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RESUMEN

El dengue en la actualidad origina grandes epidemias en Las Américas y otras
partes del mundo, principalmente en paises pobres donde encuentra condiciones
para su desarrollo y por ende causante de grandes dafios econdmicos y sociales, es
por ello que se hace necesario una actualizacion integral del tema en lo referente a
su distribuciéon mundial, situacidon en Las Américas, agente etioldgico y vector. Se
analiza el crecimiento demografico, la urbanizacién y las deficiencias del
saneamiento ambiental como los principales factores de riesgo. Se profundiza en el
ciclo biolégico del vector, periodo de transmisibilidad, cuadro clinico y principales
complicaciones. La finalidad es contribuir al mejor conocimiento de la enfermedad
con el propo6sito de disminuir su incidencia en los paises del area. Se realiz6 para
ello una busqueda de articulos publicados recurriendo a los buscadores de Yahoo,
Medline, Google, con las palabras claves: dengue, genoma viral, Aedes aegyti,
epidemiologia, aspectos clinicos y reservorio.

Palabras clave: Dengue, Aedes aegyti, epidemiologia, aspectos clinicos.

ABSTRACT

Dengue presently causes extensive epidemics in the Americas and in other parts of
the world, mainly in poor countries where there are certain conditions for its
development, and also it is the cause of big economic and social damages.
Therefore, it is necessary to update this topic in a comprehensive way in terms of
dengue distribution worldwide, the situation in the Americas, its etiological agent
and vector. The population growth, urbanization and deficiencies in environmental
sanitation were analyzed since they are the main risk factors. The biological cycle of
vector, the period of transmissibility, clinical picture and main complications were
studied in depth. The aim was to contribute to better know the disease in order to
reduce its incidence in the countries of this area. To this end, a literature review
was made on the basis of published articles using Yahoo, Medline, Google,
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searchers, by means of the key words dengue, viral genome, Aedes aegyti,
epidemiology, clinical aspects and reservoir.

Key words: Dengue, Aedes aegyti, epidemiology, clinical aspects.

INTRODUCCION

El dengue es la enfermedad viral transmitida por artrépodos que mas morbilidad y
mortalidad ocasiona mundialmente.*?

Su incidencia ha aumentado en las ultimas décadas, por lo que es considerada hoy
en dia como una enfermedad infecciosa emergente y un problema de salud publica
global.! Es la arbovirosis humana mas importante en el mundo.®*

La diseminacion geografica tanto de los mosquitos vectores como de los virus ha
conducido a un resurgimiento de las epidemias de fiebre del dengue y del dengue
hemorragico en los udltimos 25 afios, con la apariciéon de hiperendemicidad en
muchos centros urbanos en los trépicos.®

Aproximadamente dos quintas partes de la poblacién mundial esta en riesgo y mas
de 100 paises han sufrido brotes de dengue o de fiebre hemorragica del dengue. La
incidencia anual de la enfermedad alcanza hasta 50 millones de casos por afio, de
los cuales 500 000 personas son hospitalizadas y 20 000 mueren. Noventa y cinco
por ciento de todos los casos de dengue hemorragico ocurre en nifios menores de
15 afios de edad.®

Se considera que la poblacién mundial en riesgo de contraer dengue supera los 2
000 millones de personas y es la décima causa de muerte debida a enfermedades
infecciosas.’

Es por ello que se realiza esta actualizacién que tiene como objetivo principal elevar
el conocimiento de la enfermedad para mejorar su control y contribuir a la
disminucién de la morbilidad y mortalidad por esta entidad.

DENGUE EN LAS AMERICAS

Durante las ultimas décadas, en Las América se ha registrado el mas drastico
incremento en la actividad del dengue, especialmente en Brasil, Colombia, Cuba,
Ecuador, Peru, Venezuela® y Paraguay.*®

La situacion epidemioldgica del dengue sigue siendo de alta complejidad en La
Regién y en el mundo, lo que obliga a redoblar los esfuerzos para la
implementacién de una estrategia de gestion integrada y dar respuesta.

En el periodo del 2001 al 2006 se notificaron 3 419,919 casos de dengue, incluidos
79 664 casos de dengue hemorragico y 982 defunciones en Las Américas, con una
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tasa de letalidad de 1,2 % y la circulacion de los 4 serotipos (Dengue 1, 2, 3, 4), lo
gue aumenta el riesgo de aparicién de las formas mas graves de la enfermedad.®

Los paises con tasas de incidencia por 100 000 habitantes, mas elevadas hasta
septiembre del 2007 en Centroamérica y el Caribe son: Guyana Francesa 1 731,76;
Guadalupe 898,84 ; Costa Rica 585,17 y Honduras 360,61.°

En el Caribe se reportaron del 2001 al 2006, 137 164 casos de dengue, incluyendo
1 674 casos de dengue hemorragico y 220 muertos. En el 2007, el Caribe informa
17 918 casos de dengue, lo que representa el 2,84 % de todos los casos en La
Region. Para el dengue hemorragico hay 143 casos registrados y 26 muertes, de
los cuales el 96 % ocurrieron en Republica Dominicana. Esta udltima continda siendo
uno de los paises mas afectados por la mortalidad por dengue con 25 fallecidos
hasta septiembre del 2007, sin embargo, hubo una reduccidn con respecto a afios
anteriores puesto que en el 2006 Republica Dominicana reporté 53 defunciones.® La
tasa de letalidad por dengue es alta en el Caribe alcanzando el 18,8%.°

Para el afio 2006 se reportaron brotes de dengue en Cuba, Republica Dominicana,
Martinica, Guadalupe y Guyana Francesa.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
Agente etioldgico

El virus del dengue es un arbovirus ("arbo™ acrénimo del inglés arthropod-borne,
transportado por artrépodos) y pertenece al género de Flavivirus familia
Flaviviridae, un grupo de mas de 68 agentes virales agrupados por su relacion
serolégica y por la determinacién de secuencias genémicas, al menos 30 de estos
virus causan enfermedad en los humanos.*®**

La familia Flaviviridae agrupa virus ARN de cadena simple en sentido positivo que
se multiplican en células de vertebrados y de insectos vectores. Esta familia esta
representada por tres géneros: Flavivirus (It flavus, amarillo), Pestivirus (It pestis,
peste, plaga) y virus hepatitis C (gr hepato, higado; también conocidos como
hepatacivirus). El grupo virus Dengue esta representado por 4 serotipos (0
subespecies): Virus Dengue 1, Virus Dengue 2, Virus Dengue 3 y Virus Dengue 4;
los cuales exhiben caracteristicas antigénicas y serologia diferentes, y ademas
pueden presentar variantes genéticas (genotipos y topotipos) dentro de un mismo
serotipo relacionadas con la virulencia y la procedencia geografica de la cepa.

En general, los flavivirus poseen una estructura uniforme, la envoltura del virién es
ligeramente esférica, la nucleocapside es icosaédrica y contiene al virion. La
superficie viral es inusualmente lisa y la membrana esta completamente cubierta
por la proteina E.

El viridon es infeccioso y esta compuesto por 6 % de ARN, 66 % de proteinas, 9 %
de carbohidratos y 17 % de lipidos. El genoma tiene una longitud de 9 500 a 12
500 nucleétidos, y da lugar a 3 proteinas estructurales: la proteina E de envoltura,
glicoproteina que cumple un papel importante durante la penetracion del virus en la
célula y en la respuesta inmunitaria,** prM de membrana y la proteina C de capside
y a 7 proteinas no estructurales (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b y NS5).

Este genoma esta compuesto por una sola molécula de &cido ribonucléico (RNA) de
cadena sencilla lineal, de sentido positivo, de 10 703 nucledtidos y de alta
variabilidad gendmica.
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La particula viral del dengue es de forma esférica y mide entre 40 y 60 nm de
diametro. El material genético se encuentra protegido por una nucleocapside
circular de simetria poliédrica, el diametro del nucleo es de 25-30 nm. Entre la
envoltura y la nucleocapside se encuentra una bicapa lipidica cuyos lipidos se
derivan de la membrana celular del hospedero.***4

Se ha descrito una homologia de secuencia de aproximadamente 70 % entre los
diferentes serotipos de dengue, siendo dicha homologia mayor entre los serotipos
1, 2, y 3. Tanto la presentacion clinica de dengue clasico como el dengue
hemorragico y el sindrome de choque por dengue son causados por el virus del
dengue. El ciclo replicativo esta marcado por la traslacion del ARN genémico del
virus al citoplasma celular del huésped, sintesis de cadenas negativas y positivas de
ARN, y ensamblaje con liberacién de particulas virales maduras .*®> De otro lado, la
proteina no estructural NS1 participa en la maduracion viral.*® También se ha
demostrado la presencia de varias poblaciones virales en un mismo hospedero®’ y
puede darse recombinacion entre cepas, probablemente en razén a la circulaciéon
simultanea de genotipos diferentes de un serotipo en un mismo hospedero.*®*°

Pudiera pensarse que la diversidad genética de este virus del dengue puede inducir
a la aparicidon de cepas que se replican mas rapidamente o son mas patdgenas.

Es importante destacar las variaciones genotipicas en los diferentes serotipos de
dengue, que puedan tener una mayor influencia en el desarrollo del dengue
hemorragico o del sindrome de choque por dengue, como es el caso del serotipo 2
genotipo americano, que no indujo al dengue hemorragico en el Perd, a diferencia
del genotipo asiatico del mismo serotipo 2 que desarroll6 dengue hemorragico en
personas con infeccién previa por dengue por otros serotipos como el 1.2%:?

Vector

Otro vector de importancia epidemioldgica es Aedes albopictus, de gran distribucion
en Brasil. Es el vector que mantiene la enfermedad en Asia y ha sido introducido en
América difundiéndose en varios paises.?

Ambos vectores estan caracterizados actualmente en el subgénero Stegomya. En
otras zonas del planeta hay otras especies vectoras.??

El adulto del Aedes aegypti, transmisor de dengue y fiebre amarilla, tiene un dorso
con bandas de color plateado o amarillo blanquecino sobre fondo oscuro y un dibujo
caracteristico en forma de lira en el dorso del térax. Las patas estan
conspicuamente bandeadas y el Gltimo artejo de las patas posteriores es blanco. El
abdomen de la hembra tiende a ser puntiagudo.?®%*

Este género esta extensamente distribuido dentro de los limites de las latitudes
40°N y 40°S y es altamente susceptible a temperaturas extremas y climas calidos
secos. Los adultos pierden actividad por desecacion o por debajo de 12-14 °C.

El Aedes aegypti ahora es doméstico, inicialmente tenia su habitat en la selva,
especificamente en los huecos de los arboles. Con el transcurso del tiempo se ha
convertido en un insecto urbano que prefiere vivir dentro de las casas,
especialmente en sitios oscuros como debajo o detras de los muebles y en los
armarios. El mosquito generalmente pica en las horas del dia, con mayor frecuencia
al atardecer, razén por la cual el dengue es mas comun en quienes permanecen
mas tiempo dentro de la casa u oficina, que en quienes laboran en el campo.?>?°
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El mosquito hembra es el que pica al hombre y lo puede realizar multiples veces,
por lo que un solo mosquito puede causar multiples infecciones. Para transmitir la
enfermedad es necesario que el mosquito haya picado a una persona con dengue
en los primeros 3-5 dias de la enfermedad. Durante esta etapa el virus esta
circulando en la sangre y puede ser transmitido al mosquito. El periodo de
incubacién es de 3 a 14 dias, generalmente de 5 a 7 dias. Los mosquitos pueden
transmitir la enfermedad por el resto de su vida, que es de un promedio de 65 dias.
El radio de vuelo es de 200 a 300 metros.?’

Cada hembra deposita relativamente pocos huevos (aproximadamente 140)
durante una oviposicion (puede haber 2 o mas), entre 7 y 10 dias los huevos se
convierten en larvas. Lo hace en colecciones de agua naturales o artificiales
peridomiciliarias (charcos, tanques, cubiertas, recipientes diversos,
preferentemente de color oscuro), en hoyos y cavidades de arboles y rocas.

Los huevos pueden permanecer en recipientes secos, adheridos a sus paredes, por
mucho tiempo, incluso afios. Una vez el recipiente vuelva a llenarse de agua esos
huevos se desarrollan en mosquitos, siendo este un mecanismo que hace perpetuar
la enfermedad en una poblacién. Las larvas presentan una gran fotofobia lo que se
aprovecha para identificarlas en los criaderos. Los huevos pueden soportar la
desecacién durante un afio y eclosionar tras unos 4 dias de humedad.?®

Factores de riesgo

Como factores de riesgo se describen la presencia simultanea del vector y el
hospedero y las condiciones que favorecen la proliferacion de los mosquitos
transmisores. En 1972, 18 paises de La Region, continentales e insulares,
reportaban haber erradicado el mosquito, luego otros tres paises se sumaban. Sin
embargo, posteriormente se observo una reinfestacion. Asociado a ello se detecto
poco apoyo politico que se tradujo en manejo inadecuado y escasez de personal
técnico adiestrado. También se hizo notar la resistencia del Aedes aegypti a los
insecticidas clorados y los costos de las campafias en materiales, equipos y
jornales.

Las densidades del vector aumentan con las practicas del almacenamiento de agua
en los hogares debido a los problemas recurrentes de abastecimiento de agua y
también por el incremento del nimero de envases capaces de contener agua, como
neumaticos y recipientes desechables. Entre los factores que coadyuvan a la
aparicion y reaparicion del dengue y dengue hemorragico se pueden mencionar el
rapido crecimiento y urbanizacién de las poblaciones en América Latina y el Caribe
y el incremento de la movilidad de las personas.

En suma, las causas que contribuyen a la propagacion del dengue y dengue
hemorragico son el crecimiento demografico, la urbanizacion y las deficiencias del
saneamiento ambiental .

La descripcidon de los factores de riesgo se ha particularizado en macro
determinantes de la transmisiéon (entre los que se cuenta el area geogréafica, clima
y altitud; también la densidad poblacional, las urbanizaciones no planificadas y las
altas densidades de viviendas; las viviendas sin proteccidon en sus vanos proclives a
la penetracion del vector, también la obstruccion de los tragantes de agua lluvia
con cenizas y el agua almacenada por mas de una semana en recipientes sin tapas;
los sistemas inapropiados de manejo y disposicién de basura y la presencia de
chatarra, neumaticos abandonados y pequefios recipientes) y micro determinantes
(como la caracteristica de los hospederos: sexo, edad, estado inmune, condiciones
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de salud, ocupacion, los factores del agente: el nivel de viremia, los factores del
vector: la densidad de mosquitos hembras adultos, edad, frecuencia de
alimentacion, preferencia y disponibilidad de hospederos, susceptibilidad innata a la
infeccion).°

El fracaso en el control de Aedes aegypti mediante las medidas tradicionales de
combate quimico ha llevado a buscar alternativas de control integrado en el marco
de la atencién primaria y la participaciéon comunitaria. Una de esas estrategias ha
sido el desarrollo de cursos especiales sobre dengue y Aedes aegypti, dirigidos a
escolares y encaminados a promover en los jefes de familia cambios de
comportamiento que lleven a la eliminacion y al control de criaderos.?'?

CICLO BIOLOGICO
El huevo

Mide aproximadamente 1 mm, es ovalado, blanco y luego se torna a negro al
desarrollar el embridn. Es depositado individualmente en diferentes recipientes por
encima del nivel del agua. El ciclo desde la postura a la eclosién en condiciones
o6ptimas de humedad y temperatura dura 48 h, pero puede prolongarse hasta cinco
dias. La hembra puede ovipositar de 100-200 huevos por postura, pudiendo resistir
las sequias hasta un afio.*?

La larva

Tiene tres fases: la acuética, de alimentacion y de crecimiento. Se divide en
cabeza, térax y nueve segmentos abdominales; el segmento posterior y anal tienen
cuatro branquias lobuladas; un sifon respiratorio corto por el cual respira y se
mantiene en la superficie casi vertical. Poseen cuatro espinas toracicas, dos a cada
lado. El octavo segmento con una hilera de siete a doce dientes formando el peine
y sifén con el pecten. Tiene un movimiento serpenteante y fotofobia. La fase
completa demora entre ocho y doce dias.*®

La pupa

En esta fase no se alimenta y su funcion es la metamorfosis de larva a adulto. Se
mueve rapidamente ante un estimulo y cuando estan inactivas flotan en la
superficie. Trompeta respiratoria corta y con un solo pelo en el borde de la paleta
natatoria. En la base del abdomen tiene un par de aletas o remos que le sirven para
nadar. Este estadio dura de dos a tres dias.*?

El adulto

Es la fase reproductora del Aedes aegypti. Las hembras se distinguen de los
anofelinos por tener palpos mas cortos y por adoptar una posicion horizontal
durante el reposo. Se caracteriza por tener un abdomen agudo. Es de color negro
con manchas blancas y plateadas en diferentes partes del cuerpo. En el térax
(mesonoto) tiene un dibujo caracteristico con franjas claras a manera de "lira."**

ECOLOGIA DEL ADULTO

Emergencia
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Luego de emerger de la pupa, el insecto se posa sobre las paredes del recipiente
durante varias horas hasta el endurecimiento de sus alas y su exoesqueleto.

Apareamiento

Dentro de las 24 h, después de la emergencia, puede ocurrir el apareamiento. El
macho es atraido por el sonido emitido por el batir de las alas de la hembra durante
el vuelo.

Alimentacion

Las hembras se alimentan de la mayoria de vertebrados, pero prefieren a los
humanos, vuelan en sentido contrario al viento y son atraidas por los olores y gases
del hombre. La sangre sirve para el desarrollo de los huevos.

Ciclo gonadotroéfico

Después de cada alimentacion se desarrolla un lote de huevos. Si la hembra
completa su alimentacion sanguinea (2-3 mg) desarrollara y pondra 100-200
huevos, el intervalo dura de dos a tres dias. La hembra gravida buscard recipientes
oscuros o sombreados para depositar sus huevos, prefiriendo aguas limpias y
claras.

Rango de vuelo

La hembra no sobrepasa los 50-100 m durante su vida (puede permanecer en la
misma casa donde emergid). Si no hay recipientes, una hembra gravida puede
volar tres kildmetros para poner sus huevos. Los machos se dispersan menos que
las hembras.

Conducta de reposo

Descansan en lugares sombreados como alcobas, bafos, patios o cocinas. Se les
captura sobre ropas colgadas, debajo de muebles, toallas, cortinas y mosquiteros.

Longevidad

Los adultos pueden permanecer vivos en el laboratorio durante meses y en la
naturaleza pocas semanas. Con una mortalidad diaria de 10 %, la mitad de los
mosquitos moriran durante la primera semana y 95 % en el primer mes.

PERIODO DE TRANSMISIBILIDAD

El tiempo intrinseco de transmisibilidad corresponde al de la viremia de la persona
infectada. Comienza un dia antes del inicio de la fiebre y se extiende hasta el 6to. u
8vo. dia de la enfermedad.*

El virus se multiplica en el epitelio intestinal del mosquito hembra infectado,
ganglios nerviosos, cuerpo graso y glandulas salivales. El mosquito permanece
infectado y asintomatico toda su vida, que puede ser de semanas 0 meses en
condiciones de hibernacién. Luego de 7 a 14 dias "tiempo de incubacidon extrinseco"
puede infectar al hombre por nueva picadura.*®

CUADRO CLINICO
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Manifestaciones clinicas

La primoinfeccion por cualquiera de los cuatro serotipos del virus dengue (VD) en
un sujeto sano puede presentar diversas manifestaciones o sindromes clinicos. En
un extremo estan los pacientes sanos y asintomaticos, seguidos por aquellos que
refieren un cuadro benigno de fiebre o sensaciéon de alza térmica, inespecifico y
limitado asociado a malestar general, pasando por un cuadro mas intenso de tipo
febril conocido como dengue clasico (DC) el cual puede o0 no presentar
manifestaciones hemorragiparas menores, para culminar en el otro extremo del
espectro clinico con las manifestaciones severas del dengue hemorragico (DH) y de
sindrome de choque por dengue (SCD).3¢3’

El periodo de incubacién del VD dura cominmente entre 4 a 7 dias con un rango de
variacion de 3 a 14 dias.*® Las formas asintomaticas, asi como los cuadros de fiebre
indiferenciada, usualmente se producen luego de una infeccién primaria, pero
también pueden ocurrir durante una infeccidon secundaria. Clinicamente estos
ultimos cuadros son indistinguibles de otras infecciones virales.

El DC, también suele ocurrir principalmente durante una infeccidon primaria y menos
frecuentemente durante una infeccién secundaria y tipicamente se comporta como
una enfermedad aguda febril asociada a cefalea severa, dolor retroorbitario,
mialgias, artralgias, astenia, anorexia, disconfort abdominal, nauseas, vomitos y
erupcién cutanea de manera variable.>**° Los sintomas respiratorios (tos, rinitis,
faringitis) son frecuentes.

Se puede presentar un exantema caracterizado inicialmente por vesiculas
puntiformes en la parte posterior del paladar blando.

Esta erupcién cutanea puede ser un enrojecimiento del cuerpo preferentemente en
la cara, cuello y térax o un moteado eritematoso coincidentemente con el periodo
febril inicial. En algunos casos se describe un intenso patron eritematoso con areas
blanquecinas palidas de piel normal, patrén que se ha denominado como "lagunas
blancas en un mar rojizo". También se puede observar erupcion cutanea de tipo
maculopapular generalmente entre el segundo y sexto dia de la enfermedad.
Cutanea maculopapulosa en el tronco, la cual se extiende hacia todo el cuerpo,
puede ser pruriginosa y generalmente termina descamandose, aparece al comienzo
de la fiebre o coincide con un segundo pico febril a los 3-5 dias. Puede darse una
erupcién cutanea petequial tardia, dispersa o confluente, generalmente al final de la
fase febril o después de esta y también ocurrir la combinacion de estos tipos de
erupcion.

Pueden presentarse poliadenopatias cervicales posteriores, epitrocleares e
inguinales no dolorosas, granulocitopenia, linfocitosis relativa y trombopenia.

Las manifestaciones hemorragicas, aunque menos frecuentes, no son poco
comunes y pueden variar de leves a severas, presentandose como petequias,
equimosis, sangrados gingivales o digestivos, hematuria macroscépica y
microscopica, menorragia y otras. La leucopenia a predominio de neutréfilos y una
leve trombocitopenia son hallazgos usuales de laboratorio.

Algunos de los aspectos clinicos dependen fundamentalmente de la edad del
paciente. El dolor abdominal generalizado ha sido observado mas frecuentemente
en nifios.
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Si bien el DC es usualmente benigno y autolimitado, se asocia con gran debilidad
fisica y algunas veces con una convalecencia prolongada, pueden estar presentes
las manifestaciones hemorragicas, que no son exclusivas de la entidad clinica
llamada fiebre hemorragica de dengue.*

La enfermedad cursa con viremia precoz y breve (desde un dia antes de los
sintomas hasta 3-5 dias después aproximadamente), lesiones de engrosamiento
endotelial, edema e infiltracién mononuclear en torno a los pequefios vasos.

Los cuatro serotipos del dengue pueden causar DH y SCD; su orden descendente de
frecuencia es: tipos 2, 3, 4y 1.%

El factor de riesgo mejor descrito es la circulacion de anticuerpos heterdlogos
contra el dengue, adquiridos en forma pasiva por lactantes o activa, de una
infeccion anterior; ellos estimulan la infeccion de los fagocitos mononucleares por
formacion de complejos inmunitarios.

El DH usualmente se asocia a una infeccion secundaria por el VD, pero en algunas
ocasiones puede originarse a partir de una infeccidén primaria, especialmente en
nifos. Este se caracteriza por presentar un sindrome febril agudo continuo con
fiebres altas de 38 a 40 °C que duran de 2 a 7 dias, manifestaciones hemorragicas
de magnitud variables que incluyen petequias, equimosis, lesiones purpuricas,
generalmente asociadas a los sitios de venopuncién, gingivorragia, prueba del lazo
o torniquete positiva, epistaxis, sangrado digestivo alto y bajo, menorragia,
metrorragia, hematuria, y otros, asi como plaguetopenia < 100 000 mm?®y
hemoconcentracion marcada por una elevacién del hematocrito > 20 % o0 un
decremento < 20 % luego de la rehidratacién tomando en cuenta el valor basal
para la edad del paciente, asi como otros signos de fuga plasmatica como por
ejemplo: ascitis, efusion pleural, disminuciéon en la concentracion de albimina y
otras proteinas séricas, entre otros. El DH generalmente ocurre alrededor del tercer
a séptimo dia de la enfermedad. Una defervescencia de la fiebre, epigastralgia,
dolor abdominal generalizado y vémitos son hallazgos frecuentes;*® también la
erupcién cutanea de tipo maculopapular como la vista en el DC. La ecografia puede
mostrar acumulacion de fluido intraperitoneal, colecistitis acalculosa y
hepatomegalia.**

Entre los factores de riesgo relevantes para desarrollar DH se han sefialado
enfermedades tales como el asma, diabetes, hipertensién arterial y anemia de
células falciformes.*® Los estudios en las series cubanas también han mostrado una
mayor distribucién y complicacién del DH en los sujetos de raza blanca, con
respecto a la raza negra, mulatos y mestizos. El antecedente de una infeccion
secundaria por un segundo serotipo del VD también constituye un importante factor
de riesgo para presentar DH.*®*’

Incrementos moderados a severos de la TGO y TGP, alteraciones en los TPTA, TPy
TT estan descritos en los pacientes con dengue, especialmente DH y SCD.*84°

Examen de orina anormal con leucocituria y hematuria, elevacion de la creatinina y
de la creatinfosfoquinasa (CPK), leucogramas normales con predominio de linfocitos
en la férmula diferencial, leucocitosis moderada o leucopenia con linfocitosis y
linfocitos atipicos también son hallazgos descritos.*9*°

Engrosamiento o edema de las paredes de la vesicula biliar, hepatoesplenomegalia,
ascitis, efusion pleural y pericardica han sido descritos por estudios ecograficos
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entre el segundo a séptimo dia de la enfermedad en pacientes con diagndéstico
positivo para dengue.®*>?

El SCD o "dengue shock™ (DS) es la complicacion mas temida en los cuadros de DH,
el riesgo que este se presente es significativamente mas elevado durante una
infeccion secundaria, que durante una infeccion primaria por uno de los serotipos
del VD. Mas del 95 % tienen como antecedente tener anticuerpos antidengue
secundarios.>*>*

Dicho sindrome es definido como la existencia de un cuadro de DH confirmado con
manifestaciones agregadas de falla circulatoria tales como presion diferencial
disminuida (20 mm de Hg o menos), hipotensién en relacién con la edad, pulso
rapido y débil, llenado capilar anémalo, cianosis circumoral, entre otros. Por lo
general, casi inmediatamente al periodo de defervescencia de la fiebre o durante el
mismo, el estado del enfermo se deteriora repentinamente con signos de debilidad
profunda, inquietud o letargia intensa, palidez de la cara y a menudo diaforesis
asociada a piel fria y himeda, alteracion del estado mental hasta llegar finalmente
al shock franco.>®

Los signos y sintomas previos o inminentes al DS mas frecuentemente descritos
son los vomitos, el dolor abdominal, la caida subita de la fiebre con sudoracién, la
agitacion o el letargo. Sin embargo, dolor toraxico, tos, disnea, hepatomegalia y
hematemesis, también han sido informados como manifestaciones previas al
choque de importancia en las series cubanas.>®

El shock suele instaurarse entre el tercer a octavo dia de evoluciéon de la
enfermedad, por lo general al quinto dia. La duracion del shock es usualmente corta
y el paciente puede morir dentro de las 8 a 24 h. La recuperacion generalmente es
rapida si se practica una terapia de sostén antishock adecuada antes de que el
estado de shock se haya instaurado plenamente.

Los datos extraidos a través de estudios de necropsias en grupos de pacientes
fallecidos por el dengue concuerdan en la presencia de un severo edema intersticial
en todos los drganos, principalmente en vesicula biliar, pulmones, cerebro, higado,
rinén, bazo, epiplén; derrames serosos como ascitis, efusion pleural y pericardica;
dafio vascular generalizado caracterizado fundamentalmente por una dilatacion de
la vasculatura de mediano y pequefio calibre con severa congestion de hematies,
dafio miocardico con edema intersticial, congestion vascular y pequefias
hemorragias perivasculares, presencia de lesiones hemorragicas inflamatorias
focales a nivel gastrointestinal, intrahepatica e intraalveolar. En algunas necropsias
se ha descrito la presencia de hemorragia intensa a nivel de los musculos poas y
hemoperitoneo.>’

La gravedad del DH se clasifica en cuatro grados:

- Grado |: fiebre acompafada de sintomas generales no especificos donde la Gnica
manifestacion hemorragica es una prueba del lazo o torniquete positiva.

- Grado Il: hemorragia espontanea ademas de las manifestaciones de los pacientes
de grado I.

- Grado I11: DS con insuficiencia circulatoria expresada por la presencia de pulso
débil y rapido, tensién diferencial disminuida (< de 20 mm de Hg o menos),
hipotensién para la edad con piel fria y hiUmeda més agitacion.
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- Grado IV: DS con choque profundo con tension arterial y pulsos imperceptibles.

El diagnéstico diferencial del DC y DH incluye diversas arbovirosis como el mayaro,
oropuche, encefalitis equina venezolana, chickengunya, hanta virus, otras
enfermedades viricas como la mononucleosis infecciosa, rubéola, sarampion, parvo
virus B19, influenza, asi como de tipo bacteriana como la leptospirosis, rickettiosis,
salmonelosis, y otros.>®

Otras complicaciones menos frecuentes pero de importancia asociadas o causadas
por la infeccién del VD, son referidas por la literatura médica en diversos
sindromes. Asi, sindromes neurolégicos por la infeccién del VD, también han sido
descritos tanto en una fase precoz como en una fase tardia.

Entre los sindromes precoces esta la encefalitis aguda inespecifica caracterizada por
cefalea, vértigo y somnolencia® y la encefalitis aguda especifica causada por el
propio VD la cual suele presentarse con estados confusionales, alteracion del nivel
de conciencia, letargica, crisis convulsivas y meningismo.®%!

Entre los sindromes tardios se incluyen encefalitis o encéfalomielitis aguda
postinfecciosa, sindrome de Guillain-Barré (SGB), sindrome cerebelal, mielitis
transversa, mononeuropatia, polineuropatia, hiperexitabilidad y cuadros
depresivos.®?

Estados hemorragiparos a nivel cerebral también han sido resefiados y asociados
con coma.®®

Puede ocurrir falla renal aguda en el DH, esto es debido principalmente a una
necrosis isquémica tubular aguda con edema e infiltracion de células
mononucleares. Se ha descrito la glomerulonefritis mesangioproliferativa con
depositos de 1gG, IgM y C3, lo que se puede asociar a proteinuria moderada y
sedimento urinario anormal.®*®® Otras complicaciones poco frecuentes son la
rabdomiolisis ®® y la miocarditis con disminucién de la fraccion de eyeccion
ventricular, hipoquinesia global, alteraciones electrocardiograficas con cambios en
el segmento ST y onda T.%’

También han sido descritas alteraciones englobadas dentro de un sindrome
neurooftalmolégico general con disminuciéon transitoria o permanente de la vision
asociado a edema del disco 6ptico, neuritis 6ptica, manchas de Roth, edema y
oclusién vascular retinal, vasculitis, asi como hemorragias maculares.®®°°
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