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engue y sus formas potencialmente fatales, la fiebre hemorragica por dengue y el sindro-

me de choque por dengue, se han intensificado alcanzando niveles alarmantes en esta
ultima década, en parte porque: 1) el incremento en las densidades del mosquito Aedes
aegypti, 2) la circulacién de varios serotipos en la misma regién y época, y 3) programas

de control del vector deficientes.!*?!

En esta revision se menciona que el dengue es un problema vinculado principalmente con el sa-
neamiento del medio domiciliario y que el vector mas importante del dengue, Aedes aegypti, se puede
controlar por medios fisicos y sin el uso excesivo de insecticidas. También se hace referencia a una
estrategia de manejo de casos individuales y a la seleccion de pacientes en caso de brotes de casos.

I. CLASIFICACION DEL DENGUE

1. Fiebre indiferenciada
La fiebre indiferenciada puede ser la manifestacién mas co-
mun del dengue. Un estudio en Tailandia, encontré que la
mayorfa de los sujetos estudiados fueron infectados por el
virus del dengue (87%), y no presentaron enfermedad cli-
nica o esta fue poco sintomiética's.
2. Fiebre por dengue'”?

La fiebre por dengue es una enfermedad viral aguda carac-
terizada por fiebre alta, continua, cefalea, dolor retro-ocular,
mialgias y artralgias, nduseas vémitos, exantema cutaneo
en diferentes etapas de la enfermedad, de aspecto variable,
maculopapular, petequial o eritematoso, y manifestaciones
hemorragicas. Una tercera parte de los pacientes pueden
presentar manifestaciones hemorragicas. Estas son de poca
importancia, y pueden ser hemorragias cutaneas: petequias,
purpura y equimosis; mucosas: gingival o nasal, gastroin-
testinal, hematuria, y un aumento del flujo menstrual, entre
otras. Los pacientes también pueden presentar otros sin-
tomas, tales como prurito y trastorno del gusto, un sabor
metalico. Asimismo, hay informes de depresion después de
la fase aguda de la enfermedad.

3. Fiebre hemorragica por dengue
Hay cuatro criterios, todos los cuales deben estar presen-
tes para la definicién de caso, establecidos por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud. Estos criterios son: fiebre,
o historia reciente de enfermedad febril aguda, mani-

festaciones hemorrigicas, trombocitopenia (100.000/
mm® o menos) y evidencia objetiva de aumento de la
permeabilidad capilar, manifestado como, hematocrito
elevado (definido como un 20% o mas sobre lo usual,
o una disminucién similar después del tratamiento de
reemplazo con volumen), hipoalbuminemia, o derrame
pleural o ascitis.

La extravasacioén de plasma (fuga capilar, aumento de la
permeabilidad capilar) es la diferencia entre la Fiebre He-

motrégica por dengue y la fiebre por dengue.'® '

4. Sindrome de choque por dengue®

Se requiere que el paciente presente los cuatro criterios
para el FHD, y evidencia de insuficiencia circulatoria, ma-
nifestada indirectamente por pulso rapido o débil, estre-
chamiento de la presion diferencial menor a 20 mm Hg o
hipotension para la edad, piel fria y humeda o alteraciones
del estado mental. El choque franco es también evidencia
de falla circulatoria.

5. Grados de la fiebre

hemorragica por dengue®
m Grado 1. Fiebre y sintomas no especificos y la unica ma-
nifestaciéon hemorragica es provocada, es decir, una prueba
de torniquete positiva.
m Grado 2. Ademas de las manifestaciones del grado 1,
existe un sangrado espontaneo.
m Grado 3. Sindrome de Choque del Dengue (SCD) inci-
piente, con datos de insuficiencia circulatoria.
m Grado 4. Choque franco.
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6. Senales de peligro en la fiebre

hemorragica por dengue
La mayoria de los pacientes de FHD no entran en choque.
Aquellos que progresan al estado de choque presentan se-
fiales de peligro antes de manifestar insuficiencia circulato-
ria, las cuales son: Dolor abdominal intenso y continuo, vé-
mitos persistentes, cambio abrupto de fiebre a hipotermia,
con sudoracion y postracion y cambio en el estado mental
del paciente, sufriendo agitacién o somnolencia. Todas ellas
son sefiales de choque inminente, y deben advertir que el
paciente necesita una observacion cuidadosa y terapia agre-
siva de hidratacién intravenosa.

II. VIRUS, VECTORY TRANSMISION
Se trata de un flavivirus de la familia de los arbovirus, similar
a otros virus que causan la fiebre amarilla, la encefalitis de
San Luis, 1a fiebre del Nilo occidental y la encefalitis japone-
sa. Todos estos virus son transmitidos por mosquitos. El vi-
rus del Dengue esta compuesto de ARN de una sola cadena
y tiene cuatro serotipos, conocidos como DEN-1, 2, 3 y 4%

Cada serotipo de virus produce inmunidad especifica
para toda la vida contra el mismo serotipo (homologo), asi

como una inmunidad cruzada a corto plazo contra los otros
tres serotipos, que puede durar varios meses. Los cuatro se-
rotipos pueden causar enfermedad grave y mortal. Hay una
variacion genética dentro de cada uno de los cuatro seroti-
pos, y algunas variantes genéticas de cada serotipo parecen
set mas virulentas o tenet mayor potencial epidémico®**.

Una persona infectada con el denguevirus tendra el virus
circulando en la sangre, una viremia que dura aproximada-
mente cinco dfas. Durante el perfodo virémico, un mosquito
Aedes aegypti hembra pica a la persona e ingiere sangre que
contiene el virus del Dengue. El virus se replica durante un
periodo de incubacion llamada extrinseca (fuera del humano)
dentro del mosquito, de ocho a doce dias de duracién. A
continuacion, el mosquito pica para realimentarse a una pet-
sona susceptible de enfermar y le transmite el virus.

Elvirus se replica en la segunda persona y puede producir
la enfermedad clinica. Si ésta ocurre, los sintomas comienzan
a aparecer de cuatro a siete dias después de la picadura de
mosquito. Este es el perfodo de incubacién intrinseca (den-
tro de un humano). La viremia comienza algo antes de la
aparicién de los sintomas y la enfermedad persiste durante

vatios dias después de haber concluido la viremia>*>.

Figura 1. Transmision del virus del dengue. Modificado de referencia 6.
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1. Mosquito Aedes aegypti.
Los virus del dengue son transmitidos en América por el
mosquito Aedes acgyptl.” El Dengue se transmite pot un
mosquito hembra infectado, que se alimenta y pica por la
mafana o en las dltimas horas de la tarde. El Aedes aegypti
hembra prefiere depositar sus huevos en recipientes artifi-
ciales, con agua limpia y en la periferia de viviendas huma-
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nas. Tiene un rango de vuelo de 100 metros, y por todo lo

antetior se considera peridomiciliario® '°.

ITI. Epidemiologia
A nivel nacional, el afio 2006 cerr6 con 22,810 casos de

Dengue y 4,447 casos de FHD'2 Para Sinaloa, se presenta
una tabla cronoldgica desde 2003 a 2006".
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Tabla 1. Casos de dengue y FHD en Sinaloa, de 2003 hasta 2006. Tomado de referencia 13.

TOTAL CIERRE DENGUE CLASICO DENGUE HEMORRAGICO
2003 - 2006
2003 2004 2005 2006 2003 2004 2005 2006
PROBABLES 24,818 695 3,638 *
CONFIRMADOS 1241 123 653 379 596 21 22 27
DEFUNCIONES 0 0 0 0 7 0 1 0

Es de notar que desde 1996 y hasta 2004, sélo se aisla-
ron los serotipos 2 y 3, en Sinaloa; y en 2005 se aisla nueva-
mente el serotipo 1, en Navolato, Culiacan y Rosario. Este
ultimo fue aislado por ultima vez en Sinaloa en 1993. En
20006 se aisl6 el serotipo 4 en Sonora y Colima, pero no en
Sinaloa, donde se aislé por dltima vez en 1995, existiendo
gran riesgo para su reintroduccién en el estado en tiempo
corto. Para 2007, existe un gran numero de habitantes que
no han estado expuestos al Den-1, ni al Den-4, pero si al
Den 2 y Den 3, aumentando la posibilidad de infecciones

secundarias, graves, con posibilidad de desarrollo de FHD
y sindrome de Choque por Dengue'.

En la figura 2, se muestra el comportamiento del Den-
gue, por semana epidemiolégica. Hay repunte de casos en
la época de lluvias (mitad del afio), pero es notorio que en
ninguna época del afio dejan de presentarse casos. También
es nototio que se reportan un mayor nimero de casos pro-
bables (azul - SUAVE) que los que logran confirmarse. Este
comportamiento es mundial' b,

Figura 2. Casos de Dengue y FHD por semana de presentacién. Tomado de referencia 15.
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IV. PATOGENESIS DE LA
ENFERMEDAD.252627,29

1. Factores de riesgo para la fiebre
hemorragica por dengue.

= Cepa del virus: La FHD puede ocurrir en infecciones
primarias con ciertas cepas del virus.
= Anticuerpos anti-dengue preexistentes, ya sea causa-
do por infeccién previa o por anticuerpos maternos trans-
mitidos a los lactantes.
= Genética de huésped: Por ejemplo, la raza parece ser un
factor de riesgo.
u Edad: En el sudeste asidtico, los nifios son los mas afec-
tados, en América y en México, todos los grupos de edad
son afectados.
= Existe un mayor riesgo de FHD en infecciones secun-
darias.
= Existe también un mayor riesgo en localidades con dos
o mas serotipos en circulacién simultanea a altos nive-
les, esto se denomina transmisién hiperendémica.

2. Hipotesis sobre

la patogénesis del FHD.

Cuando el individuo en este ejemplo es infectado con
Den 1 (o cualquier serotipo del virus DEN-1, 2, 3 6 4)
el sistema inmunolégico responde produciendo anticuer-

25, 28, 29

pos (homélogos = mismo serotipo) neutralizantes y no
neutralizantes contra el serotipo que produce la infeccion.
Estos anticuerpos neutralizantes forman complejos no in-
fecciosos con el virus Den -1.

El paciente que experimentd antes una infeccién con
virus Den-1 se infecta ahora con el virus Den-2, los an-
ticuerpos (heterélogos, es decir, contra un serotipo di-
ferente) no neutralizantes producidos como respuesta a
la infeccién original con Den-1 forman complejos con
el virus Den-2, que no lo neutralizan y el virus continda
siendo infeccioso. A esto se le llama estimulacién de-
pendiente de los anticuerpos, y los virus pueden ingresar
en una mayor proporcién de las células mononucleares
donde se replica, aumentando la produccién de virus y
una infeccion masiva.

Se ha formulado una hipétesis que los monocitos infec-
tados liberan mediadores vasoactivos, ocasionando el incre-
mento en la permeabilidad vascular y las manifestaciones
hemorragicas que caracterizan la fiebre hemorragica por
dengue o el sindrome de choque por dengue.

3. Respuesta serolégica® .
En el Dengue se observan principalmente 2 tipos de res-
puesta serolégica: Primaria y secundaria. La primaria se
presenta en aquellos individuos que no han estado ex-
puestos al dengue. La respuesta secundaria se presenta en
aquellos individuos que han padecido previamente una

infeccién por dengue. La inmunidad a un serotipo se con-
sidera de larga duraciéon y efectiva frente a una segunda
infeccién por el mismo serotipo. La existencia de los 4
serotipos virales posibilita que se produzcan incluso in-
fecciones terciarias y cuaternarias.

En los individuos que sufren su primoinfeccion, los an-
ticuerpos IgG anti-dengue comienzan a incrementarse len-
tamente a partir del 5° al 6° dia del comienzo de la fiebre, y
son maximos en los 15 a 21 dfas. Después declinan y per-
manecen detectables durante toda la vida. En el transcurso
de una infeccién secundaria, los anticuerpos IgG se elevan
casi al mismo tiempo del comienzo de los sintomas; perma-
necen asi durante varias semanas y luego declinan.

Los anticuerpos IgM anti-dengue que se producen en
respuesta a la infeccién se desarrollan rapidamente y hacia
el 5° dfa de la enfermedad son detectables, y declinan a
niveles no detectables entre los 30-90 dias del comienzo
de la fiebre. Algunos individuos que sufren una infeccién
secundaria por dengue, no presentan niveles detectables de
anticuerpos IgM.

V. Diagnéstico.ls'zo’ 22, 23,27, 31, 32
Es importante el historial de viajes del paciente, por
ejemplo si ha viajado a una regién donde el dengue es
endémico y cuando ha tenido lugar dicho viaje. Si el
paciente desarrolla mas de 2 semanas después de dejar
una localidad de dengue endémico, se elimina al dengue
como diagnéstico diferencial.

El diagnéstico diferencial del dengue incluye, influenza,
satampion, rubéola, malaria, fiebre tifoidea, leptospirosis®,
meningococcemia, infecciones por Rickettsia, sepsis bacte-
riana, y otras fiebres hemorragicas virales.

Debe incluir una evaluaciéon de la presion sanguinea, la
tensién diferencial, frecuencia cardiaca, evidencia de san-
grado en la piel u otros sitios, estado de hidratacion, eviden-
cia de un incremento de la permeabilidad vascular, y una
prueba de torniquete™, en caso de no presentar manifesta-
ciones hemorragicas espontaneas. Fsta evalua fragilidad ca-
pilar. Se infla el manguito de presién sanguinea a un punto
intermedio entre las presiones sistdlica y diastdlica durante
cinco minutos. Se desinfla el manguito, y se cuenta el nd-
mero de petequias en un area de una pulgada cuadrada en
la superficie ventral del antebrazo. Veinte o mas petequias
constituyen una prueba positiva.

Es de utilidad tomar una biometria hematica, albumina,
proteinas totales, pruebas de funcién hepatica, y un examen
general de orina. Puede encontrarse leucopenia con linfo-
penia. La cuenta de plaquetas puede estar disminuida™.

Los analisis especificos para Dengue que se pueden rea-
lizar como el aislamiento viral, la reaccién en cadena de
polimerasa (PCR)* % y la serologia pata determinacion de

35, 36

anticuerpos de tipo IgG e IgM,> * seran dependiendo del

dia en que se tome la muestra de la enfermedad.
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Se recomienda tomar las muestras para anticuerpos
contra dengue, una inicial y otra hasta 28 dfas después de la
aparicion de los sintomas. La seroconversion de IgG (au-
mento de 4 veces o mas en los titulos) en sueros pareados
con intervalo de 14 a 21 dfas es de vital importancia ya
que un porcentaje de pacientes con infeccién secundaria
por dengue no presentan elevaciéon de IgM. Una elevacién
de la IgM se considera diagnéstica de infeccién aguda por
dengue. Las pruebas serolégicas no permiten una identifi-
cacion del serotipo infectante.

VI. TRATAMIENTO.

Si el paciente no tiene manifestaciones hemorragicas y esta
bien hidratado, puede regresar a su casa con instrucciones
de realizar una visita de seguimiento (Nivel verde del Triage
del Dengue). Si hay manifestaciones hemorragicas o el es-
tado de hidratacion es dudoso, el paciente debe permanecer
bajo observacién (Nivel amarillo del Triage del Dengue). Si
hay sefales de alerta presentes, o si esta presente el sindro-
me de choque por Dengue, se debe hospitalizar al paciente
(Niveles naranja y rojo del Triage del Dengue).

Figura 2. Triage del Dengue. Hay cuatro grupos en la atencién de pacientes con Dengue.
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Coédigo verde, pacientes que no presentan manifesta-
ciones hemorragicas ni datos de alarma; se sugiere citar a
estos pacientes a consulta externa al tercer dia y solicitar
minimo una biometria hematica.

El cédigo amarillo se refiere a pacientes que en la eva-
luacién inicial presentaron manifestaciones hemorragicas
espontaneas o provocadas por una prueba de torniquete
positiva. A éstos pacientes se les ingresard a un area hospi-
talaria para realizar una biometria hematica urgente. Si la
biometria hematica no presenta trombocitopenia, o datos
sugerentes de hemoconcentracion, el paciente se clasifica
como con dengue clasico con manifestaciones hemorra-

gicas, por lo que se le da cita a seguimiento en 48 horas.
Se le solicitan examenes de control (Biometria hematica,
albumina, radiografia de térax y/o ultrasonido de abdo-
men) y pruebas de diagnéstico de dengue. Se buscara en
forma activa los dos criterios faltantes para documentar
FHD (fuga capilar y trombocitopenia). Por otra parte pu-
diera ser que en la biometrfa hematica presente trombo-
citopenia, o datos sugerentes de hemoconcentracién, en
tal caso el paciente se internarfa para tratar de documentar
los cuatro criterios de la FHD. Una vez documentado, se
egresa y se cita en 48 horas con examenes de control y de
diagndstico segun se requiera.
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En cualquier caso, si el paciente presenta algun signo de
alarma para choque por Dengue, c6digo naranja, 6 presen-
ta estado de choque, cédigo rojo, se interna para hidrata-
ci6én agresiva, monitoreo y seguimiento del caso. Deberan
documentarse los cuatro criterios para FHD, y el paciente
se egresara segun los criterios hospitalarios propuestos.

Liquidos. Primordialmente se debe usar la hidratacion
oral, si no se puede rehidratar al paciente por boca, se debe-
ran administrar fluidos por via intravenosa, guiandose por
las series de hematocritos, presion sanguinea y volumen de
orina excretada. Si el paciente presenta datos de insuficien-
cia o falla circulatoria, debe ingresarse a un area de vigilan-
cia estrecha, e iniciarse la reanimacion, que se lleva a cabo
con ctistaloides, en adultos a 10 a 20 cc/k/h, que puede
repetirse segin sea necesario hasta mantener constantes vi-
tales normales; el manejo posterior sera dinamico de acuer-
do ala evolucién del paciente, evitando la sobrehidratacion
y edema agudo de pulmén® .

Reposo; paracetamol: se debe evitar los farmacos
anti-inflamatorios no esteroides, para no aumentar las
posibilidades de sangrado. Vigilancia de la presién san-
guinea, volumen de orina excretada, hematocrito, conteo
de plaquetas y nivel de conciencia. Se deben evitar los
procedimientos invasivos. El uso de esteroides”, inmu-
noglobulina intravenosa o transfusiones de plaquetas no
son de utilidad® *. Los pacientes en estado de choque
requieren vigilancia estrecha.

Se necesitan las barreras contra mosquitos hasta que
disminuya la fiebre, para evitar que los mosquitos piquen
a pacientes en fase de virémia y queden infectados. Los
pacientes febriles se pueden proteger de estos mosquitos
estando en una habitacién con tela metalica, protegién-
dolos con mosquiteros o rociando su habitacién con un
insecticida.

Se egresara al paciente con mejora visible del cuadro
clinico y retorno del apetito, hematocrito estable, conteo
de plaquetas mayor que 15,000 plaquetas por mm’, vy si

bien atn pueden estar presentes los detrames pleurales y/o
ascitis, no debe existir ningtn tipo de trastorno respiratorio
como consecuencia de ellos.

VII. PREVENCION

Los programas de control deben presentar al dengue
como una prioridad, tanto entre el gobierno y otras agen-
cias que pudieran participar en tales programas, asf como
entre las comunidades locales, concentrandose en los ba-
rrios y lideres de colonia. La razén fundamental es que
las familias que viven en los hogares donde se reproduce
el Aedes aegypti y quienes ayudan a crear los habitats lar-
varios son las unicas personas que pueden controlar el
mosquito. Estos programas tienen mayores posibilidades
de lograr un control sostenido del dengue de una manera
econémica. Por el momento, no se dispone de una vacuna
contra el dengue. Una vacuna efectiva debe proporcionar
proteccién contra los cuatro serotipos, porque un anti-
cuerpo del dengue heterélogo preexistente es un factor
de riesgo para la FHD.

VIII. CONCLUSIONES

El dengue y la FHD es una enfermedad autolimitada. Las
manifestaciones hemorragicas son de caracter leve y en ge-
neral no ponen en peligro la vida de los pacientes. Las trans-
fusiones de plaquetas no tienen una utilidad en el paciente
con trombocitopenia sin sangrado que ponga en peligro la
vida del paciente. El uso de hidratacién oral o intravenosa,
es la estrategia mas econémica y de mejores resultados para
tratar la fuga capilar.

Es un deber ensefiar a la comunidad médica a como
diagnosticar y tratar el dengue y la fiebre hemorragica
por dengue (FHD), de modo que estén mejor preparados
para manejar y tratar de manera eficaz nimeros grandes
de casos, asi como educar al piblico general para fomen-
tar y capacitarlos a que lleven a cabo el control del vector
en sus hogares y vecindarios.
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