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TEMA DE REVISION

Dengueclasicoy hemorragico: Una enfer medad
reemer gentey emergenteen € Per .

Dengue and dengue hemorrhagic fever: Emerging and re-emerging infectious diseasesin Per u.

MAGUINA VARGAS Ciro*?, OSORES PLENGE Fernando!, SUAREZ OGNIO Luis}, SOTO ARQUINIGO

Lesliet?, PARDO RUIZ Karim?®.

INTRODUCCION

El dengue, también conocido popularmente como
“Fiebre quebrantahuesos” es |la méas importante
enfermedad viral humana transmitida por vectores
artropodos del genero Aedes, principalmente A. aegypti
(1,2). Esta se ha ido extendiendo a varios paises
alrededor del mundo, en especial alos de las regiones
tropicales y subtropicales en donde es una amenaza
paramas de 2 500 millones de personas (2), por lo que
en la actualidad se le considera como una de las
principales enfermedades virales reemergentes y
emergentes a escala mundial. La diseminacion del
dengue obedece a muchas causas. guerras, vigjes,
calentamiento global, migraciones, hacinamiento,
crecimiento demogréfico, urbanizaci én descontrolada,
deterioro de los sistemas de servicios de agua y su
almacenajeinadecuado, asi como, alafatade politicas
preventivas de salud publicaen los Gltimos 30 afios en
la mayoria de los paises af ectados (3).

Dos terceras partes de la poblacion mundial viven
en zonas infestadas con vectores del dengue,
principalmente el A. aegypti, en donde pueden estar
circulando simultaneamente los cuatro serotipos
conocidos de este virus (4), estimandose anualmente
de 50 a 100 millones de casos por dengueclasico (DC),
y de 250 000 a 500 000 casos de dengue hemorragico
(DH) en el mundo (1,2).

En los paises de Centro y Sur América, los casos de
DC se han vuelto gradualmente endémicos, siguiendo

la tendencia observada en Asia, mientras que brotes
epidémicos de magnitud de DH se van presentando en
diversaszonasdelaregion, siendo €l primero el ocurrido
en Cuba en 1981(5-7). Por lo tanto el DC y el DH
constituyen un problema de la salud publica en las
Américas.

En el Perq, los primeros casos de DC se notificaron
en 1990 en la region Loreto (lquitos) y San Martin
(Tarapoto) (8,9). Con el devenir de los afios el DC se
han ido expandiendo a otros departamentos de la
AmazoniaPeruana, asi como delaregion norte y centro
del pais.

El A. aegypti, vector transmisor delaenfermedad fue
detectado en Limadesde el afio 2000 (10) persistiendo
desde entonces, 1o que permitié que en abril del 2005
apareciera un brote epidémico de casos autoctonos de
DC en Lima, después de al menos 60 afios de ausencia
de transmision autétona (11-13).

En esta revision de actualizacion, presentaremos
aspectos histéricos, epidemioldgicos, fisiopatol 6gicos
y clinicos de esta enfermedad asi como datos
comparativos con los hallazgos descritos en otros
paises.

HISTORIA
El término “ dengue’ seorigind enAméricaentre 1827

y 1828, araiz de unaepidemiaen el Caribe que cursaba
con fiebre, artralgias y exantema. Los esclavos

! Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt; Departamento de Enfermedades I nfecciosas,
Tropicaes y Dermatolégicas.Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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8 Oficina General de Epidemiologia (OGE) Ministerio de Salud del Pert (MINSA).
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provenientes de Africa identificaron a esta entidad
patol 6gicacomo dingao dyenga, homénimo del swahili
“Ki denga pepo” que significa atague repentino
(calambre o estremecimiento) provocado por un
“espiritu malo” (14,15).

Sin embargo el reporte mas antiguo de esta
enfermedad, data de laEnciclopedia Chinade Sintomas
de las Enfermedades y Remedios, publicada por
primera vez durante la Dinastia Chin (265-420 D.C).
Estaenfermedad fuellamada por los chinoscomo “agua
venenosa’ y ellos pensaban que de algin modo estaba
conectada con insectos voladores asociados al agua

@A).

Las primeras epidemias compatibles con el dengue
clasico en Latinoaméricay el Caribe ocurrieron en las
Antillas Francesas en 1635 y en Panama en 1699 (6),
mucho antes de los primeros reportes clinicos en la
literatura médica, atribuidos a esta enfermedad entre
1779y 1780 (1,3,6,16).

Laprimeravez quelafiebre hemorragicadel dengue/
sindrome de choque por dengue son descritas como
una entidad clinicamente definida ocurre en 1954
durante el brote ocurrido en las Filipinas (1,17-20).

En Lima - Peru los primeros reportes epidémicos de
una enfermedad similar al dengue clésico, datan de
1700, 1818, 1850y 1876, cuando todaviano eraposible
hacer una confirmacion delaenfermedad por laboratorio
(16,212).

En las dos Ultimas décadas previas a siglo XXI, €l
dengue vuelve atomar notoriedad en las Américas con
€l brote epidémico de dengue hemorragico en 1981 en
Cuba (17) seguido del segundo gran brote durante €l
intervalo dic-89/abr-90 en Venezuela (6), hitos que
indicarian la diseminacion progresiva de dicha
enfermedad como un fendmeno emergente en laregion
(22,23), asociada alareemergenciadel dengue clasico
en Américadel Sur.

AGENTE ETIOLOGICO

El virusdel dengue (VD), pertenece a genero de los
Flavivirus (del latin Flavus o Amarillo), familia
Flaviviridae un grupo de més de 68 agentes virales
transmitidos por artrépodos o zoonéticamentey delos
cuales por o menos 30 causan enfermedad en el hombre
(24,25).

Tanto el dengueclésico (DC), € dengue hemorrégico
(DH) como el sindrome de choque por dengue (SCD)
son causados por €l virus del dengue (VD), un virus

ARN positivo unicatenario el cual posee cuatro
seroti pos vincul ados anti génicamente conocidos como
serotipos dengue 1, 2, 3,y 4 (1,26), paralos cuales se
ha descrito una homologia de secuencia de
aproximadamente 70%, siendo dichahomol ogiamayor
entre los serotipos 1, 2, y 3 (27).

El VD estaconformado por tresproteinas estructurales
(C, M, E) y 7 proteinas no estructurales (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NM4A, NAB, NS5), junto con el genoma
de ARN, cuyo ciclo replicativo esta marcado por la
traslacion del ARN gendémico del virus a citoplasma
celular del huésped, sintesis de cadenas negativas y
positivas de ARN, y ensamblaje con liberacion de
particulas virales maduras (28). Las evidencias
experimentales sugieren que por lo menos 3 proteinas
no estructurales: NS1, NS3 y NS5 son de gran
importancia en lareplicacion del VD (29).

AGENTE VECTORIAL

El principal vector del dengue es el mosquito
antropofilico Aedes aegypti, el cua eshallado alrededor
del mundo entre las latitudes 45° Ny 35° S, en las
zonasisotermalesintermedias alos 20°C (30,31). Este,
es un efectivo vector de diversas arbovirosis, pero en
laactualidad su mayor importanciaepidemiol 6gicaesta
ligadaasu papel como transmisor del denguey lafiebre
amarillaurbana. A 1aluz delos conocimientos actuales
la ensefianza tradicional de que el A. aegypti es un
mosquito que desarrolla sus criaderos Unicamente en
aguas limpias, parece no gjustarse a la realidad y si
bien las aguas a macenadas denominadas“limpias’ son
parte principal de su habitat, también se han encontrado
formas viables en aguas turbias estancadas de dicho
Culicido (32).

Otro potencial vector introducido a las Américas
desde el Asia, es el Aedes albopictus(33), €l cua es
considerado de menor importanciaque el A. aegypti en
latransmisién del virusdel dengue en areas donde ambas
especies son simpatricas (34). Aungue menos
antropofilico que el Aedes aegypti, posee una mayor
termotol eranciaadescensos delatemperaturaambiental
(35) y es considerado €l vector primario en areas en
donde el Aedes aegypti esta ausente, presentando
transmision vertical transovarica para mas de 15
arbovirosisincluyendo los cuatro serotiposdel VD (36-
41).

El Aedes aegypti fue erradicado en casi la totalidad
de las Américas, gracias a la exitosa campafia de
erradicacion emprendida por la OPS en Centro y Sur
América en los afios cincuenta y sesenta (42). En el
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Figura N°1. Distribucion del Aedes aegypti en las Américas desde 1930 a 2004.

PAq

Eroteﬁ de DH en los Gltimos afios a nivel de LasAméricas
rotes epidémicos de DH de Magnitud en LasAméricas
Adaptado de Gubler D.J. Dengue and Dengue Hemorrhagic Fever. Clinical Microbiology Reviews July 1998; 11(3): 480-496.

caso particular del Pert la erradicacion es certificada
en el afo 1958. L amentablemente lafaltade continuidad
de politicas de erradicacion en el continente a partir
delosafios 70 favorecieron nuevamente lareinfestacion
por el Aedes aegypti como se observaen lafiguraN°1.

En octubre de 1984 el mosquito fue detectado
nuevamente por funcionarios del Ministerio de Salud
(MINSA) en Iquitos (8), extendiéndose progresi-
vamente de norte asur por €l territorio nacional. Desde
€l 2000 se reporta la presencia de Aedes aegypti en la
ciudad de Limaen los distritos de la zona norte (10) y
desde el 2004 se comprueban densidades suficientes
de dicho vector en diversos distritos de la Direccién
de Salud Lima Norte como para desencadenar la
transmision autéctonadel virus (43). Hastalafechano
hay reportesdelapresenciade A. albopictusen el Peru.

EPIDEMIOLOGIA
Antes de 1960 el DC y de 1981 su forma més grave

€l DH estaban considerados como problemas de salud
publica del continente asiatico que no amenazaban la
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Region de las Américas (44). Durante la década de los
sesenta, dos grandes epi demias azotaron principalmente
las islas caribefias de Jamaica, Puerto Rico, Antillas
Menores, y a pais sudamericano de Venezuela, la
primera, ocurrié en 1963 causada por €l dengue 3
después de casi 20 afios de inactividad, mientras que
lasegundase produjo entre 1968 y 1969 principa mente
por dengue 2, aungue también se aislo dengue 3 (45).
En la década de los setenta, estos dos serotipos se
expandieron a Colombia en donde causaron grandes
brotes epidémicos (46). En 1977 el dengue 1 fue
introducido en las Américas. Detectado originalmente
en Jamaica, posiblemente importado desde Africa,
produjo severas epidemias en las Islas Caribefias,
Venezuela, Colombia, Guyanas, Surinam, Honduras, El
Salvador, Guatemala, Belice, llegando aMéxico afines
de 1978y al estado de Texas en los Estados Unidos de
Norteamérica en 1980 (33). En Cuba, después de mas
de 30 afios sin que se hubiera detectado la circulacion
del VD, en 1977y 1978 se produjeron sendas epidemias
de DC que afectaron a gran parte de la poblacién (47).
En 1981 surgio el dengue 4 en las Américas €l cual se
correlaciond con brotes leves de DC en e Caribe,
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Méxicoy Venezuela (33).

En 1981y entre el 2 de diciembre de 1989 al 17 de
abril de 1990 se produjeron en laregidn delasAmeéricas
los dos grandes brotes epidémicos de DH por dengue
tipo 2 en Cubay Venezuelarespectivamente. El primer
brote de DH en Cuba, registré 334 203 casos de los
cuales 10 312 se clasificaron como graves (niveles |
alV delaOMS) y 158 fueron mortales (4,7). El segundo
gran brote de DH en Venezuela produjo 3 108 casos de
DH y 73 defunciones oficialmente (4,6).

En el Peru la reemergencia del DC se inicia
nuevamente en 1990, con €l reporte del primer brote
de DC en Iquitos y Tarapoto, con predominio del
serotipo 1 pero también con presencia del serotipo 4
(8,9), expandiéndose en los siguientes dos afios €l
serotipo 1, hacialacostanorte del pais afectando desde
Tumbes hasta Casma (Ancash). Los brotes mas
importantes de dengue, ocurrieron en el afio 2001, en
los distritos de Sullanay Parifias (Piura), Trujilloy El
Porvenir (La Libertad) y Jaén (Cajamarca). Ese afio
fueron comprometidos 12 departamentos; mientras que
el afio 2004 fueron 13 los departamentos con
transmision activa de la enfermedad. La poblacién de
15 a 39 arfios fue la més afectada en los Ultimos 10
anos. Hombres y mujeres fueron afectados de forma
similar (48). El riesgo de contraer la enfermedad se
triplicé entre los afios 2003 y 2004 (De 12 a 35 por
100 000 habitantes). Desde €l afio 2001 se registran
casos esporéadicos de dengue hemorragico en nuestro
pais, que representan menos del 1% del total de dengue
notificado a nivel nacional (48). En ese afio se
acumularon unatotalidad de 85 casos confirmados con
04 defunciones (49).

En 1995, se detect6 en lquitos por primera vez un
brote de VD serotipo 2, no relacionado con lavariedad
asiatica(50). Durante el afio 2001, € Instituto Nacional
de Salud del Pert (INS) realiz6 aislamiento viral en
cultivo celular en 236 muestras de las 1 539 que
resultaron positivas a la serologia (ELISA IgM de
Captura), lograndose identificar la circulacién
simultanea de los cuatros serotipos del VD. En la
macroregion norte y en casos importados de Lima por
secuenciamiento genético se comprobd ademas la
presencia de la variedad asiética de dengue serotipo 2
(23). En €l 2003 los 4 serotipos de VD circulaban
definidamente en Piura y Tumbes, mientras que los
serotipo 1, 2 y 3 lo hacian en Ucayali, San Martin,
Loreto y Huanuco (51).

El primer reporte de casos de dengue en Lima data
de 1990, en donde Maguifia et al, describen 3 casos
importados de DC confirmados por serologia y

procedentes de Iquitosy Tarapoto (52).

El 13 de abril del 2005 la Oficina General de
Epidemiologiatuvo referenciapor laDireccion de Salud
Lima Norte, de la presencia de 11 casos febriles con
erupcion cutaneadelalocalidad El Madrigal del distrito
de Comas que esta ubicado al norte de la ciudad de
Lima. El 14 deabril serealizo lainvestigacion de campo
con la participacion de la Oficina General de
Epidemiologia (OGE) y €l Instituto Nacional de Salud
(INS), paradeterminar la etiologia de la enfermedad y
tomar las medidas de control y prevencion necesarias.
Se realizo blUsqueda activa de casos de febriles en la
comunidad y se encontré 75 febriles a quienes se les
tomo muestras de suero para pruebas de serologia. De
acuerdo a las pruebas realizadas por PCR el INS
confirma la presencia de dengue clésico serotipo 3 en
Lima, en 34 de las 75 muestras tomadas (53). En la
figura N°2 se aprecia la expansion del brote,
encontrandose referenciade personas que habian tenido
cuadrosfebriles compatibles con dengue en las semanas
anteriores siendo probable que € numero de casos en
esta poblacién haya sido mayor (11-13).

El 27 de abril de 2005, el MINSA en nota de prensa,
confirma por test de laboratorio 118 casos de dengue
clasicoenLima(54), y a 19 de mayo de 2005 €l INS
presenta 161 casos por muestras positivas de certeza
producidas en Lima (55).

Hasta el dia 27 de mayo de 2005, el consolidado de
casos para la region de Lima fueron de 791 casos de
dengue autoctonos de los cuales 175 casos son
confirmados (22%) y 616 (77,8%) probables. También
fueron reportados 43 casos de dengue importados
provenientes de dreas endémicas de dengue del resto
del pais. Todoslos casos corresponden alaformaclinica
de DC, no reportédndose ningun caso de DH (56).

El 61,11 % de los casos de dengue notificados en
Lima, se encuentra entre las edad de 10 a 34 afos. El
18,8% de | os casos son menores de 10 afios. Enrelacion
al sexo el 53% de los casos corresponden al sexo
femenino y el 47% a sexo masculino. Los signos y
sintomas mas caracteristicos del presente brote,
corresponden a fiebre (100%), cefalea (93,9%), dolor
de cuerpo (77,3%), dolor retrocular (74,6%), y dolor
0se0 (65,7%). Dentro de los casos de DC confirmados,
€l 24,6% presentaron manifestaciones hemorragicas(56).

El 30 de mayo, luego de lavigilancia e investigacion
epidemiol dgica, se concluye que existen evidencias del
cese delaactividad epidémicadel dengue en €l distrito
de Comas (53).
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Figura N° 2. Ubicacién de los casos confirmados con dengue segln
fecha deinicio de sintomas, Comas- DISA Lima Norte.
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FiguraN° 3. Escenarios epidemioldgicosen el territorio peruano.

Figura N° 3

Escenarios Epidemiologicos

Escenario |
Escenario ll

Escenario lll a
Escenario lll b

Adaptado de Suarez-Ognio L. Taller Internacional 2005 : Prevencion y Control del dengue , un reto para el siglo XXI,
Seccién: disertacion de expertos
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Finalmente como se aprecia en lafigura N°3, en la
actualidad tenemos operacionalmente tres grandes
escenarios epidemiologicos: El escenario |
caracterizado por la ausencia de infestacion aédica 'y
de casos de dengue autéctonos, el escenario |l definido
por la presencia de infestacion aédica y ausencia de
transmision autdctona de dengue y € escenario 11 €
cual se subdivide en dos subescenarios, Illa con
presencia de infestacién aédica y de transmision
autéctonade DC (nivel endémico) y I11b con presencia
de infestacién aédica y de transmisiéon autéctona de
DCy DH (nivel epidémico) (57).

FISIOPATOGENIA

Los mecanismos intimos a través de los cuales €
VD es capaz de producir enfermedad en el ser humano
siguen siendo materiade controversia, sin embargo hasta
hoy se sostiene la hip6tesis de Halstead, basada
fundamentalmente en la existenciay amplificacién de
anticuerpos no neutralizantes dependientes de la
infeccidn por el VD, los cuales juegan un rol esencial
en lafisiopatogéniade las manifestaciones del dengue
como enfermedad (58,59). Asi, anticuerpos
amplificadores con reaccion cruzadaparaserotipo ligan
losviriones del dengue sin neutralizarlo eincrementan
su entrada en los monaocitos-macrofagos, aumentando
el nimero de monacitos-macréfagos infectados con €l
virus, generando unaintensa activacion delinfocitos-
T y unargpida activacion y proliferacion de linfocitos
T de memoria secundariaaunainfeccion previa. Estos
linfocitos T producen diversas citoquinas como INF-
?, IL-2 'y FNT-a, y lisan a los monocitos-macrsfagos
infectados por €l virus. La cascada del complemento
es activada por la via clasica debido alos complejos
antigeno-anticuerpo que formael virus. La formacion
de C3a, Chay otras varias citoquinas tienen un efecto
directo sobre la permeabilidad vascular (60). Se ha
descrito que los niveles del suero de IL-6 y IL-8 son
més altos en los pacientes con DH/SCD que en
pacientes con DC (61).

Dichos anticuerpos amplificadores parecen persistir
hasta 20 afos después de laprimerainfecciony quizas
se mantenga de por vida (62).

Por otrolado, lainfeccion por € VD pareceinducir a
unaactivacion aberrante transitoriadel sistemainmune
donde la tasa de CD4/CD8 se invierte y ocurre una
sobreproduccién de citoquinas (60).

Se hasugerido deque el VD induce aunasupresion
de lamédula dsea deprimiendo la sintesis de plaguetas
(63) ademés se ha observado que las plaguetas pueden
ser ligadas por |os anticuerpos especificos en presencia

del VD vy esto originaria una depuracion de plaquetas
por mecanismos inmunes (64). Los titulos de
AnticuerposAntiplaquetas IgM son méselevado en los
casos de DH/SCD con respecto a DC (60).

Un aumento difuso de la permeabilidad capilar es
principal mente producto de unaalteracion funcional de
las células endoteliales a partir de los efectos propios
de los mediadores inflamatorios liberados durante la
infecciondel VD. Sinembargo, las células endoteliaes
infectadas por el VD también pueden sufrir dafio
estructural a través de una respuesta inmune mediada
por el reclutamiento de leucocitos y la presencia de
anticuerpos anti-dengue, asi como por un efecto
citopético directo (60). El VD también puede producir
apoptosis de las células endoteliales infectadas (60).

El VD induce vasculopatiay coagul opatia, alterando
los mecanismos delacoagulaciony lafibrinolisis (60),
ambos mecanismos se encuentran simultaneamente
activados y esta activacion es mucho mas severa en
los pacientes con DH y SCD que en los pacientes con
DC (65). La prolongacién de tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTA), la elevacion de la
proporcién del activador del plaminégeno dependiente
del tejido (tPA)/inhibidor del plaminégeno (PAI-1) y
nivel es elevados de trombomodulina correl acionan con
la severidad clinica de la enfermedad por e VD (60),
los tiempos de protrombina (PT) y trombina (TT)
también pueden estar prolongados (6). Se ha sugerido
que las ateraciones durante la infeccion por el VD
ocurren en la via intrinseca y no extrinseca de la
coagulacion (60).

El VD es hepatotrépico y puede causar dafio hepatico
originando hepatitis. La elevacién de los niveles de
Transaminasa Glutamico Oxaloacetica (TGO)/
Transaminasa Glutdmico Pirdvica (TGP) son
demostrables en los pacientes infectados con el VD y
los niveles de TGO correlaciona con la presentacion
de hemorragias (66). En los pacientes con dengue los
niveles de TGO se han reportado mas elevados que los
de TGP en una proporcion de 1 a 1.5 (65). El VD
tambi én puede inducir apoptosisdelas células hepaticas
(65,67).

De reciente interés, ha surgido la pregunta del
verdadero rol de los anticuerpos IgE en la patogénesis
del dengue. Los anticuerpos totales e IgE especificos
se encuentran elevados en pacientes con DH/SCD en
comparacién con aguellosque solotienen DC (68). Més
aln en sujetos con exposicion previaa VD los niveles
de IgE totales son significativamente elevados (69).
También se ha sugerido que en los casos de DH/SCD
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pudiera haber alteraciones en larespuesta inmunitaria
Thl con un incremento de la respuesta Th2 (19).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La primoinfeccion por cualquiera de los cuatros
serotipos del VD en un sujeto sano puede presentar
diversas manifestaciones o sindromes clinicos. En un
extremo tenemos pacientes sanos y asintomaticos,
seguidos por aquellos que refieren un cuadro benigno
de fiebre o sensacién de alza térmica, inespecifico y
limitado asociado a malestar general, pasando por un
cuadro méasintenso detipo febril conocido como dengue
clasico (DC) el cual puede o no presentar
manifestaci ones hemorragiparas menores, paracul minar
en el otro extremo del espectro clinico con las
manifestaciones severas del dengue hemorrégico (DH)
y de sindrome de choque por dengue (SCD) (FiguraN°
4) (50,70).

El periodo de incubacion del VD dura comUnmente
entre 4 a 7 dias con un rango de variacion de 3 a 14
dias (1). Las formas asintométicas, asi como los
cuadros de fiebre indiferenciada, usualmente se
producen luego de unainfeccion primaria, pero también
pueden ocurrir durante una infeccion secundaria.
Clinicamente estos Ultimos cuadros son indistinguibles
de otras infecciones virales.

El DC, también suele ocurrir principalmente durante
unainfeccion primariay menos frecuentemente durante
una infeccidn secundaria y tipicamente se comporta
como una enfermedad aguda febril asociada a cefalea
severa, dolor retroorbitario, mialgias, artralgias, astenia,
anorexia, disconfort abdominal, nauseas, vémitosy rash
demaneravariable (1,3,19). Esterash puede presentarse
como un enrojecimiento del cuerpo preferentemente a
nivel de la cara, cuello y térax o como un moteado
eritematoso coincidentemente con el periodo febril
inicial. En algunos casos un intenso patrén eritematoso
con &reas blanquecinas pélidas de piel normal se ha
descrito (1,3), patrén que se a denominado como
“lagunas blancas en un mar rojizo” . También puede ser
observado rash de tipo maculopapular generalmente
entre el segundo a sexto dia de enfermedad. Un rash
petequial tardio disperso o confluente generalmente a
final de la fase febril o después de esta puede ser
observada (1,3). Lacombinacion de estos tipos de rash
también puede ocurrir (1).

Las manifestaciones hemorragicas, aunque menos
frecuentes, no son poco comunes y pueden variar de
leves a severas, presentandose como petequias,
equimosis, sangrados gingivales, sangrado digestivo,
hematuriamacroy microscopica, menorragia, etc. (1,3).
Laleucopeniaapredominio de neutréfilosy unaleve
trombocitopeniason hallazgosde laboratorio usuales

FiguraN° 4. Manifestaciones del Sindromedel dengue.
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(1,3).

En la tabla N°1 y la tabla N°2, se resumen
comparativamente las manifestaciones de DC a partir
de diversos estudios nacionales e internacionales
(8,23,56,62,71-74).

El DH usualmente se asocia a una infeccion
secundariapor el VD, pero en algunas ocasi ones puede
originarse a partir de una infeccién primaria,

especialmente en nifios (3,19). Este se caracteriza por
presentar un sindrome febril agudo continuo
caracterizado por fiebres altas de 38 a40°C que duran
de2 a7 dias, manifestaciones hemorragicas de magnitud
variables que incluyen, petequias, equimosis, lesiones
purpudricas generalmente asociadas a los sitios de
venopuncion, gingivorragia, pruebadel 1azo o torniquete
positiva, epistaxis, sangrado digestivo alto y bajo,
menorragia, metrorragia, hematuria, etc., asi como
plaguetopenia < 100 000,00 ml y hemoconcentracion

Tabla N°1. Estudios de dengue clasico nacional confirmados por laboratorio.

P Carrasco L épez Mostorino Phillips Suérez
Caracteristicas o al ot al o al ot al o al
San Martin L ambayeque Peru lquitos Lima
(71) (72) (23) (8) (56)
n: 348 n: 68 n® : 236 n: 217 n: 175
Fiebre 97,9% 97,1% 100% 95,4% 100%
Cefédlea 95,1% 91,2% 95,3% 91,7% 93,9%
Escalofrios 86,3% 72,1% 67,4% 77,0% 53,6%
Palidez - - -- - 19,3%
Astenia - -- - 19,8% -
Anorexia -- -- 14,8% 68,7% 50,3%
Prurito -- + - 19,8% -
Malestar general -- 70,6% - 81,6% -
Artralgias 86,10%/ 41,2% 66,9% 77,4% -
Miagia 92,6% + 5,1% 79,7% -
Dolor 6seo -- 80,9% 50,8% -- 65,7%
Dolor corporal -- - 72,0% -- 77,3%
Rash 34,7% 44.1% 17,4% 12,4% 37,6%
Dolor retrocular 75,8% 80,9% 70,8% 29,0% 74,6%
Disgeusia - - - 18.4% -
Adenopatias - + - $33,5% -
Signos de sangrado: -- 25,0% - -- 24.6%
Hematuria macroscopica 2% 1,5% - -- -
Hematuria microscopica -- -- - -- -
Prueba del lazo positiva 9,6% 2,9% 5,5% -- 7,7%
Erupcion petequial 7,4% 13,2% 9,3% -- 6,6%
Equimosis 3,9% 1,5% 1,7% -- -
Epistaxis 3,7% 4,4% - 2,8% 6,1%
Gingivorragia 2,0% 5,9% - 6,5% 2,8%
Hemorragia digestiva -- - - -- -
Melena - - -- - --
Hematemesis 1,7% 2,9% - -- 1,1%
Sangrado vaginal 2,10% -- -- -- 0,6%
Sub conjuntival -- -- - -- -
Enterorragia -- -- - -- -
‘Metrorragia™Menorragia - '1,5% - *5,0% -
Eviden. Permeabilidad vascular ata -- - 10,2% -- -
Hepatomegalia -- -- - -- -
Ictericia 1% + 2,1% -- 2,8%
Dolor abdominal - + 33,1% - 41,4%
Nauseas/\VVomitos *47,4% *42,6% - -- -
S6lo nauseas -- - 38,1% 50,7% 39,8%
Sélo vomitos - -- -- - --
Diarreas 26,6% 25,0% 13,1% -- 20,4%
Congestion Nasal/Coriza 31,10% 32,4% 17,4% -- 9,9%
Dolor de garganta 34,6% + 26,3% -- -
Tos 30,7% 27,9% 22,5% - 17,7%

*Reportado como un todo (nausea-vomito); €Un paciente de la muestra correspondia a DH; * Presencia de la manifestacion sin porcentaje especi-
ficado en el estudio; ® A partir de 161 pacientes examinados; *A partir de 101 pacientes examinados, “No se encuentra reportado en €l articulo

revisado.
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TablaN°2. Estudios de dengueclasico I nternacional.

ft Valdez Guimar aes Lindbéach
Caracteristicas et 2l (62) etal (73) et al (74)
Cuba Brasil Suecia
n: 352 n: 81327 n:74
Fiebre 100% 98,8% 100%
Cefédlea 81,8% 95,8% 78,0%
Postracion - 90,0% --
Artralgias 68,2% 76,4% --
Midgia 75,3% 92,4% --
Dolor musculoesqueletico y artralgias -- -- 73,0%
Rash 8,5% >35% - <40% 62,0%
Dolor retrocular - 82,5% 31,0%
Inyeccioén conjuntival -- -- 23,0%
Signos de sangrado: 39,7% -- 28,4%
Hematuria macroscépica - -- 3,0%
Hematuria microscépica - -- --
Prueba del lazo positiva - -- --
Erupcion petequial + >5% - <10% 16,0%
Equimosis - -- --
Epistaxis + <5% 12,0%
Gingivorragia + <5% 3.0%
Hemorragia digestiva - <5% --
Melena - + 3,0%
Hematemesis - + 3,0%
Sangrado vaginal - -- --
Sub conjuntival -- -- --
Enterorragia - -- --
Menorragia - -- 3,0%
Ascitis/ derrame pleural - <2% --
Hepatomegalia 39, 7% <5% --
Mol estias gastrointestinales - -- 16,0%
Dolor abdominal - >40%<45% -
Nauseas/Vomitos - - -
Sdlo nauseas -- 70,8% -
Sblo vomitos -- - -

—No se encuentra reportado en el articulo revisado, "Presencia de la manifestacion sin porcentaje especificado en el estudio.

marcada por unaelevacion del hematocrito > de 20% o
un decremento < del 20% luego de la rehidratacion
tomando en cuenta €l valor basal parala edad del
paciente, asi como otros signos de fuga plasmaticacomo
por ejemplo: ascitis, efusion pleural, disminuciénenla
concentracion de albumina y otras proteinas séricas,
etc. El DH generalmente ocurre alrededor del tercer a
séptimo dia de la enfermedad (1-3,19,70,75). Una
desfervecencia de la fiebre, epigastralgia, dolor
abdominal generalizado y vomitos son hallazgos
frecuentes (6,7,17,19) al igual que el rash de tipo
maculopapular visto en el DC. La ecografia puede
mostrar acumulacién de fluido intraperitoneal,
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colecistitis acalculosa y hepatomegalia (6).

Entrelosfactoresderiesgo relevantes paradesarrollar
DH se han reportado enfermedades tales como el asma,
diabetes, hipertension arterial y anemia de células
falciformes (7). Los estudios en la 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 (7). El
antecedente de unainfeccion secundaria por un segundo
serotipo del VD también constituye un importante factor
de riesgo para presentar DH (76,77).

Incrementos moderados aseverosdelaTGOy TGR,
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alteraciones en los TPTA, TPy TT estan descritos en
los pacientes con dengue, especialmente DH y SCD
(6,78-80). Exdmen de orinaanormal con leucocituriay
hematuria, elevacion de la creatinina y de la
creatinifosfoquinasa (CPK), leucogramas normales con
predominio de linfocitos en la formula diferencial,
leucocitosis moderada o leucopenia con linfocitosis y
linfocitos atipicos también son hallazgos descritos
(17,80-83).

Engrosamiento o edemadelas paredes delavesicula
biliar, hepatoesplenomegalia, ascitis, efusion pleura y
pericardicahan sido descritos por estudios ecogréficos
entre el segundo a séptimo dia de enfermedad en
pacientes con diagndstico positivo paradengue (84-86).

En la tabla N°3, se resumen comparativamente las
manifestaciones de DH a partir de diversos estudios
internacionales (17,62,73,78,81,87-90).

El sindrome de choque por dengue (SCD) o "dengue
shock" (DS) es la complicacion mas temida en los
cuadros de DH, el riesgo que este se presente es
significativamente més elevado durante unainfeccion
secundaria, que durante unainfeccion primariapor uno
de los serotipos del VD (58,59,91,92). Més del 95%
tienen como antecedente tener anti cuerpos anti-dengue
secundarios (58,93). 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), hipotensidn en relacion alaedad, pulso rapido
y déhil, llenado capilar anémalo, cianosis circumoral,
etc. Por lo general, casi inmediatamente al periodo de
desfervecenciadelafiebre o durante el mismo, el estado
del enfermo se deteriora repentinamente con signos de
debilidad profunda, inquietud o letargiaintensa, palidez
delacaray a menudo diaforesis asociada a piel friay
himeda, alteracion del estado mental hasta llegar
finalmente al shock franco (1,3,6,19,70).

Los signos y sintomas previos o inminentes al DS
mas frecuentemente descritos son los vémitos, € dolor
abdominal, la caida stbita de lafiebre con sudoracion,
laagitacién o€l letargo (1,17,19,73,81,94). Sin embargo
dolor toraxico, tos, disnea, hepatomegaliay hematemesis
también han sido reportados como manifestaciones
previasa choque deimportanciaen las series cubanas
(17,81).

El shock suele instaurarse entre e tercer a octavo
dia de evolucion de la enfermedad, por lo general a
quinto dia (17). La duracién del shock es usualmente
corta y €l paciente puede morir dentro de las 8 a 24
horas. La recuperacion generalmente es rapida s se

practicaunaterapiade sostén anti-shock adecuadaantes
deque €l estado de shock se hayainstaurado plenamente

A).

En la tabla N°4 se resumen comparativamente las
manifestaciones de SCD a partir de diversos estudios
internacionales (17,79,94,95).

L os datos extraidos a través de estudios de necropsia
en grupos de pacientes fallecidos por el dengue
concuerdan en la presencia de un severo edema
intersticial en todo los 6rganos, principal mente en
vesiculabiliar, pulmones, cerebro, higado, rifion, bazo,
epiplons, derrames serosos como ascitis, efusion pleura
y pericérdica, dafio vascular generalizado caracterizado
fundamental mente por unadil atacién de la vascul atura
de mediano y pequefio calibre con severa congestion
de hematies, dafio miocérdico con edema intersticial,
congestién vascular y pequefias hemorragias
perivasculares, presencia de lesiones hemorragicas
inflamatorias focales a nivel gastrointestinal,
intrahepatica e intralaveolar. En algunas necropsias se
adescrito lapresenciade hemorragiaintensaanivel de
los musculos poasy hemoperitoneo (70,96).

Lagravedad del DH se clasificaen cuatro grados (70):
Grado |: Fiebre acompafiada de sintomas generales
no especificos donde la Unica manifestacién
hemorragica es una prueba del lazo o torniquete
positiva.

Grado II: Hemorragia espontanea ademas de las
manifestaciones de los pacientes de Grado .
Grado Ill1: DS con insuficiencia circulatoria
expresada por la presenciade pulso débil y rapido,
Tension diferencial disminuida (< de 20 mm deHg
0 menos), hipotension parala edad con piel friay
himeda més agitacion.

Grado IV: DS con choque profundo con presion
arterial y pulsos imperceptibles.

El diagndstico 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 bacterianacomo
la leptospirosis, rickettiosis, salmonelosis, etc
(30,70,97).

Otras complicaciones menos frecuentes pero de
importancia asociadas o causadas por la infeccion del
VD, son referidas por la literatura medica en diversos
sindromes. Asi, sindromes neurol gicos por lainfeccion
del VD, también han sido descritos tanto en una fase
precoz como en una fase tardia.
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Tabla N° 4. Estudios de dengue hemorragico con Sindrome de choque por dengue.

‘Guzman M. “Guzman M. Diaz A Shah |
pon et al (95) et al (94) et al (17) et al (79)
Caracteristicas Cuba Cuba Cuba Mumbai
n: 124 n: 12 n: 26 n: 18
Fiebre 97% 100% 88% 100%
Cefdlea - 100% 54% +
Artralgias-Mialgias - - + -
Solo artralgias -- - 38% --
Solo mialgias - - 42% -
Rash - -- 8,0% +
Dolor retroocular - - 27% --
Signos de sangrado 68,5% 100% 65.4% +
Sindrome purpdrico - - 38,0% -
Hematuria - - 12% --
Erupcion petequial 50,0% 41,6% - --
Epistaxis 9,0% - 4,0% -
Gingivorragia -- -- 8.0% --
Equimosis 7,0% - - --
Hemorragia digestiva - - - -
Melena 8,0% - 4,0% +
Hematemesis 30,0% 58,3% 35,0% +
Sangrado vaginal - 42,8% -
Enterorragia - -- 8,0% -
Metrorragia - -- 25,0% -
Hepatomegalia - 66,6% 35,0% +
Hipotension -- 25,0% - +
Esplenomegalia 67.0% 25,0% -- +
Dolor abdominal 63.0% 83,3% 58,0% -
Ileo paralitico -- - - 70%
Diarrea -- -- -- 38,8%
Efusion global + + 8,0% +
Ascitis 31.0% 91,6% + +
Derrame pleural 56.0% 58,3% + --
Derrame pericardico - - - -
Hemoconcetracion 83,0% 91,6% 92,0% +
Trombocitopenia 78,0% 83,3% 71,8% +
Vomitos 87,0% 100% 81,0% 83,0%
Shock 100% 100% 100% 100%
Alteracion del sensorio - - - 73,7%
Ac neutralizantes + de un serotipo 98,0% 100% - -

*Presencia de la manifestacion sin porcentaje especificado en el estudio,“Poblacion pediatrica,Todos los casos reportados fueron

fatales, “No se encuentra reportado en el articulo revisado

Entre los sindromes precoces tenemos la encefalitis
aguda inespecifica caracterizada por cefalea, vértigo
y somnolencia (98) y la encefalitis aguda especifica
causada por €l propio VD la cual suele presentarse
con estados confusionales, alteracion del nivel de
conciencia, letargia, crisis convulsivas y meningismo
(99,100).

Entre los sindromes tardios se incluyen encefalitis o
encefalomielitis aguda postinfecciosa, sindrome de
Guillain-Barré (SGB), sindrome cerebelar, mielitis
transversa, mononeuropatia, polineuropatia,
hiperexitabilidad y cuadros depresivos (98-101).

Estados hemorragiparosanivel cerebral también han
sido reseflados y asociados con coma (102).

Puede ocurrir fallarenal aguda en el DH, esto es
debido principal mente aunanecrosisisquémicatubular
aguda con edema e infiltracién de células

mononucleares. Glomerulonefritis mesangioproli-
ferativa es descrita con depdsitos de IgG, IgM y C3, lo
gue se puede asociar a proteinuria moderada y
sedimento urinario anormal (103,104). Otras
complicaciones poco frecuentes son la rabdomiolisis
(105) y la miocarditis con disminucion de la fraccion
de eyeccidn ventricular, hipoquinesia global,
alteraciones el ectrocardiograficas con cambiosen el ST
yondaT (106).

También han sido descritas alteraciones englobadas
dentro de un sindréme neuroftalmol dgico general con
disminucion transitoria o permanente de la vision
asociado a edema del disco Optico, neuritis Optica,
manchas de Roth, edema y oclusién vascular retinal,
vasculitis, asi como hemorragias maculares (107-111).

DEFINICION DE CASO
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Deacuerdo conlaOPS-OMS, todaenfermedad febril
aguda que dura de 2 a 7 dias, con dos 0 més de las
siguiente manifestaciones: cefalea, dolor retroorbitario,
mialgia, artralgia, erupcion cutdnea, manifestaciones
hemorrégicas y leucopenia, titulos reciprocos de
anticuerpos por inhibicion de la hemaglutinacidn
mayores a 1280, titulo comparable de 1gG por
inmunoensayo o prueba de anticuerpos IgM positiva
en un espécimen sérico tardio de lafase aguda o de la
fase de convalecencia, asi como la aparicion en el
mismo lugar y al mismo tiempo de otros casos
confirmados de dengue debe ser considerada como un
caso probable de dengue clésico. De la misma forma
todo caso probable de dengue clasico para que sea
considerado como confirmado requiere uno o mas de
los siguientes criterios de laboratorio (2,70,75).

Aidamiento del virus del dengue del suero, el
plasma, los leucocitos o muestras de la autopsia,

Cuadruplicacién o aumento mayor de los titulos
reciprocos de anticuerpos |gG o IgM contrauno o
varios antigenos del virus del dengue en muestras
séricas pareadas,

Deteccién del antigeno del virus del dengue en el
tejido de la autopsia mediante prueba
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia, o en
muestras séricas por EIA.

Deteccidn de secuencias gendmicas viricas en el
tejido delaautopsia, el suero o muestrasdeliquido
cefalorraquideo por reaccién en cadena de
polimerasa (RCP).

Para |la definicion de caso confirmado por dengue
hemorragico, siguiendo las guias de la OPS-OMS
(2,52,60), ademésdelaconfirmacion laboratorial, cuatro
criterios adicionalesdeben ser reportados. a) fiebre,
b) manifestaciones hemorrégicas desde leves hasta
severas, incluyendo prueba de lazo positiva,
c)trombocitopenia £100000/mm?® y d) hemoconcen-
tracion caracterizadapor unincremento del hematocrito
> al 20% de la media normal para la edad, sexo y
poblacién o evidencia objetiva de permeabilidad
capilar aumentada caracterizada por extravasacion de
plasma. La hipoalbuminemia y/o derrames serosos
documentados por rayos X, ultrasonografia, TAC u
otra técnica de imagenes moderna pueden ser
consideradas como una evidencia objetiva de
permeabilidad capilar incrementada. En el caso del
SCD, se deben asumir todos los criterios anteriores
para el dengue hemorragico mas indicios de
insuficiencia circulatoria con las siguientes
manifestaciones: pulso rapido y débil y disminucion
delapresion del pulso (E a20 mm de Hg delamedia
normal parala edad sexo y poblacién) o hipotension
parala edad, piel friay himeda, agitacién, alteracion
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del sensorio (2,70,75).
DISCUSION

El dengue actual mente, constituye un grave problema
de salud publica a nivel mundial, siendo la principal
enfermedad viral humana de caracteristicas
endemoepidémicastransmitidapor vectores artrépodos
del género Aedes. En laactualidad, €l dengue continla
incrementandose y apareciendo en nuevas areas
geogréficas. Més de 2 500 millones de personas viven
hoy en areas tropicales y subtropicales con riesgo de
epidemias (2).

La reinvasion de la mayor parte de la América
Tropical por € A. aegypti, lafaltade medidasordinarias
eficaces para combatir los mosquitos, la creciente
urbanizaci6n no sustentada de una maneratécnica, las
migraciones poblacionales constantes de las zonas
rurales alaciudad en busca de mejores oportunidades
y condicionesdevida, el calentamiento global asi como
el incremento de los viajes aéreos y maritimos
intercontinentales han permitido lareemergenciadel DC
y laemergenciadel DH en las Américas (112,113).

Latendenciadel DH en las Américas es claramente
crecientey losindicadores muestran que esta sera peor
en los afos venideros (114). Asi mismo, aunque no ha
existido en las Américas transmision urbana del virus
de la fiebre amarilla durante méas de 40 afios, la
presenciade altas densidades de A. aegypti, en centros
urbanos ubicados en areas enzodticas de esta
enfermedad asi como la ampliacién de la distribucién
del virus de la fiebre amarilla silvestre, enlazado a
fendmeno de emergenciay reemergencia del dengue,
constituyen un riesgo potencial de su urbanizacion. La
situacion ocurridaen Pert en 1995, con lanotificacion
de 492 casos y 192 defunciones y la reciente
descubiertadel virus en el centro oestey sur de Brasil
evidencian laexistenciadel riesgo mencionando (114).

En el Per(, luego de més de dos décadas de silencio
epidemiol dgico, el DC volvid areportarse nuevamente
en 1990 en la Amazonia Peruana para expandirse
rapidamente a Tumbesy Piura, desde entoncesy hasta
el 2004, 15 departamentos presentaban notificacion
activa de DC con casos esporédicos de DH (48,49) y
desde abril del 2005 la Direccién de Salud Norte de
Lima detecté y controld gracias a la oportuna
intervencion del Instituto Nacional de Salud (INS) y la
OficinaGenera de Epidemiologia(OGE) del Ministerio
de Salud (MINSA), el primer brote epidémico de DC
en la ciudad capital (53-55). Este proceso expansivo
del dengue se vio favorecido por un deterioro patente
en los sistemas de salud publicadel paisy por ende de
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|as camparias de control del A. aegypti, que permitieron
lapresenciade densidades criticas del vector asociadas
ala circulacién de los cuatros serotipos del VD (23)
en una poblacién virgen totalmente susceptible en
condiciones socio-econémico-culturales propicias.

En Lima, donde los factores de riesgo antes
mencionados -para la persistencia del A. aegypti y la
circulacién del VD- estén presentesy teniendo en cuenta
gue ladensidad de personas susceptibles acualquiera
delosserotiposdel VD esalta, no seriaextrafio que en
el futuro cercano probablemente se produzcan brotesy
epidemias de dengue si es que el vector transmisor no
es erradicado eficazmente. Asi mismo, laintroduccion
delosotros tres serotipos del VD podria provocar una
aparicion de casos autéctonos de DH. En este escenario
en particular, Cuba ofrece una clara ensefianza sobre
el riesgo que constituye el ingreso de un segundo
serotipo y laaparicion de infeccion secundaria. Asi las
epidemias de DH en 1981 y 1997 producidas por €l
serotipo 2 tuvieron como prolegémeno cercade 5 000
000 de habitantes previamente infectados durante 1977-
1978 con el VD serotipo-1 (113). Si bien el brote
epidémico sufrido en Lima es por €l serotipo 3y la

secuencia més frecuentemente incriminada en las
epidemias de DH/SCD esladel VD-1 seguido del VD-
2 (113) debiendo existir una masa criticade individuos
con infeccidn secundaria para que se desarrolle una
epidemia de DH (115-118), no podemos dejar de
considerar que los cuatro serotipos del VD circulan en
distintas zonas geogréficas del pais, que Lima posee
diversos microclimas y habitos socioculturales que
favorecen la persistencia del A. aegypti, ademés de
concentrar cerca un tercio de la poblacién de todo €l
pais y de ser la region urbana que mayor migracion
soporta.

El dengue presenta un amplio espectro de
manifestaciones clinicas que van desde los casos
inaparentes hasta las formas aparentes de DC y las
formas gravesy aveces fatales de DH/SCD. En virtud
a que el dengue puede confundirse con multiples
enfermedades exanteméticas, numerosos casos de
infeccion por el VD pueden ser sub-diagnosticados o
mal diagnosticados como rubéola, sarampion, parvo
virus B19 o Quinta Enfermedad, exantema subito,
sindrome mononucleosido, entre otras (Foto N°1).

Foto N°1. Paciente con dengue clasico confirmado seroldgicamente visto en €l I nstituto de Medicina Tropical
" Alexander von Humboldt" duranteel primer brote epidémicoocurridoel 2005en Lima.
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Las tasas de letalidad del DH asociado a choque no
tratado o tratado erroneamente pueden llegar a cifras
escalofriantes de 40% a 50%. Sin embargo el
tratamiento del DH es eficaz cuando este se diagndstica
precozmente. En |as zonas donde |os médicos conocen
el riesgo que representa el DH y son capaces de
diagnosticarlo tempranamente y tratarlo, las tasas de
letalidad por lo general soninferioresal 5%, esdecir €l
diagndstico eintervencién tempranos modifican el curso
severo de la enfermedad (119-121). Por esto es
importante tratar de realizar un andlisis de las diversas
caracteristicas que el dengue ha venido presentado no
solo en las diversas regiones del Per(, sino también
con las descritas en otras regiones de las Américas y
del mundo. Al comparar dichas caracteristicas
observaremos una amplia variacion de los signos y
sintomasentrelas seriesreportadas. Esimportante hacer
notar que desde una perspectivanetamente estadistica-
inferecial, las series revisadas no presentan datos
compl etos homogéneos entre si, sin embargo desde un
Opticadescriptivalos principales hallazgos observados
adquieren importancia para el conocimiento y manejo
de la enfermedad por e médico clinico.

En relacion a los estudios nacionales (Tabla N°1),
observamos que en los cinco estudios la presencia de
fiebrey cefalea son los de mayor frecuencia, le siguen
en orden de importancia los escalofrios, dolor
retroocular (en 4 delos cinco), artralgias, mialgias. De
igual modo en lareciente epidemiade Limadestacaron
también lafiebre, cefalea, mialgias, dolores 6seosy el
rash, siendo esto muy similar alas otras descripciones
nacionales de la Amazonia 'y Norte del Pert (56). De
los diversos signos reportados |lama la atencion la
presencia de inyeccién conjuntival en un 49% en
Yurimaguas y de un 18% en el estudios de Phillips et
al (8), signo clinico que podria confundir con
Leptospirosis, entidad frecuente y prevalente en la
amazonia. Un signo interesante poco reportado es la
adenopatia, sin embargo una de las series peruanas la
describen en un 33,5% (8). Esinteresante que en todos
losreportes de DC existen signos de sangrado en grado
variable y que la prueba de lazo reporta porcentajes
bajosentre2,9% a7,7% (23,56,71,72). Del mismo modo
los reportes de la serie peruana describen la presencia
de ictericia como un signo cuya presentacion no es
habitual en la infeccion por el VD, esto ayudaria
hipotéticamenteadistinguirlao agarlaen el diagnéstico
diferencial de las hepatitis de etiologia viral (A, B, C,
DELTA) presentes en nuestro medio.

Otras molestias importantes son la presencia de
nauseas, vomitos, diarreas. Sorprende poderosamente
la presencia de congestion nasal en cuatro series
peruanas con rangos de 9,9% a 32% (23,56,71,72), no
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reportado con igual nitidez en otras series a nivel de
las Américas. Tanto la presencia de congestion nasal,
tosy dolor de garganta podrian generar confusion con
otras infecciones virésicas como la influenza y el
Epstein Barr Virus, o infecciones bacterianas atipicas
de las vias respiratorias.

El rash dérmico que es considerado por muchos como
uno de los signos méas importantes en el dengue, es
reportado en las cinco series peruanas, pero en
porcentajes que fluctian entre 12% a 41,1%
(8,23,56,71,72,).

Al analizar la tabla N°2, sobre el DC de las series
internacionales, encontramos coincidencias con los
reportes peruanos; asi tenemos que la fiebre, cefalea,
artalgias, mialgias son también molestias importantes.
Sin embargo en dos de los reportes internacionales la
descripciones de rash dérmico tienden a ser
porcentual mente mas altas desde >35% hasta 62%
(73,74) a igual que las cifras de sangrado (57,59).

También se menciona erupcion petequia en cifras
bajas, que es muy similar a lo descrito en las series
nacionales. En general las molestias hemorragicas al
igual que en las series peruanas son variables.

En dos de las tres series internacionales se reporta
de maneraclarahepatomegalia(62,73) 1o que no guarda
concordanciacon las series nacionales. Ninguna de las
tres series internacionales reporta molestias de tipo
respiratoria de manera patente en sus publicaciones
(62,73,74).

En relacion a los reportes sefialados en latablaN° 3
sobre DH, sblo encontramos un reporte nacional con
07 casos que cumplian con ladefiniciones exigidas por
la OMS-OPS y sorprendentemente con un 100% de
positividad reportadaen lapruebadel 1azo o torniquete
(89).

Entre los datos resaltantes de esta tabla, destaca el
hecho de que lapresenciadefiebre, cefaea, artralgias,
mialgias, son similaresalosreportadosen el DC, tanto
en el Perticomo anivel internacional. Sin embargo aqui
se afaden caracteristicas bien delimitadas como el
hecho de quelos signos de sangrado son de presentacion
habitual, por 1o general en el 100% de los pacientes.
Los lugares de sangrado son diversos (hematuria,
erupcion petequial, hemorragia digestiva, melena,
hematemesis, sangrado vaginal, etc.) con porcentajes
variables. Hay mayor presencia de hepatomegalia con
cifras que oscilan entre 1,8% a 90,0%
(17,62,73,78,81,88,90), también aparece la presencia
de esplenomegalia en tres series (87,89,91). El dolor
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abdominal aparece como un sintoma importante. De
las pruebas de laboratorio la trombocitopenia y
hemoconcentracion sobresalen nitidamente en
porcentgjes altos.

En dos series aparece la leucopenia como un signo
importante, sin embargo, Diaz et a también describen
la presencia de leucocitosis > 10 000/mm?3, con
predominio de neutrofilos y linfopenia en 44% de los
casos mortales de SCD de su serie, mientras que en
los casos de DH de esta misma serie, dicho hallazgo
sblo se presentd en 9,3% de los casos (17).

Lapresenciade shock se describe en porcentajes que
oscilan entre 5.3% a 35,2% (62,73,78,81,89,90).

Finalmente, en cuanto alapruebadelazo o torniguete
un resultado negativo no esun indicativo suficiente para
excluir un diagnéstico de DH en un paciente febril.
Wali JP et a encontraron en poblacion adulta solo un
39,1% de positividad en todos | os casos de DH (122).

En las series internacionales de latablaN° 4 sobre
SCD, el 100% presenta choque. Resaltan la
hepatomegalia, esplenomegalia, dolor abdominal,
vomitos, ascitisy derramepleural, asi como lapresencia
en dosreportes, de anticuerpos neutralizantes positivos
para un serotipo previo con cifras mayores del 90%
(94,95). Otros signosy sintomas de importancia son:
fiebre, cefalea, ileo paralitico, alteracion del sensorio,
signos de sangrado (erupcion petequial, melena,
hematemesis, sangrado vaginal, metrorragia, etc).

Es importante tener muy en cuenta que el dengue,
especialmente el DH, afecta en la Region de las
Américas atodos los grupos etéreos con predominio
de la poblacién adulta joven a diferencia de la Region
Asidticaen donde el dengue se presenta principal mente
anivel de la poblacién pediéatrica (4,17), por lo tanto,
no hay que confundir las manifestaciones de unamisma
enfermedad en dos poblaciones etareas distintas. Por
gjemplo, mientras las series latinoamericanas dan
valores entre bajos aintermedios en laprueba del 1azo,
en una importante serie asiatica de 4 793 casos
confirmados de dengue entre 1995-1999 con una edad
media de 7,9 afios, encontramos para esta prueba
valores de 90,2%, 93,6% y 87,7% para DC, DH y
SCD respectivamente. De igual manera el hallazgo
de hepatomegalia es elevado en las tres formas
clinicamente definidas de dengue: DC 80,4%, DH
89,9% y SCD 95,5%, mientras que la mialgia se
reportan en valores bajos de: DC 12,9%, DH 9,9% y
SCD 8,8%. L os porcentajes de dolor abdominal también
son variables con respecto a los reportes de las
Américas. DC 30,1%, DH 35,4% Yy SCD 49,9% (123).

En otra serie Tailandesa con 287 nifios y 60 adultos se
encontré que los valores de positividad parala prueba
del Lazo o torniquete eran elevados en nifios (71%) y
adultos (69%), masimportante aun, cuando compararon
en su serie la poblacion con DH versus la de DC,
encontraron que la diferencia de positividad del Test
del lazo o torniquete fue elevada 76% vs 58% (124).

Esto nos sugiere por un lado que muy probablemente
a nivel de las Américas estemos dejando de hacer o
estemos haciendo mal dicha prueba y por otro que
siendo esta prueba sensible no es muy especifica para
diferenciar DC de DH.

Al igual que en las poblaciones afectadas de las
Ameéricas en las series asiaticas se describen
alteraciones hepéti cas con €l evaci on predominantemente
delaTGO, ateracion TPTAy enmenor gradodel TTy
TR, leucopeniacon linfocitosisy linfocitos atipicos, etc.
(125,126).

En series asiaticas con poblacion preferentemente
adulta se observa que las caracteristicas clinicas se
homogeneizan con respecto a lo descrito en nuestro
continente (123,125-129).

También queremos resaltar los hallazgos de Diaz et
al basados en su experienciadelaprimeragran epidemia
de DH en 1981 en la Regién de las Américas, donde
sefidlan que el choque en el adulto se observa menos
gueen € nifio, pero que cuando este se presentaconlleva
mayor gravedad y frecuentemente conduce alamuerte,
en contraste con el chogue en los nifios que puede
revertirse inclusive una vez instaurado plenamente,
asociandose con una mortalidad relativamente menor
(17).

Asi mismo no hay que olvidar que en |as principales
epidemias de dengue en los que se busco
laboratorialmente el antecedente de infeccidn
secundaria, se encontrd que las formas mas severas de
laenfermedad, esdecir DH y DS, lainfeccion secundaria
por uno delos serotipos del VD fue un factor deriesgo
significativo para el desarrollo de estas formas graves
(4,7,17). Se ha estimado que el riesgo de enfermedad
grave después de unainfeccion heterotipica secundaria
es de 15% a 80% (130).

Finalmente el porque en el Per(, solo se han
presentando brotes esporadicos y pequefios de DH, a
pesar de quelos cuatro serotipos han sido identificados
circulando simultaneamente, incluyendo la variedad
asiatica del dengue-2 (23), es una pregunta cuya
respuesta es compleja'y multifactorial. Posiblemente
no hayan habido intervalos de tiempos “apropiados’
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entre dosinfecciones por serotiposdiferentes. Factores
genéticosdel huésped y delavirulenciadel propiovirus
podrian estar influyendo (130). Si bien los factores
genéticos del hospedero humano han sido poco
estudiados en el DH, se han observado diferencias
raciales para la aparicion de DH. Asi en Haiti a pesar
delahiperendemicidad delatransmisor del VD, el DH
no es reportado (131). Ademés en ciertas regiones del
Africa donde los cuatro serotipos del VD circulan ala
vez, epidemias de DC son descritas, pero los caso de
DH son pocos (132). Es ldgico, suponer
hipotéticamente, que, €l gran mestizaje ocurrido en
nuestro pais este jugando en ciertas poblaciones un rol
de aparente disminucién de la susceptibilidad a las
formas de DH/SCD. Ante esto no debemos olvidar que
la raza blanca presenta un riesgo incrementado de
padecer DH/SCD como lo describen | as series cubanas
(7,17,62). Asi mismo, en cuanto a los factores de
virulenciadel propio virus se ha planteado de que dicha
virulencia podria irse incrementando a media que
circula en una poblacién pasando por varios ciclos
mosquito-hombre-mosquito (62).

CONCLUSION

Nosotros concluimos que el dengue es una
enfermedad emergente y reemergente en el Perly que
susdistintas variedades clinicas pueden ser confundidas
en estadios iniciales con otras enfermedades, por ello
los pacientes deben ser evaluados en forma integral:
Clinico-epidemiologica, con andlisis seriados de
laboratorio, a fin de definir que sindrome tienen, ya
gue €l manejo es diferente y una confusion podria ser
letal. Por ello es importante mangjar las definiciones
de los sindromes clinicos por dengue actualmente
aceptadas por la OMS-OPS, con sus respectivos
fluxogramas a fin de permitir el manejo optimo de los
pacientes. Finalmente laactual epidemiadel Cono Norte
en Lima que fue satisfactoriamente controlada, es un
signo de alarma grave de que la ciudad capital podria
sufrir en el futuro brotes epidémicos extensos de dengue
clasico con caracteristicas similares alas presentadas
en otras partes del Per( y sobre todo la aparicion del
temido dengue hemorrégico.
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