.

Dengue fever is an acule and in-
fectious disease produced by a
togavirus. This clinical syndrome
being benign or severe like the Den-

gue hemorrhagic fever and dengue

shock syndrome (DHF/DSS), has
been associated with a very high
mortality rate specifically in children
with different ages and those under
1 year of age from mothers having an-
tibodies to dengue virus. Other
groups with potential risk factors are
those patients with chronic diseases
like asthma, 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 hipersensitivity reaction where
antigen-activated T lymphocytes
release a variety of biologically active
chemical mediators (lymphokines)
with further effects on blood clotting
system and vascular permeability
producing the symptoms of shock
and hemorrhage seen in these cases.
The rapid control and hospitalization
of the patiens allow them to gel a last
recovery withoul any sequelae.
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