Capitulo 75. Dengue

Dra. Ana Liz Rodriguez Porto

Enfermedad infecciosa viral sistémica con diseminacion emergente, rapida y global en las Ultimas
décadas, causada por cualquiera de los cuatro serotipos del virus del dengue (D1, D2, D3 y D4) y
trasmitida por mosquitos hembras del género Aedes sp.

La infeccidn por el virus del dengue puede causar un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
que varia desde infeccion subclinica, enfermedad febril de aproximadamente 7 dias de duracién, hasta
formas severas, a veces fatal, con manifestaciones de sangramiento, trombocitopenia, presentaciones
inusuales con dafio severo de érganos, fallo circulatorio y shock.

Causas

El virus del dengue es un virus RNA, pertenece a la familia Flaviviridae, género flavivirus, esta
integrado por cuatro serotipos (dengue 1, 2, 3 y 4), los cuales presentan una morfologia y estructura
gendémica comun, pero son antigénicamente diferentes.

Todos los serotipos pueden causar enfermedad grave y mortal, existiendo variacién genética dentro
de los serotipos. Algunas variantes genéticas dentro de cada serotipo parecen ser mas virulentas o
tener mayor potencial epidémico.

Cada serotipo proporciona una inmunidad especifica para toda la vida (homotipica), asi como in-
munidad cruzada a corto plazo (heterotipica).

Distribucion geografica. El dengue es considerado la enfermedad viral trasmitida por artréopodos
de mayor prevalencia, siendo endémica en mas de 100 paises, y ya no solo confinado a los trépicos.
Su incidencia al nivel mundial es actualmente un importante problema de salud, con 2,5 billones de
personas viviendo en areas de riesgo.

Estimados de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reportan mas de 50 millones de infecciones
por virus del dengue y alrededor de 20 000 muertes cada afio, siendo el promedio de casos fatales
alrededor del 5 %.

En las Ultimas décadas, la incidencia de fiebre por dengue se ha incrementado de forma significativa
en América Latina, siendo Cuba el primer pais de esta region en reportar la mayor epidemia de dengue
(serotipo 1) en 1977-78 y la primera epidemia de fiebre hemorragica por dengue (serotipo 2) en 1981.

Esta epidemia representd el acontecimiento mas importante en la historia de esta enfermedad
en las Américas, con mas de 400 000 casos, 10 000 casos de fiebre hemorragica por dengue y
158 fallecidos, de ellos 101 nifios.

Epidemiologia

La enfermedad ocurre fundamentalmente en verano, con mayor frecuencia entre los meses de agosto
a octubre, pudiendo manifestarse en una comunidad en forma endémica, epidémica o endemoepidémica.
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Reservorio. El virus del dengue solo puede vivir y multiplicarse en el hombre y mosquitos del
género Aedes (Aegypti y Albopictus), persiste en la naturaleza mediante un ciclo de transmisiéon hom-
bre-Aedes-hombre.

Los seres humanos son los Unicos capaces de expresar clinicamente la infeccion por el virus del
dengue.

Transmision. Se trasmite por la picadura de la hembra del mosquito Aedes infectada. Luego que
el mosquito pica a un individuo enfermo, el virus lleva a cabo un ciclo de multiplicacién de 2-15 dias de
duracién (por lo general 7 dias), requerido para hacerse infectivo, denominado periodo de incubaciéon
extrinseco; a partir de este momento, el mosquito es portador del virus y continua infectado para el
resto de su vida (30 dias o mas) y transmitiendo la enfermedad cada vez que pique.

Periodo de incubacion. El virus se puede encontrar en la sangre de una persona de 5-6 dias
después de haber sido picada por un mosquito infectado, coincidiendo aproximadamente con el tiempo
en que se desarrollan los primeros sintomas (aunque pueden ser de 3-14 dias).

Periodo de transmisibilidad. Es desde el dia antes de la fiebre hasta su final (promedio de
5 dias). La enfermedad se manifiesta de forma explosiva, afectando a grandes grupos de poblacion en
pocas semanas, sobre todo en zonas urbanas. En regiones en que el dengue es endémico, los nifios y
extranjeros susceptibles pueden ser los Unicos que desarrollen formas severas de la enfermedad, pues
los adultos nativos estén por lo general inmunizados.

Clasificacion
La Organizacién Mundial de la Salud en 1997 clasificé a la infeccion sintomatica por virus del dengue
en: fiebre indiferenciada, fiebre por dengue (FD) y fiebre hemorragica por dengue (FHD). Adicionalmente,
esta Ultima fue clasificada en cuatro grados de severidad, correspondiéndose los grados III y IV con
sindrome de shock por dengue (SCD), como se observa mas adelante en los apartados pertinentes.
Una nueva clasificacién fundamentada en los niveles de severidad fue propuesta por la OMS en el
2009: dengue no grave con o sin signos de alarma y dengue grave.
A esta nueva clasificacion, usada en la actualidad, se le atribuye un valor prondstico y, por tanto,
utilidad en la toma de decisiones de manejo:
1. Dengue no grave:
a) Sin signos de alarma (grupo A).
b) Con signos de alarma (grupo B).
2. Dengue grave (grupo C): se caracteriza por uno o mas de los siguientes:
a) Manifestaciones de fuga plasmatica:
- Sindrome de shock por dengue (presion diferencial <20 mmHg o bien, taquicardia y mani-
festaciones cutaneas de vasoconstriccion periférica).
- Acumulacién de liquidos con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), derrame
pleural o ascitis.
- Hemoconcentracidén: hematocrito elevado o en aumento progresivo.
b) Hemorragia grave.
c) Afeccion organica grave:
- Afeccion hepatica (ictericia, insuficiencia hepatica aguda, encefalopatia) o gastrointestinal
(vémito persistente, dolor abdominal en aumento progresivo o intenso).
- Alteracion del estado de alerta y manifestaciones neuroldgicas (letargia, inquietud, coma,
crisis convulsivas y encefalitis).
- Afeccidn cardiaca (cardiomiopatia), renal (insuficiencia renal aguda) o de otros drganos.

Fiebre por dengue, OMS 1997. Enfermedad febril aguda con dos o mas de las manifestaciones
siguientes:
Cefalea.
Dolor retroocular.
Mialgias.
Artralgias.
Exantema.
Manifestaciones de sangrado.
Leucopenia.
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Fiebre hemorragica por dengue, OMS 1997:
Fiebre.
Manifestaciones hemorragicas:
¢ Prueba del torniquete positiva.
e Petequias o equimosis.
e Hemorragia gastrointestinal o algin otro sangrado.
e Trombocitopenia: 100 000 plaquetas/mm?3 o menos.
Extravasacion de plasma:
e Hemoconcentracion: hematocrito mayor que 20 % del promedio basal para la misma edad, sexo
y poblacion.
e Derrame pleural, pericardico o ascitis.
e Hipoproteinemia.

Sindrome de shock por dengue, OMS 1997:
Presencia de los cuatro criterios de fiebre hemorragica por dengue mas evidencia de insuficiencia
circulatoria manifestada por:
e Pulso rapido y débil.
¢ Estrechamiento de la tensién diferencial (menor que 20 mmHg).
¢ Hipotensidn arterial con piel fria y himeda.
e Estado mental alterado.

Clasificacion por gravedad, OMS 1997:
Grado I: prueba del torniquete positiva.
Grado II: hemorragia espontanea (por la piel, epistaxis, en érganos internos).
Grado III: hipotensidn, tensidn diferencial de 20 mmHg o menos, pulso rapido y débil.
Grado 1V: shock profundo con tensidn arterial o pulso indetectables.

Diagndstico
Para el diagndstico es importante tener en cuenta la situacién epidemioldgica, las manifestaciones
clinicas en cada una de las fases y los resultados de los complementarios.

Cuadro clinico

Los sindromes clinicos asociados a la infeccion por el virus del dengue incluyen, desde formas
clinicamente inaparentes hasta cuadros clinicos graves de hemorragia y shock. La variabilidad clinica
esta relacionada con la respuesta inmunoldgica del huésped a la infeccidn, exposicion previa a la enfer-
medad, presencia de comorbilidades (diabetes mellitus, obesidad, Glcera péptica y anemia hemolitica)
y la virulencia de la cepa viral.

Después del periodo de incubacién, las manifestaciones se inician de manera subita y cursan por
tres fases: febril, critica y de recuperacion.

Fase febril. Caracterizada por fiebre, a veces bifasica, cefalea, dolor retroorbitario y a los movimien-
tos oculares, malestar general, artralgias, mialgias, vomitos, linfadenopatias y exantema generalizado
tipo escarlatiniforme o morbiliforme que puede ser muy pruriginoso. Pueden existir manifestaciones de
sangrado como epistaxis, gingivorragia, petequias, equimosis y prueba del Lazo positiva.

La duracién suele ser de 3-7 dias, el diagndstico diferencial con otras enfermedades febriles es
dificil en la fase febril temprana.

Algunos pacientes pasan de la fase febril a |a fase critica alrededor de los dias, tercero al séptimo de
evolucidn, cuando suele ocurrir la defervescencia de la fiebre, con descenso de la temperatura corporal a
37,5-38 °C 0 menos. Los pacientes que mejoran en este punto se consideran casos de dengue no grave.

Se consideran casos graves aquellos que presentan un aumento en la permeabilidad capilar con
incremento del hematocrito y avanzan a la fase critica.

Algunos casos graves no presentan defervescencia en la transicion de la fase febril a la fase critica,
y esta solo se puede sospechar mediante signos de alarma de laboratorio, derivados de la biometria
hematica.

Fase critica. Generalmente dura 24-48 h y suele coincidir con la caida de la fiebre ocurriendo ha-
bitualmente en nifios entre el tercer y quinto dias del comienzo de los sintomas, y en adultos entre el
tercero y sexto dias. La alteracion fisiopatolégica mayor que determina la gravedad del cuadro clinico
la constituye la extravasacion del plasma.
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En ese momento ocurren los derrames en cavidades serosas (ascitis, hidrotérax y derrame
pericardico), aparecen o empeoran las manifestaciones hemorragicas (hemorragias cutaneas, san-
grado nasal, gingival, gastrointestinal, hematuria, sangramiento por venipunturas y aumento del flujo
menstrual), siendo también frecuente la hepatomegalia.

Existen signos que anuncian el empeoramiento del enfermo, son los llamados signos de alarma,
los cuales son el resultado de un aumento significativo de la permeabilidad capilar y marcan el inicio
de la fase critica. Este es el momento en que el paciente tiene un pronéstico mucho mejor, si recibe
tratamiento con soluciones hidroelectroliticas. Los signos de alarma son:

Dolor abdominal espontdneo o a la palpacién.

Vémito persistente o incoercible (mayor de cinco).

Evidencia clinica de acumulaciéon de liquidos.

Hemorragia activa en mucosas (por ejemplo tubo digestivo y hematuria).

- Alteraciones neuroldgicas o del alerta (letargia e inquietud).

Hepatomegalia >2 cm (insuficiencia hepatica).

Elevacidn del hematocrito coexistente con disminucién en la cuenta de plaquetas.

Los signos de alarma son fundamentalmente de caracter clinico, pero actualmente se consideran
también elementos de laboratorio.

El shock sobreviene cuando se pierde un volumen critico de plasma a través de la fuga, general-
mente va precedido de signos de alarma. Durante el shock la temperatura puede ser subnormal. Si el
periodo de shock se prolonga, la hipoperfusion consecuente de drganos vitales resulta en falla organica
progresiva, acidosis metabdlica y coagulacion intravascular diseminada.

La duracién del shock en mas del 87 % de los casos es menor de 24 h, solo en el 0,5 % de los
pacientes puede ser de 48-72 h. En los casos de shock recurrente o prolongado (mas de 48 h), se
puede asociar con edema pulmonar, insuficiencia respiratoria y grandes hemorragias. La recuperacion
del shock se caracteriza clinicamente por aumento de la diuresis, disminucién o desaparicion de los
derrames y de los sintomas respiratorios; pudiendo a parecer un exantema tardio entre el sexto y
décimo dias de evolucion.

La falla organica grave, como la hepatitis/fallo hepatico agudo, encefalitis o la miocarditis/fallo
miocardico agudo, son expresion clinica de dafio severo de 6rganos, se pueden desarrollar sin mani-
festaciones evidentes de fuga plasmatica o de shock.

Se pueden presentar manifestaciones neuroldgicas resultantes de disfuncidon multisistémica secun-
daria a falla hepatica, hipoperfusion cerebral, desbalance electrolitico, shock, edema cerebral, las que
conducen a encefalopatia, expresadas clinicamente por mononeuropatia, polineuropatia, sindrome de
Guilland-Barré, mielitis, meningitis y neuritis dptica, entre otras.

Fase de recuperacion. Si el paciente sobrevive a las 24-48 h de la fase critica tiene lugar una
reabsorcion gradual de liquido del compartimiento extravascular, que se traduce en mejoria del estado
general, estabilizacion hemodinamica, recuperacion de la diuresis, estabilizacion o disminucién del hema-
tocrito, elevacion del recuento de leucocitos (temprana), recuperacidn del recuento plaquetario (tardia).

En pacientes en los que la administracion de liquidos en la fase critica o de recuperacion fue exce-
siva, se pueden presentar edema pulmonar o insuficiencia cardiaca congestiva.

En algunos casos hay aparicion tardia de exantema de “islas blancas en el mar rojo” y prurito
generalizado, pudiendo prolongarse la convalecencia por varios dias o semanas con gran debilidad.

Examenes complementarios

Examenes que reflejan las alteraciones que caracterizan a los sindromes clinicos del dengue:
- Hemograma con diferencial: leucopenia, linfocitosis, monocitosis, hematocrito aumentado, en casos
de dengue grave este es superior al 20 % (hemoconcentracion).
- Coagulograma: trombocitopenia (frecuentemente por debajo de 100 000 plaquetas/mm?3); en los
casos mas graves, tiempo de protrombina prolongado.
- Hemogquimica: elevacion de las enzimas hepaticas y de los niveles séricos de urea, hipoalbuminemia.
- Parcial de orina: hematuria y albuminuria.
- Alteraciones electroliticas y acidosis metabdlica en casos de shock prolongado.
— Estudios por imagen:
e Rayos X de térax: derrame pleural y edema pulmonar.
e Ecografia: engrosamiento de paredes de la vesicula biliar (presente en mas del 95 %), efusiones
pleurales (80 %), ascitis, hepatomegalia, esplenomegalia, efusiones pararrenales y perirrenales,
efusiones pericardicas, asi como coleccion liquida subcapsular hepatica y esplénica.
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Los examenes para la confirmacion por laboratorio de infeccidn por el virus del dengue son:

- Aislamiento e identificacion del virus: en suero o material de autopsia.

- Deteccidon de anticuerpos: demostracion de IgM a los antigenos del virus en monosuero o demos-
tracion de aumento de 4 veces o mas del titulo de IgG en suero pareado.

- Deteccidn directa de antigeno viral: en suero o en material de autopsia con técnicas inmunohisto-
quimica, inmunofluorescencia y con la utilizaciéon de sistemas inmunoenzimaticos.

- Deteccidon de secuencias gendmicas del virus mediante reaccion en cadena de la polimerasa (RCP)
(en tejidos y suero).

La deteccién de anticuerpos se realiza en la actualidad mediante técnicas inmunoenzimaticas,
especificamente ELISA de captura. La mayoria de los sistemas incluye los cuatro serotipos virales,
son técnicas econdmicas, faciles de ejecutar, de elevada sensibilidad (99 %) y especificidad (96 %).

La IgM es detectable a partir del quinto dia del inicio de los sintomas, declina paulatinamente hasta
niveles indetectables entre 30-90 dias, requiriéndose una sola muestra de suero, y resulta la prueba
mas recomendada para el tamizaje de la infeccién por dengue.

Los anticuerpos IgG antidengue comienzan a incrementarse de manera lenta a partir del sexto
dia del comienzo de los sintomas, son maximos hacia los 15-21 dias, después declinan y permanecen
detectables de por vida. Para el diagndstico se requieren muestras de sueros pareados (seroconversion
o aumento del titulo de IgG en cuatro veces o mas).

La técnica de reaccion en cadena de la polimerasa permite la deteccidn del genoma viral y su iden-
tificacion en serotipos utilizando tanto suero, tejidos, larvas o mosquitos adultos. Ademas de su utilidad
como un método de diagndstico rapido, también ha sido empleado en el estudio genémico de cepas
de dengue; lo que permite, por medio del analisis mediante enzimas de restriccion o secuenciacion
nucleotidica, la clasificacidon de las cepas en genotipos.

Diagndstico positivo

Se realiza teniendo en cuenta criterios epidemioldgicos, clinicos y seroldgicos:

- Criterio epidemioldgico: presencia del vector, ocurrencia en el mismo lugar y al tiempo de otros
casos confirmados de dengue, exposicion a zonas donde exista la enfermedad.

- Criterio clinico: el diagnostico de fiebre por dengue, fiebre hemorragica por dengue o sindrome de
shock por dengue puede plantearse, seglin las manifestaciones clinicas en los casos que cumplan
los requisitos planteados por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), mencionados en los
apartados.

- Criterio seroldgico: IgM reactiva en una sola muestra de suero tomada durante la fase aguda tardia
o de convalecencia (preferiblemente entre los dias 5-10 del comienzo de la fiebre).

Diagnéstico diferencial

Se debe establecer con diversas enfermedades, resultando de utilidad su diferenciacién, segun la
fase de la enfermedad en que se encuentre el paciente (fase febril o fase critica).

En la fase febril puede confundirse con: gripe o influenza, enfermedades exantematicas (sarampién
y rubéola), retrovirosis aguda, mononucleosis infecciosa, leptospirosis, hepatitis viral aguda, paludismo,
fiebre tifoidea y encefalitis.

En la fase critica: apendicitis, colecistitis, perforacion de viscera hueca (abdomen agudo), shock
séptico, embarazo ectdpico, sangramiento digestivo, cetoacidosis diabética, fallo renal y acidosis lactica.

También es importante diferenciarla de la fiebre amarilla y otras fiebres hemorragicas virales.

Complicaciones

Las complicaciones y causas de muerte en el dengue grave son:
Falla hepatica con hepatitis fulminante o necrosis focal.
Encefalitis-encefalopatia.

Miocarditis, arritmias y falla cardiaca.
Insuficiencia renal aguda.

Falla multiple de érganos.

- Coagulacién intravascular diseminada (CID).
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Tratamiento

Hasta el momento no se dispone de una droga antiviral efectiva, por lo que no hay tratamiento
especifico y auiin no se cuenta con una vacuna disponible; la Gnica alternativa posible, continta siendo
la erradicacion del vector.

Es importante tener en cuenta que puede ser un error intentar clasificar el caso como dengue
hemorragico para iniciar tratamiento. El corto intervalo entre el comienzo de las manifestaciones he-
morragicas y la evolucion a formas graves de la enfermedad y a la muerte, especialmente en nifios
pequefios, determina que la intervencidn médica rapida sea un factor critico para la supervivencia de
los pacientes.

Las indicaciones médicas varian, segun las manifestaciones clinicas presentes en los enfermos.

Tratamiento para el dengue no grave

Se recomienda iniciar la hidratacion oral con abundantes liquidos (agua, jugos de frutas y sales de
rehidratacion oral), control térmico con medios fisicos y analgésicos por via oral (dipirona o paracetamol),
contraindicados la aspirina y antiinflamatorios no esteroideos, evitar la administracién intramuscular de
medicamentos, asi como el uso de inmunoglobulinas y antivirales que pueden complicar el cuadro clinico.

Deben ser visitados diariamente por personal médico o paramédico entrenado, siendo vigilados de
forma estrecha. Hay que explicarle al paciente o familiares las diferentes manifestaciones clinicas de la
enfermedad, segun los dias de evolucion, prestando especial atencion a la aparicion de manifestacio-
nes de sangrado o la aparicion de algun signo de alarma, requiriéndose en estos casos hospitalizacion
inmediata.

Para decidir el nivel de atencion de la unidad donde se proporcionara el manejo inmediato del
paciente con dengue, se recomienda clasificar a los pacientes en tres grupos: A, B, C (OMS, 2009):
— Grupo A: pacientes que pueden manejarse ambulatoriamente, una vez que se proporcione orienta-

cion respecto a la vigilancia domiciliaria. Toleran la ingestion oral de liquidos, mantienen una diuresis
adecuada verificada cada 6 h, y no tienen signos de alarma, en especial cuando la fiebre cede vy,
ademas, pueden ser seguidos mediante valoracion diaria para detectar estabilidad del hematocrito,
leucopenia, defervescencia y signos de alarma.

- Grupo B: pacientes que se deben referir a un hospital, para su manejo en urgencias intrahospita-
lario. Presentan signos de alarma, condiciones comdrbidas (embarazo, infancia, edad avanzada,
obesidad, diabetes mellitus, insuficiencia renal y enfermedades hemoliticas crénicas) que pueden
complicar el cuadro clinico o el manejo. Se aproximan a la fase critica. Requieren observacién con-
tinua y estrecha o tienen circunstancias sociales como vida solitaria o alejada de una unidad médica
con medios confiables de transporte.

- Grupo C: pacientes que requieren un tratamiento urgente, se deben referir de manera urgente a un
centro con unidad de cuidados intensivos. Se encuentran en fase critica: presentan fuga plasmatica
con shock o insuficiencia respiratoria, hemorragia grave o dafio orgdnico grave.

En caso de inestabilidad hemodinamica se debe intentar lograr su estabilidad antes del traslado,
valorando ventajas y desventajas para reducir al maximo posible los riesgos derivados del traslado.
En los pacientes hospitalizados se indica:

- Realizar hematocrito y conteo de plaquetas diariamente, rayos X de térax y ultrasonido al inicio y
segun la evolucion.

- En caso de vomitos, signos de deshidratacién, astenia marcada, cambios en el estado clinico o al-
guna duda (aln sin que el paciente cumpla con los criterios de dengue grave ni presente signos de
alarma): se recomienda la administracién temprana de liquidos por via intravenosa, guidandose por
las series de hematocritos, la presidon sanguinea y el volumen de orina excretada. El volumen de
liquido necesario es similar al del tratamiento de la diarrea, con una deshidratacion isotdnica leve
o moderada (deficiencia del 5-8 %); se emplean soluciones cristaloides preferiblemente solucién
salina isotdnica. Continuar la vigilancia después de la defervescencia.

- Los casos que presenten fiebre, sintomas constitucionales y signos de alarma sin shock profundo
con o sin manifestaciones hemorragicas (grupo B): deben ser ingresados preferiblemente en unida-
des de cuidados intensivos. Deben ser rehidratados por via intravenosa con soluciones cristaloides
(solucidn salina fisioldgica, glucofisioldgica, Ringer lactato, dextro Ringer). No se recomienda efec-
tuar procedimientos invasivos.

— Colecciones serosas habitualmente son bien toleradas y se mantiene conducta expectante, en caso
de signos de alarma administrar soluciones cristaloides.
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Tratamiento para el dengue grave (grupo C)

Iniciar rapidamente rehidratacion con soluciones cristaloides a razén de 10-20 mL/kg de peso. Si
el shock persiste después de pasar de 20-30 mL/kg de peso, utilizar soluciones coloidales (plasma,
derivados del plasma, albimina humana o expansores del plasma) a una velocidad de 10-20 mL/kg/h.

En casos de hemorragia masiva: esta indicada la administracion de sangre entera. Las transfusiones
de plaquetas no han demostrado ser Utiles, por lo que solo se recomienda cuando estan por debajo de
20 000/mm?3 o cuando hay hemorragias graves.

Identificacion temprana de otras complicaciones como hemorragias masivas, edema pulmonar y
coagulacion intravascular diseminada. Esta contraindicado el uso de los esteroides y no se recomienda
el uso de medicamentos inotropicos.

Los criterios de alta hospitalaria son:
— Ausencia de fiebre en un periodo de 24-48 h.
- Mejoria clinica manifiesta: bienestar general, buen apetito, hemodinamia estable, buena diuresis y
no dificultad respiratoria.
- Normalizacion o mejoria de los examenes de laboratorio: tendencia al aumento de plaquetas (usual-
mente precedido por el aumento de leucocitos) y hematocrito estable.
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