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INTRODUCCIÓN

La fiebre del dengue o dengue clásico (FD) y la fiebre hemorrágica del dengue (FHD) son causadas por los virus dengue (DEN), pertenecientes al género Flavivirus de la familia Flaviviridae.  Se reconocen cuatro serotipos distintos, pero antigénicamente relacionados: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4.  Los 4 serotipos tienen historias naturales similares, que incluyen a los humanos como huéspedes vertebrados primarios y a mosquitos Aedes del subgénero Stegomyia como vectores primarios.  La FD se conoce clínicamente desde hace más de 200 años, pero su etiología se descubrió en 1944 cuando se aislaron los serotipos 1 y 2.  En 1956 se aislaron los serotipos 3 y 4.


La FD/FHD es uno de los problemas emergentes a escala mundial de mayor impacto en la Salud Pública, especialmente en los países de clima tropical y subtropical.  Cada año ocurren aproximadamente entre 50 a 100 millones de casos de FD y varios cientos de miles de casos de FHD, con una letalidad promedio de alrededor del 5% (1-2).

EPIDEMIOLOGÍA


Los virus DEN son transmitidos desde personas virémicas a  susceptibles por varios mosquitos del subgénero Stegomyia especialmente por  Aedes aegypty.  Estas especies de mosquitos pican principalmente durante el día y se reproducen dentro y alrededor de las viviendas.  La FD puede ocurrir de forma endémica o epidémica.  El dengue epidémico ocurre más frecuentemente en sitios donde la mayoría de la población es susceptible y los brotes suelen ser explosivos.  Las tasas de ataque pueden ser tan altas como del 80 a 90% (3).  En la actualidad el dengue es una enfermedad endemo-epidémica prácticamente en todos los países tropicales y subtropicales.  La emergencia o re-emergencia global se ha asociado a diversos factores, tales como el incremento poblacional; la urbanización inadecuada y no planificada; el aumento de los viajes aéreos y las migraciones; el calentamiento global; el deterioro de los sistemas de Salud Pública y la carencia de estrategias eficaces para el control de Aedes aegypti, entre otros (2-3).  Debe enfatizarse que aún actualmente se considera a la epidemiología del dengue como complicada, muy frecuentemente no reportada y mal comprendida.  Hay tres elementos claves que podrían mejorar el conocimiento epidemiológico, que incluyen el uso de definiciones de casos y de métodos de diagnóstico normalizados, y la realización de estudios para definir los denominadores de las tasas.
Situación en la Argentina


En nuestro país se reportaron casos clínicos de dengue a  principios del siglo XX (1905,1911,1916) en las provincias de Chaco, Corrientes, Formosa y Misiones (4).   En 1916, ocurrió una epidemia que afectó a la provincia de Entre Ríos, en la que se reportaron 15.000 casos de FD.  No se informó ningún caso de FHD (5).  En 1926, hay referencias de una probable epidemia en el Norte del país, con un reporte de un caso en Rosario (6).  Desde entonces, no se notificaron casos autóctonos hasta 1997.  En 1955 se había iniciado una campaña de erradicación de Ae. aegypti en la Argentina y en 1963 el mosquito se consideró erradicado del país (7).  En 1986, el Ministerio de Salud de la Nación reportó la reeinfestación en el Norte (8).  En 1997, se detectó por primera vez la reemergencia del DEN2 en la provincia de Salta, después de 81 años sin notificación (9).  Desde entonces se han producido brotes limitados en el tiempo, inicialmente con un único serotipo por región, asociados con epidemias en países limítrofes, seguido de circulación simultánea de DEN-1, DEN-2 y DEN-3 en el noroeste del país en el año 2003 (Tabla 1) (10).  Los brotes de dengue ocurridos en Argentina han estado asociados a la existencia de casos en los países limítrofes, salvo en el brote de dengue que afectó a la región del NOA en el 2003-4. La sospecha de endemicidad en esa región constituye un cambio en la epidemiología del DEN en el país, que sigue la tendencia observada en toda Latinoamérica.  La circulación de tres de los cuatro serotipos de virus dengue en el norte del país y la existencia de una gran cantidad de susceptibles en el resto de nuestro territorio, presenta a nuestro país como un escenario altamente favorable para la aparición de FHD y/o epidemias de FD en grandes centros urbanos.

ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA


Los virus DEN son virus a ARN de polaridad positiva y envueltos.  Las partículas virales poseen una simetría esférica, de 40 a 50 nm de diámetro, con una envoltura lipídica que contiene la nucleocápside isométrica de 30 nm de diámetro.  La envoltura del virión presenta proyecciones superficiales compuestas de proteínas estructurales de la envoltura (E) y de la membrana (M).  La nucleocápside viral está compuesta por una proteína de la cápside (C) y el genoma ARN (Figura 1).


El ARN genómico es infeccioso, tiene aproximadamente 11 kb de extensión y se compone de tres genes que codifican para tres proteínas estructurales: la proteína de nucleocápside o proteína del core (C), una proteína asociada a la membrana (M) y una proteína de la envoltura (E), y de 7 genes que codifican para proteínas no estructurales (NS).  El orden de los genes, como en los otros flavivirus, es: Cap 5’-C-prM(M)-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5-3’.  Las proteínas se sintetizan como una poliproteína de alrededor de 3000 aminoácidos, que es luego procesada en forma co-y postranscripcional por proteasas virales y del huésped.  Las proteínas estructurales están codificadas en la porción N-terminal de la poliproteína y las proteínas no estructurales en el resto de la misma (11-12).


La glicoproteína E es la hemaglutinina viral; induce la inmunidad protectora en el huésped y también determina la existencia de anticuerpos no neutralizantes de reacción cruzada entre flavivirus, entre otras importantes funciones (11).


Dentro de cada serotipo de virus dengue se han reconocido diferentes genotipos, que representan a grupos de virus con una diferencia en sus nucleótidos no mayor al 6% en la unión de los genes E/NS1 (12).  Se ha determinado que la variación genética es mayor para virus DEN-2 seguido de DEN-3, DEN-1 y DEN-4, en ese orden.  Datos obtenidos fundamentalmente en base a DEN-2 y DEN-3 sugieren que determinados genotipos poseen mayor virulencia y potencial epidémico. 

Patogenia

En la infección natural, el virus es inoculado por el mosquito vector en el espacio subcutáneo o intradérmico.  La replicación del virus ocurre inicialmente en el sitio de inoculación, en células del sistema retículo-endotelial y/o en fibroblastos.  La replicación subsiguiente se realiza en los ganglios linfáticos regionales, desde donde el virus se disemina, de manera tal que la viremia es habitual precediendo el inicio de los síntomas y en los 3-5 días siguientes.  Durante el FHD o SSD generalmente no se detecta viremia y se encuentran niveles elevados de anticuerpos.  Los mecanismos patogénicos que se han asociado a las diferentes manifestaciones del dengue incluyen:

· Efectos virales directos: 

· inducción de la producción de citoquinas (TNFα, IL-1β) por monocitos, que producen derrame capilar y shock.

· Supresión de la hematopoyesis, que resultaría en trombocitopenia y hemorragia.

· Inducción de la producción del inhibidor-activador del plasminógeno, resultando en hemorragia.

· Daño hepatocítico, demostrable por las transaminasas elevadas y la necrosis hepática.

2) Respuesta del huésped a la infección:

· Producción de citoquinas (IFN α, IL-2, TNF β) por linfocitos T específicos activados, lisis de monocitos infectados por linfocitosT y células NK, con inducción de la liberación de citoquinas, que producirían shock y derrame capilar.

· Reactividad cruzada de los anticuerpos anti-dengue con el plasminógeno, que resultaría en hemorragia.

· Formación de complejos inmunes y activación del complemento, que producirían trombocitopenia, hemorragia, derrame capilar y shock.

La evidencia disponible indica que las formas severas de la enfermedad se observan más frecuentemente con determinadas cepas virales.  Existen también considerables evidencias de que el riesgo de FHD se incrementa durante las infecciones secundarias (13-14-15).

CUADRO CLÍNICO


El período de incubación de la enfermedad es generalmente de 5 a 7 días, con un rango de 3 a 14 días.  Las manifestaciones clínicas de las infecciones por los virus dengue son una representación de la compleja interacción virus-huésped.  La mayoría de las infecciones son asintomáticas o se presentan solamente con síntomas leves e inespecíficos.  Un porcentaje de los casos desarrolla la Fiebre del Dengue o dengue clásico (FD) y un porcentaje menor la denominada FHD, con o sin shock (16).


Cada serotipo proporciona una inmunidad específica para toda la vida, así como inmunidad cruzada a corto plazo.  Todos los serotipos pueden causar FD y/o FHD.


Dengue clásico: Es una enfermedad febril no fatal de niños mayores y adultos, de una duración de entre 5 y 7 días.  Los síntomas prodrómicos incluyen cefalea, lumbalgia, decaimiento, cansancio fácil, anorexia, escalofríos y ocasionalmente exantemas que pueden presentarse entre 6 y 12 horas antes del primer incremento de la temperatura.  Los pacientes tienen un brusco aumento en la fiebre, cefalea y mialgias.  La cefalea es severa, con dolor retroocular.  Hay congestión conjuntival.  Es característico el dolor muscular severo y las osteoartralgias de miembros inferiores en los adultos, que pueden provocar incapacidad para deambular.  Estos síntomas son infrecuentes en los niños.  Otros síntomas incluyen anorexia, náuseas y vómitos, fotofobia, odinofagia, epistaxis, disuria, hiperestesia cutánea, dolor testicular, delirio, alteraciones en el gusto, letargia, anorexia y constipación o diarrea.  Las linfadenomegalias en las regiones auricular y cervical posterior son comunes y frecuentemente persisten durante la convalecencia.  Se han reportado también  signos encefalopáticos y de meningismo.  Puede haber hepatomegalia, pero la esplenomegalia es rara.


La convalecencia suele ser prolongada y se ha reportado pérdida del cabello, depresión, con algunos pacientes que han evidenciado tendencias suicidas (16).


Fiebre hemorrágica del dengue: Típicamente la FHD se caracteriza por cuatro manifestaciones clínicas:

· Fiebre continua de 2 a 7 días

· Diátesis hemorrágica.

· Hepatomegalia.

· Disturbios circulatorios.

La enfermedad comienza  usualmente de forma abrupta con fiebre alta acompañada de eritema facial y en tronco, cefalea y dolor muscular.  La temperatura puede alcanzar 40 a 41ºC.  Algunos pacientes refieren odinofagia y pueden presentar inyección conjuntival.  Son comunes la anorexia, los vómitos y el dolor abdominal.

Durante la fase febril, que usualmente dura entre 2 y 7 días, la FHD se asemeja a la FD en muchos aspectos, pero en general las erupciones maculopapulares, las mialgias y las artralgias son menos frecuentes.  Las manifestaciones hemorrágicas, que están casi invariablemente presentes en la FHD, son usualmente leves y consisten en hemorragias petequiales de la piel, la boca o las conjuntivas.  Suele encontrarse una prueba del torniquete positiva.  Menos frecuentemente se observa sangrado por la nariz, encías o tracto gastrointestinal, que de estar presente puede ser grave.  Las hemorragias gastrointestinales masivas suelen presentarse en relación al shock prolongado. Hay hepatomegalia, pero la ictericia es infrecuente. Suele haber linfadenomegalias generalizadas, pero la esplenomegalia es rara.

El período crítico se presenta al final de la fase febril, cuando puede haber un rápido descenso de la temperatura y se evidencian los trastornos circulatorios.  En casos más severos, la enfermedad progresa rápidamente al shock.  El curso del shock es corto, pero compromete la evolución si no se instaura rápidamente un tratamiento adecuado.  El shock prolongado se complica con acidosis metabólica que puede precipitar o incrementar la CID, causando  sangrado masivo.

Los mecanismos patogénicos que conducen a la pérdida plasmática y a la hemostasia anormal son auto-limitados y el período crítico raramente se prolonga por más de 48 hs.  Aún los pacientes con shock tienen una evolución favorable si reciben el tratamiento adecuado antes de alcanzar la etapa de shock irreversible.  Muy raramente se presentan signos de encefalitis asociados con trastornos metabólicos y electrolíticos, hemorragias cerebrales o falla hepática, que otorgan un pronóstico muy desfavorable.  El curso de la FHD/SSD es de entre 7 a 10 días en la mayoría de los casos (17).

La convalecencia en los pacientes con FHD, aún en los casos con shock, es usualmente corta y se anuncia con una etapa diurética.

Laboratorio Clínico


Los hallazgos del laboratorio clínico asociados con la FD incluyen una neutropenia temprana con subsecuente linfocitosis con presencia de linfocitos atípicos.  Se observa leucopenia en el 50 al 90% y plaquetopenia entre el 35 y el 50% de los casos de FD.  En las formas no complicadas de FD el hematocrito y la hemoglobina son normales, al igual que el tiempo de protrombina y el parcial de tromboplastina (16).  En los pacientes con FHD se presentan cambios en el laboratorio.  La plaquetonia entre moderada a severa (≤100.000 mm3) es un hallazgo constante ligeramente antes o simultáneamente con el incremento en el hematocrito, que refleja la pérdida  plasmática (≥20% aumento en los niveles de hematocrito).  Los niveles de hematocrito se correlacionan con la pérdida de volumen plasmático y la severidad de la enfermedad.  Sin embargo, pueden dar origen a equivocaciones cuando hay hemorragia franca, reemplazo de volumen precoz y/o excesivo o determinaciones de hematocrito no adecuadas en el tiempo.  Son también frecuentes la hipoproteinemia/hipoalbiminema y la elevación de la aspartato-aminotransferasa.  La editrosedimentación suele ser normal y se encuentra descendida ante la presencia de shock.

Otros exámenes complementarios

En los casos de FHD, la radiografía de tórax suele presentar efusiones pleurales derechas o bilaterales.  La ecografía puede poner en evidencia estas efusiones y la presencia de ascitis (17).

Diagnóstico Diferencial

La FD debe diferenciarse de otras enfermedades virales exantemáticas y no exantemáticas tales como sarampión, rubeola, enterovirus e influenza; muchos arbovirus en el mundo pueden causar un síndrome similar al dengue y deben ser considerados en el diagnóstico diferencial de acuerdo a la región.  En nuestro país debe enfatizarse el diagnóstico diferencial con fiebre hemorrágica argentina en el área endémica e infecciones por hantavirus.  Otras consideraciones diagnósticas incluyen escarlatina, fiebre tifoidea, malaria, leptospirosis, hepatitis, ricketsiosis y sepsis bacteriana (16-17).

DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO

El diagnóstico etiológico de las infecciones por virus dengue se realiza    fundamentalmente mediante el aislamiento viral, la detección de genoma viral o la determinación de anticuerpos IgM y/o IgG específicos.  La muestra de elección es el suero y la correcta aplicación de las técnicas disponibles requiere que el laboratorista conozca los días de evolución desde que el paciente inició los síntomas. 

Si la muestra se tomó con menos de 5 días de evolución, se aplicarán técnicas directas que intentarán aislar el virus (aislamiento viral en cultivos celulares, ratones o inoculación de mosquitos) o detectar el genoma viral (PCR, Nasba, Taqman, PCR en Tiempo Real, etc) (Figura 2). La inoculación de mosquitos constituye el sistema más sensible, ya que se trata de los vectores naturales, pero su uso queda limitado a aquellos lugares que disponen de insectario. El uso de líneas celulares derivadas de mosquitos (por ej: C6/36 derivada de Aedes albopictus) representa el mejor sistema en base a sensibilidad, conveniencia y relación costo-efectividad para el aislamiento de los virus DEN. En los últimos años se han desarrollado numerosas técnicas moleculares que amplifican distintas regiones del genoma viral y que presentan la ventaja fundamental de obtener resultados en un tiempo menor, pero que de ningún modo desplazan a las técnicas de la virología clásica. Un resultado positivo de las técnicas directas confirma la infección por dengue, pero un resultado negativo no es suficiente para descartar un caso sospechoso y debe estudiarse una muestra de suero tomada durante la convalecencia.

Las partículas virales son neutralizadas a medida que comienzan a aparecer los anticuerpos específicos, por lo que el diagnóstico se realiza mediante técnicas serológicas en muestras que posean cinco o más días de evolución. Se pueden distinguir dos patrones de respuesta sérica a la infección aguda por dengue: primaria y secundaria (Figura 2). La respuesta primaria se detecta en individuos que no son inmunes a los flavivirus. La respuesta secundaria se observa en personas que sufrieron una infección previa por dengue, otro flavivirus o inclusive por vacunación para un flavivirus (por ej: Fiebre Amarilla o Encefalitis Japonesa) y se caracteriza por un aumento rápido y en general, un predominio de los niveles de IgG sobre los de IgM.
Hacia el quinto día de la enfermedad, el 80% de los casos, tanto primarios como secundarios tienen niveles de IgM detectables que perduran hasta los 60-90 días.  Algunas evidencias recientes obtenidas en el país, indicarían la posibilidad de una mayor persistencia de los anticuerpos IgM en la circulación (10). Por lo tanto, la detección de estos anticuerpos es una herramienta fundamental para la vigilancia del dengue, pero no tiene valor confirmatorio considerando, además, la existencia de cruces serológicos entre los flavivirus. La confirmación del diagnóstico se realiza mediante el estudio de un par serológico (período agudo-convaleciente) por técnicas de ELISA IgG, inhibición de la hemoaglutinación y/o neutralización en cultivos celulares. La demostración de una cuadruplicación en el título de anticuerpos indicará la existencia de un proceso agudo. 

La técnica de neutralización es la más específica y en general es la empleada para minimizar las reacciones heterólogas que se presentan en las demás técnicas serológicas.  El serotipo de virus dengue sólo puede identificarse con certeza en los aislamientos virales mediante inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales específicos de cada serotipo, por técnicas moleculares o por neutralización en cultivos celulares en algunos pacientes con patrones serológicos de respuesta primaria. Los altos títulos de anticuerpos presentes en las infecciones secundarias exacerban la reactividad cruzada e impiden la identificación del serotipo de virus dengue o del flavivirus causante de la infección.

Actualmente, existe en el mercado una variedad de técnicas de diagnóstico rápido. Para emplear técnicas comerciales se debe comprobar previamente que su sensibilidad y especificidad sean las adecuadas (18-19).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la FD es de sostén.  Debe certificarse la adecuada hidratación y la capacidad para ingerir líquidos.  Para la fiebre y los dolores, está contraindicada la aspirina, por lo que se suele indicar paracetamol o derivados pirazolónicos.  Los pacientes pueden ser tratados ambulatoriamente, pero se debe instruir a los familiares sobre la necesidad de buscar atención médica inmediata si aparecen hemorragias, signos de shock o cambios en el estado de conciencia.  Los pacientes deshidratados o con dificultades para ingerir líquidos deben ser internados.  (16-2).  La terapia de la FHD está dirigida al reemplazo de las pérdidas plasmáticas y a la mantención de un volumen circulatorio adecuado durante el período de 24-48 hs. de permeabilidad vascular incrementada.  Los fluidos intravenosos deben ser isotónicos y tener una composición similar al plasma (dextrosa al 5% en solución salina o Ringer, por ej.).

En los casos severos puede presentarse hiponatremia y acidosis metabólica, que deben ser corregidas.  Las transfusiones sanguíneas, preferentemente con sangre fresca, están indicadas en las hemorragias severas (17).

PREVENCIÓN Y CONTROL

Si bien hay muchas líneas de investigación en etapas muy avanzadas, no hay aún vacunas disponibles para el dengue (20-21).  Por esta razón, la transmisión sólo puede ser reducida con medidas contra los mosquitos vectores y/o evitando el contacto de los humanos con ellos.  Los programas de control deben integrarse con las actividades de vigilancia de la enfermedad y de los vectores, que deben adaptarse a la situación epidemiológica.  La eficiencia de la mayoría de los programas es aún muy discutible.  Se deben mejorar las estrategias de comunicación social para estimular la participación comunitaria en el ordenamiento del medio, fundamentalmente en domicilios y peridomicilios (22-2).
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