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Dengue

Foro académico del residente
Revisiones breves

Dr. Norberto Carlos Chavez Tapia,* Dr. Javier Lizardi Cervera**

Resumen

El dengue es una enfermedad viral, ocasionada por la infeccién por
arbovirus, caracterizada principalmente por fiebre bifasica y cefa-
lea, sus complicaciones mas graves son el estado de choque y la
hemorragia, el manejo se basa en terapia de sostén y el uso de
antipiréticos. Se comenta un caso de dengue clasico.

Palabras clave: Dengue, Aedes aegypti, fiebre.

Paciente masculino de 18 afios de edad, padecio va-
ricela durante la infancia y antecedente de apendicec-
tomia. Refiere haber permanecido en Acapulco duran-
te 15 dias regresando 4 dias previos a su ingreso. Su
padecimiento lo inicié 3 dias previos al presentar mial-
gias, artralgias, y ataque al estado general, un dia des-
pués presenta fiebre de hasta 39°C siendo tratada con
3 dosis de 500 mg de paracetamol sin mejoria del cua-
dro febril, posteriormente presenté una evacuacion
disminuida de consistencia y nausea sin llegar al voé-
mito, asi como cefalea de predominio frontal y retro-
ocular, no refiere alteraciones en el estado de alerta,
no diplopia, ni otra sintomatologia neuroldgica.

A la exploracidn fisica con temperatura de 39.5°C,
asi como taquicardia de 110 latidos por minuto, con-
ducto auditivo externo eritematoso, hiperemia conjun-
tival, no se palpan adenomegalias cervicales, supracla-
viculares o axilares, en la region anterior del térax
presenta eritema macular discreto, en la regién abdo-
minal no se palpan megalias, al examen neurolégico
solamente presenta rigidez de nuca.

Los examenes de laboratorio mostraron lo siguien-
te: Hemoglobina 15.9 g/dL, Hematécrito 46%, plaque-
tas 294,000/mm?3, leucocitos 6,100/mm?, baséfilos 0.3%,
eosindfilos 0%, linfocitos 19.3%, monocitos 13.1%, neu-
trofilos segmentados 67.3%, quimica sanguinea, reac-
ciones febriles negativas, examen general de orina sin
alteraciones. LCR turbio, incoloro, leucocitos 57/mm?,
eritrocitos 14 mm?®/, neutrdfilos 40%, eosindfilos 0%,
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Abstract

Dengue it's a viral infection, originated by arbovirus, character-
ized by biphasic fever and headache, severe complications are
shock and hemorrhage. The mainstay of treatment are fluids and
antipyretics. We discuss a case of classic dengue.

Key words: Dengue, Aedes aegypti, fever.

mononucleares 60%, glucosa 60 mg/dL, proteinas to-
tales 65.2 mg/dL, bacterias ausentes, tinta china ne-
gativa. La tomografia computada de craneo fue nor-
mal. El diagnéstico de dengue se corroboré por
CAP-ELISA.

Discusién

El dengue es la infeccibn mas importante causado
por arbovirus, se estima que ocurren 100 millones de
casos por afio y 2.5 billones de personas se encuentran
en riesgo.! El dengue es una enfermedad virtualmente
de los trépicos (Figura 1).* El registro mas antiguo de
casos compatibles con el dengue se publica por primera
vez durante las dinastias chinas (265-420 a. C.). En las
Gltimas tres décadas se ha incrementado la infeccion
debido principalmente al hacinamiento, las malas con-
diciones de las viviendas, deterioro en la calidad del agua,
inadecuado manejo de desechos y una urbanizacion poco
planeada, todo esto contribuye al desarrollo del mos-
quito Aedes aegypti, su principal vector. Otros factores
son: el transporte del dengue a centros urbanos debido
al incremento de los viajes aéreos.?

Existen 4 serotipos de virus del dengue, llamados
DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4. Pertenecen al género
flavivirus, familia flaviviridae que incluye aproxima-
damente 70 virus. Los flavivirus son relativamente pe-
quefios (40-50 mm), esféricos con una envoltura lipidi-
ca. El genoma de los flavivirus es de aproximadamente
11,000 bases que codifica 3 proteinas estructuralesy 7
proteinas no estructurales. La infeccion por algun sero-
tipo del virus del dengue provee inmunidad para este
tipo de virus, pero no ofrece inmunidad cruzada para
otros serotipos. Aedes aegypti es un mosquito pequefio,
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blanco y negro, altamente domesticado a los climas tro-
picales, que prefiere depositar sus huevos en contene-
dores artificiales cominmente encontrados alrededor
de las casas,? este mosquito se encuentra a latitudes
entre 35°N y 35°S.# El mosquito adulto prefiere descan-
sar en interiores, asi como alimentarse durante las ho-
ras con luz. Existen dos tipos de actividad de mordedu-
ra, las horas tempranas de la mafanay en la tarde antes
de que anochezca. Es comuUn que varios miembros de la
familia enfermen de fiebre por dengue en un lapso de
24 a 36 h. Sugiriendo que todos ellos fueron infectados
por el mismo mosquito.2

Después de que una persona es picada por un mos-
quito infectante el virus se incuba por un promedio de
3 a 14 dias (promedio 4 a 7 dias), después la persona
experimenta fiebre de inicio agudo acomparfiado de una
variedad de sintomas inespecificos. Durante la fase
febril aguda que puede ser tan corta como 2 dias o tan
larga como 10 dias.?

La fiebre por dengue clasica es una enfermedad de
niflos mayores y adultos, caracterizada por fiebre de
inicio agudo, cefalea frontal, dolor retro-orbitario, do-
lor de cuerpo, ndusea y vémito, artralgias, debilidad y
rash. Los pacientes pueden presentar anorexia, alte-
raciones del gusto y ligero dolor faringeo. La constipa-
cion se reporta ocasionalmente; la diarrea y sintomas
respiratorios no son frecuentes y quiza se deba a in-
fecciones concurrentes.'® Son manifestaciones poco
comunes: ictericia, parotiditis y cardiomiopatia.*

La temperatura inicial puede incrementarse de 39°C
a40.5°C, y la fiebre puede durar de 2 a 7 dias, asi como
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@ Fiebre hemorragica del dengue

Figura 1. Distribucién geografica del dengue.

136

ceder después de unos dias, volviendo a incrementarse
12 a 24 horas después. Pueden presentar bradicardia
relativa a pesar de la fiebre. Puede haber hiperemia
conjuntival y faringea. Son comunes las linfadenopa-
tias. La aparicién de rash es variable pero ocurre hasta
en el 50% de los pacientes. El rubor facial o manchas
eritematosas pueden aparecer de forma coincidente con
el inicio de la fiebre desapareciendo 1 a 2 dias después
del inicio de la fiebre. Un segundo rash que va del es-
carlatiniforme al maculo papular que puede aparecer
entre 2 a 6 dias de la enfermedad. El rash comGnmente
empieza en el tronco y se disemina a la cara y a las
extremidades, el promedio de duracion del segundo rash
es de 2 a 3 dias.?

Dentro de las manifestaciones neuroldgicas encon-
tramos convulsiones, reduccién en el nivel de concien-
cia, cefalea intensa, meningismo, vomito, paraparesia
espastica e histeria. Se ha asociado la infeccién por el
virus del dengue con el sindrome de Guillain-Barré.
Los datos del liquido cefalorraquideo muestran pre-
sion mayor de 20 cm, pleocitosis, niveles de proteinas
superiores a 45 mg/dL. La glucosa no muestra altera-
ciones, y el EEG muestra complejos de ondas lentas
de gran amplitud o un patrén no caracteristico.!

Las manifestaciones hemorragicas en la fiebre del den-
gue son poco comunes y varian de moderadas a severas,
parpuras, petequias. Puede haber epistaxis, sangrado de
tubo digestivo y la hematuria es poco frecuente. Los ha-
llazgos de laboratorio incluyen neutropenia seguida de
linfocitosis cominmente con linfocitos atipicos. Las en-
zimas hepéticas pueden encontrarse elevadas usualmente
de forma moderada, hasta 30% de los pacientes pueden
tener cuentas plaquetarias menores de 100 mil/mmg2.2

La fiebre por dengue generalmente es autolimitada
y raramente es fatal. La fase aguda de la enfermedad
es de 3 a 7 dias pero la convalecencia puede prolongar-
se por semanas y puede asociarse a debilidad y depre-
sion especialmente en adultos.?

La fiebre hemorragica por dengue es una enferme-
dad de nifios menores de 15 afios aunque puede obser-
varse en adultos, se asocia al serotipo 2 y se caracteri-
za por fiebre de inicio subito que dura de 2 a 7 dias
acomparfado de signos y sintomas inespecificos, el diag-
nostico diferencial durante la fase aguda de la enfer-
medad es dificil de realizar. No existen signos o sinto-
mas patognomdnicos durante la fase aguda, por otro
lado, cuando la fiebre remite las manifestaciones ca-
racteristicas en el plasma hacen el diagnéstico preci-
so. Los datos de laboratorio usualmente muestran
trombocitopenia y hemoconcentracion.'34
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La fiebre hemorréagica por dengue se puede clasifi-
car en 4 grados:?

Grado l. Fiebre acompafada de sintomas inespecifi-
cos con una prueba de torniquete positiva
como Unica manifestacién hemorrégica.

Grado Il. Lo mismo que el grado | pero con manifes-

taciones hemorragicas espontaneas.
Grado Il1. Falla circulatoria manifestada por taquis-
figmia con presion diferencial menor de 20
mmHg o hipotensidn.
Choque severo con pulso y presién indetec-
tables.

Grado IV.

Entre los mediadores involucrados en el desarrollo
de la enfermedad estan los neutrdfilos, sistema de cas-
cada plasmaticos (como el sistema de complemento) y
citocinas que recientemente se ha documentado su
importancia en la patogénesis por infeccion del virus
del dengue. Los fibroblastos infectados por el virus del
dengue producen IL-6 y factor estimulante de colonias
de macréfagos y granulocitos. Ademas de encontrarse
elevados los niveles de citocinas como el TNF, IL-6,
IL-8 e interferon alfa elastasa que se han encontrado
en pacientes con infecciones severas, mostrando co-
rrelacion directa con las manifestaciones clinicas. En
la fiebre hemorragica por dengue y en el sindrome de
shock por dengue existen anticuerpos heterologos pre-
existentes contra el dengue que reconocen las formas
infectantes del virus y forman complejos antigeno-an-
ticuerpo que se unen y son interiorizados por los re-
ceptores Fc de las inmunoglobulinas de las membra-
nas celulares de los leucocitos, especialmente
macréfagos. Debido a que el anticuerpo es heterélogo
el virus no es neutralizado y se encuentra libre de re-
plicarse dentro de los macr6fagos. Esta hipdtesis se
conoce como amplificacion dependiente del antigeno,
otro factor patogénico es la variabilidad del virus en la
naturaleza.® Se ha descrito que el uso de antiinflama-
torios no esteroideos, la duracién del estado de cho-
que, y el nivel normal bajo o bajo del hematécrito du-
rante el estado de choque se correlaciona con el
desarrollo de complicaciones hemorragicas.®

Existen 5 pruebas seroldgicas béasicas para el diag-
nostico de la infecciéon por dengue: inhibicion por he-
maglutinacion, fijacion del complemento, pruebas de
neutralizacion, ensayo de inmunoabsorcién ligada a
enzimas con captura de inmunoglobulina M, y ELISA
indirecta para 1gG. La bateria de pruebas serolégicas
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debe incluir a todos los serotipos del dengue otros fla-
vivirus (como el virus de la fiebre amarilla, el virus de
la encefalitis japonesa, o el virus de la encefalitis de
San Luis), otros no flavivirus (como el virus Chikun-
gunya o el virus de la encefalitis equina del este), e
idealmente antigenos de control de tejidos no infecta-
dos. Nuevas pruebas incluyen PCR, pruebas de hibri-
dacién, e inmunohistoquimica siendo esta ultima de
gran utilidad para confirmar el diagnoéstico en los ca-
sos fatales.?

No existe terapéutica especifica contra el dengue:
los esteroides, antivirales, o el carbasocromo (agente
gue disminuye la permeabilidad capilar) no han de-
mostrado eficacia. En pacientes que no se encuentran
en estado de choque la hidratacion oral debe iniciarse
de inmediato, el uso del paracetamol (no se recomien-
da la aspirina u otros tipos de antiinflamatorios no
esteroideos, deben evitarse por el riesgo de desarro-
llar sindrome de Reye y hemorragia) puede ser usado
para control de la fiebre y el dolor. La evaluacion de la
condicion del paciente incluye la realizaciéon de una
biometria hematica, pruebas de funcion hepatica, tiem-
pos de coagulacidn, electrolitos séricos, y gasometria.
Los pacientes con signos de deshidratacion severa o
hemorragia deben manejarse hospitalariamente y se
deben evitar procedimientos invasivos por el riesgo de
sangrado, la restitucién hidrica puede realizarse con
solucién salina normal o Ringer lactato.*
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