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PROLOGO A LA EDICION COLOMBIANA

En ef mundo actual de grandes catastrofes, crisis econdmico-social, violen-
cia y nuevas calamidades como el SIDA, podemos estar tentados a restarle
importancia al dengue hemorragico. Esta enfermedad de paises pobres, a la
cual apenas se le dedican algunos pérrafos en los textos m4as famosos y que
ha tenido poca difusién en nuestro medio por cuanto sus efectos deletéreos
ocurrian en regiones apartadas “del otro lado del mundo” ha constituido una
de las mayores catdstrofes biolégicas de las Uftimas tres décadas. En arios
recientes ha agredido a varios pueblos de nuestro continente y amenaza a
toda América Latina para agregar a sus dificultades y problemas, uho nuevo
y no menos dramatico.

La enfermedad, cuyo vector es capaz individualmente de infectar decenas
o cientos de humanos, es pricticamente la unica que puede presentarse
sdbitamente con miles de enfermos, muchos de los cuales pueden agravar
y fallecer en pocas horas. una verdadera “epidemia de shock”.

Cuba tuvo la primera epidemia de dengue hemorragico y shock por dengue
en América, en el afio 1981. En medio de grandes logros en el campo de la
salud y la erradicacién de muchas enfermedades infecciosas, resulté aun
mds impactante entre nosotros la instalacién en forma explosiva y cruel de
esta enfermedad, para lo cual no estaba preparado el personal médico, por
carecer de experiencia en su diagndstico y tratamiento.

Lo mas importante es erradicar el vector de nuestros paises y esa tarea
debe ser dirigida técnicamente y controlada por el Sistema de Salud de cada
nacién, pero su ejecucién se convierte en tarea de toda fa comunidad, debi-
damente instruida y organizada. No es menos importante la capacitacién del
personal médico, la incorporacion de estos conocimientos a los programas
de estudio de nuestras universidades y la inclusion de los diferentes aspectos
de la enfermedad dentro de los temas de investigacion de nuestras institucio-
nes cientfficas.

En este contexto, aspiramos a que fa presente obra i contribuya, en forma
modesta, a mejorar la preparacién de médicos, estudiantes de medicina y
personal paramédico. No es un libro de texto, sino la recopilacion de algunas
experiencias y consideraciones, surgidas muchas veces de la propia labor
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asistencial junto al lecho del enfermo, otras del anslisis y confrontacion def
dato clinico con los resultados de laboratorios de diversa indole y otras de
las investigaciones realizadas después de la epidernia. Cuba tuvo el dltimo
caso de dengue en octubre de 1981 y las medidas del control del vector
hacen que esté virtualmente erradicado del pafs y, por tanto, no volveremos
a sufrir dengue hemorrégico, pero nos consideramos en Ia obligacién de
compartir nuestra experiencia con los pueblos hermanos de la region.

Esta dirigida principaimente a aquéllos que atienden directamente a los
enfermos y desde este dngulo clinico, trata de responder a algunas de las
muchas interrogantes que surgen alrededor de esta enfermedad. Por eso se
insiste en los aspectos de las manifestaciones clinicas, el diagnéstico, el
tratamiento y el prondstico. Cuando abordamos otros aspectos, como ef
conocimiento somero del agente causal, la réspuesta del huésped y las po-
sibilidades de prevencién, nos limitamos a resumir en forma comprensible
para el clinico los principales aspectos de estas dreas del conocimiento gue
él no debe ignorar. Rogamos, pues, la indulgencia por parte de los especia-
listas en estas materias: es posible que algun sanitarista, intensivista, inmu-
ndlogo, virélogo, patdlogo u otro facultativo especializado en otras ramas
biomédicas no quede satisfecho o adn discrepe de alguna afirmacion conte-
nida en estas paginas. Agradeceriamos entonces la critica Yy, sobre todo, nos
complaceria haber provocado el interés y el debate sobre esta enfermedad.

Es necesario reconocer la gentileza v fa disposicion del Ministerio de Salud
de Colombia y del Instituto Nacional de Salud, los cuales han hecho posible
esta publicacion. Si alguna utilidad practica resultara del esfuerzo realizado y
este se tradujera en una mejor atencién a la ninez colombiana v a su pueblo
en general, hos sentiremos satisfechos.

El autor
La Habana marzo de 1990
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Ei dengue es una enfermedad infecciosa producida por un virus RNA al cual se le
reconocen cuatro serotipos (1, 2, 3 y 4) transmitidos por mosquitos (especialmente
el Aedes aegypti) que en su forma clinica "clasica” se manifiesta por fiebre, dolores
osteomoarticulares, adinamia, anorexia, o sea, un cuadro parecido a la influenza, sin
gran participacion del tracto respiratorio. Por presentarse en forma de grandes epide-
mias, esta forma clinica tiene gran repercusién econémica y social en los paises en
que se presenta por la afeccion [aboral, ausentismo escolar y, en general, grandes
molestias a la poblacion.

La otra forma clinica, descrita hace poco mas de tres decadas, se caracteriza
porque a lo anterior se asocian manifestaciones hemorragicas de variable intensidad
Y, en ocasiones, signos de shock por hipovolemia, adema pulmonar y muerte.

Es una enfermedad del Tercer Mundo, porque son estos paises los que general-
mente tienen alta tasa de infestacién por A. aegyptiy escasas posibilidades para su
erradicacion. No obstante, algunos paises desarrollados han tenido casos de dengue
clasico y dengue hemorréagico. En la actualidad se considera que 2 billones de seres
humanos viven en paises expuestos al dengue.

Es. por tanto, uno de los principales problemas de salud en el mundo (1), atn mas
si se tiene en cuenta que el nimero de casos reportados va en ascenso, asi como
la mortalidad. En el periodo de 1956 a 1980 se notificaron 715.283 enfermos de
dengue, con 21.345 fallecidos. En un periodo mucho més corto de 1981 a 1986,
ambos inclusive, se notificaron 766.500 casos y mas de 9.000 defunciones.

Durante 25 anos ia Fiebre Hemorragica Dengue/Sindrome de Shock por Dengue
(FHD/SSD} constituyd grave problema para los paises de Sudeste Asiatico y Oceania,
pero a partir de la década del 80, comenzando por Cuba en 1981, esta enfermedad
se ha expresado en diversos paises de América y amenaza a toda la region (2-10).

Desde el punto de vista cientifico, también constituye un problema, por cuanto
en su patogenia se reconoce un fenémeno de intensificacion de la infeccién viral
por mecanismos de tipo inmune, porque se incluye entre las enfermedades en las
cuales el fagocito mononuclear parece ser objeto de activacién y sucesiva lisis de
linfocitos (11) y, porque el shock y el edema pulmonar que a veces se le asocia, son
producidos por un sindrome de escape o fuga capilar. Todos estos fenémenos
constituyen hoy temas de la mayor importancia dentro de la ciencia médica Y. en
general, la Biologia Humana {12).

Pero, quizas el mayor problema lo constituya la dificultad que tienen los pueblos
para hacerle frente a estas epidemias. La erradicacion del vector puede resultar muy
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costosa y el diagnéstico y tratamiento simultanec de miles de casos graves consti-
tuye, a veces, casi un imposible. Por tanto “las enfermedades del Tercer Mundo
deben ser resueltas con los recursos del Tercer Mundo” y esto, aplicado al dengue,
significa, entre otras cosas, educacién sanitaria, movilizacién de la comunidad y las
instituciones que la integran para la solucién de sus propios problemas, mejorar el
adiestramiento del personal médico y paramédico y hacer planes razonables para la
organizacién de la asistencia médica en caso de epidemia.
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Identificacién: Las primeras dos enfermedades humanas cuya causa quedo esta-
blecida nitidamente de que se trataba de un virus filtrable y submicroscopico fueron
la fiebre amarilla en 1902 y la fiebre por dengue en 1907, en este dltimo caso por
los investigadores Ashburn y Craig (13-16). A pesar de esta temprana identificacion,
no fue hasta 36 afos mas tarde que el virus estuvo al alcance de la investigacién
de laboratorio.

Aislamiento: Fue posible al lograrse la adaptacién de dos cepas de virus dengue
al ratén y su fijacién a derivados neurotrépicos. Esto fue logrado primero por Kimura
y Hotta en 1943 y 1944 para la cepa Mochizuki {13} y al aho siguiente, 1945, por
Sabin y Schlesinger para la cepa Hawaii a partir de sangre humana de pacientes
enfermos de dengue (17). En el mismo afio, Sabin aisi6 en Nueva Guinea otra cepa
que llamé dengue 2 por presentar caracteristicas antigénicas que permitian diferen-
ciarlas como dos serotipos del mismao virus (18).

En 1956, durante la epidemia de fiebre hemorragica ocurrida en Manila, Filipinas,
Hammon y col. aislaron los serotipos 3 y 4 a partir de sangre humana y macerado
de mosquitos A. aegypti(18). Se concluyé que el complejo del dengue estaba formado
por cuatro tipos serolégicos: dengue 1,2, 3y 4.

Taxonomia: Los virus dengue pertenecen a la familia Togaviridae, género Flavivi-
rus, con otros 60 virus mas. Son virus RNA con simetria cubica y envoltura externa,
que oscilan entre 40 y 70 nm. Son sensibles al éter. Se ensamblan y liberan en el
citoplasma, principalmente en asociacion con las membranas citoplasmicas {13, 19).
Todos los flavivirus comparten un determinante antigénico género especifico que
parece estar asociado con la nucleocapside.

De acuerdo a la clasificacién de Casals para los arbovirus (atendiendo a las reaccio-
nes cruzadas en la prueba de inhibicién de la hemaglutinacion) el virus del dengue
fue incluido en el grupo B, junto a los virus de ia encefalitis de San Luis y de la
encefalitis B japonesa, entre otros (20).

Caracteristicas ultramicroscopicas: En las células donde crece, se ha observado
la aparicion de numerosas vacuolas y vesiculas citoplasméticas. Estas aumentan en
namero y tamafio y se observan después agregados cristalinos que contienen nume-
rosas particulas virales en su interior {21}.

La maduracién de estos virus se encuentra relacionada con las membranas citoplas-
micas, las cuales parecen ser las responsables de ia sintesis de las macromoléculas
virales {proteinas y 4cidos nucléicos). Se ha dicho que la liberacion viral ocurre por
fisis celular inducida por el virus, pero se ha encontrado gemacion en varios sistemas
celulares (22).
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Estructura protéica: Existen al menos tres proteinas estructurales en el virus den-
gue: VSP-1, VSP-2 y VSP-3 (23). Esta ultima es una glicoproteina ¥ esta muy relacio-
nada con la envoltura viral; la VSP-1 es rica en histidina y pobre en glicina, asociada
alaanterior. La VSP-2, rica en lisinay metionina, se relaciona con el 4cido nucléico viral.

Cuttivo: Algunas cepas virales se multiplican bien en el raton lactante inoculado
intracerebralmente (13). El virus dengue es capaz de multiplicarse en varios sistemas
celulares: rifion de mono rhesus, mosquitos Aedes albopictus y Aedes pseudoscu-
tellaris (24-26).

Diferencias genéticas: Mediante ia técnica de “Fingerprint” se obtuvieron mapas
de los oligonucledtidos RNA para evaluar parte del genoma del virus dengue. Se ha
podido estudiar con este método cepas de virus dengue 1, 2 vy 3. El den-2 se ha
podido clasificar asi en 6 grupos, sobre la base del origen geogréafico, llamados
topotipos. Algunos virus no pudieron incluirse en estos grupos (27, 28).

Recientemente se han logrado genotipos del virus dengue, mediante el estudio
de fragmentos del genoma de cada cepa gue pueden llegar a tener secuencias de
mas de 200 nucledtidos. Esto permite seguir el recorrido que por distintos paises
hace una misma cepa viral.

TRANSMISION

Cuando, en 1881, el sabio cubano Carios J. Finlay informaba su descubrimiento
del mosquito A. aegypti como agente transmisor de la fiebre amarilia (29) abria el
camino para el estudio de otras enfermedades transmitidas por vectores. Bancroft,
en 1906, publicé las primeras evidencias de que el A, aegypti era también el vector
de la fiebre del dengue. Esto se confirmé posteriormente por Agramonte en 1908
y otros hasta Simmnons en 1931 (14-186).

Los cuatro tipos de virus dengue han sido obtenidos de dicho mosquito infectado
naturalmente (30). Este insecto pica de dia y se ha adaptado al entorno urbano: vive
en el agua relativamente limpia estancada en charcas o agua almacenada para beber
y asearse en cualquier sitio en gue se haya acumulado agua de lluvia. La hembra
del A aegypti. que adquiere el virus a través de fa picada a un individuo virémico,
puede considerse permanentemente infecciosa después de 2 a 15 dias y vive sema-
nas, quizas meses (31). Su radio de vuelo es relativamente limitado. El ciclo hombre-
mosquito-hombre constituye el ciclo endémico-epidémico, aunque puede existir un
ciclo secundario en primates no humanos.

El' A. aegypti se ha encontrado en sitios mas altos y frios gue los previamente
reconocidos. En el pasado, las 4reas infectadas estuvieron a una maxima altura
1200m. Recientemente, el mosquito se ha encontrado en Colombia a una altura de
2.200m, en un sitio donde la temperatura promedio era de 17 grados C. La suscep-
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tibilidad detl mosquito a infectarse oralmente con los virus dengue esta asociada a
la barrera intestinal. Su capacidad intrinseca de adaptacion y su competencia como
vector tienen una base genética. Las variaciones en su competencia tienen importan-
cia epidemiologica y pueden explicar algunas diferencias en los patrones de distribu-
cién geografica. Esta variacion genética entre poblaciones de mosquitos ha sido
estudiada mediante electroforesis en gel (33).

Algunos estudios han demostrado la posibilidad de transmision transovarica en
pequefo porcentaje de mosquitos hembras infectados. No esta claro si tal tipo de
transmision ocurre en la naturaleza {34). Otros vectores con mayor 0 menaor impor-
tancia epidémica, son A. albopictus, A. polinesiensis, A. scutelfaris y A. niveus. Este
daltimo puede mantener la infeccion selvatica, al actuar a la vez sobre monos y
hombres.

Estos vectores tienen una distribucion variable en nuestro continente (ver Cuadro
1). A. albopictus, en el laboratorio, es un huésped mucho mas eficiente para el virus
de dengue que el A. aegyptly se adapta mejor al frio. La distribucién cada vez mas
amplia de este insecto en las Américas podria cambiar la ecologla del dengue en
esta regién: se duplicarian aqui las condiciones epidemiologicas del Sudeste Asiatico.

Otra especie, el A. mediovittatus, presente en las Antillas, puede desempefar una
funcién semejante al A. albopictus: también muy sensible a la infeccién oral y capaz
de transmitir el dengue en forma transovérica. Se le ha atribuido la responsabilidad
de mantener esta infeccién en Puerto Rico y otras islas durante periodos interepidé-
micos. Es posible que mosquitos del grupo Haemagogus que habitan en los arboles
determinen ciclos selvaticos con participacion de primates en algunos paises ameri-
canos, pero no se ha comprobado esta posibilidad.

CUADRO 1
MOSQUITOS VECTORES DE LOS VIRUS DENGUE EN LAS AMERICAS (1986)

ESPECIE DISTRIBUCION GEOGRAFICA ECOLOGIA

SURDE LOS ESTADOS UNIDOS
AMERICA CENTRAL (Méxicol

Aedes (stegomyaj aegypti NORTE DE AMERICADEL SUR URBANO, DOMESTICO
(Brasil, Bolivia, Paraguay, Ecuador, Perd)
LAS ANTILLAS
Aedes (stegomya) afbopictus  SURY CENTRO DELOS ESTADOS URBANOQ, SUBURBANO
UNIDOS, BRASIL PERIDOMESTICO
Aedes (gymnometopa) CUBA, JAMAICA, HISPANIOLA, URBANO, SUBURBANO
mediovittatus PUERTO RICO, OTRAS ANTILLAS PERIDOMESTICO
VENEZUELA
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Se conocen solamente tres huéspedes naturales para los virus dengue: los seres
huranos, algunos primates y los mosquitos Aedes (35). Los chimpancés y otros
monos resultan infectados y desarrollan titulos de viremia suficientes para infectar
mosquitos. La magnitud y duracién de la viremia en estos animales es inferior a la
observada en humanos (de 1 a 2 dias y entre 2 a 12 dias, respectivamente) (36-38).
Mediante inoculacién directa al cerebro del raton después de varios pases, algunas
cepas pueden ser adaptadas a este animal, produciéndole paralisis flacida (25). El
virus no resulta patégeno para conejos, curies 0 hamsters {38). Las seres humanos
son los Unicos capaces de expresar clinicamente la infeccion por virus dengue.

RESPUESTA INMUNOLOGICA

Los anticuerpos neutralizantes aparecen varios dias después del inicio de la enfer-
medad {40) y persisten varios afos o toda la vida. Los anticuerpos fijadores del
complemento aparecen también en forma precoz pero no son detectables hasta
algunos meses después. Los anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacion (IH)
aparecen al mismo tiempo y son faciles de detectar. No existe inmunidad cruzada
significativa entre el dengue v la fiebre amarilla {25).

La recuperacion de una infeccion deja una inmunidad solida para el serotipo homo-
logo {41) que tienen caracter permanente {42). La inmunidad heterdioga es conside-
rable en periodos iniciales pero desaparece con bastante rapidez (40). Entre 2y 9
meses. una infeccion por un serotipo distinto origina una forma modificada de ta
enfermedad, mas benigna y de mas corta duracién. Esta es la forma mas frecuente
donde los diferentes tipos de dengue son endémicos (43).

Auncue los cuatro serotipos dengue son antigénicamente distintos, existe eviden-
cia de que pueden existir subcomplejos serologicos en cada grupo (35). Asi, DEN-1
y DEN-2 comparten algunos determinantes antigénicos, segun pruebas de neutrali-
zacién e inmunofluorescencia mediante anticuerpos monoclonales. Usando técnicas
de hibridizacién con C-DNA se ha demostrado una relacion genética estrecha entre
DEN-1 y DEN-4 (44). Mientras que DEN-2 ha mestrado secuencias homologas con
los otros serotipos {35} y una alta hemologia secuencial con el virus de Edge Hill,
otro flavivirus {45). Existen dos patrones de respuesta sérica a la infeccion aguda
por dengue: primaria y secundaria. La respuesta primaria se ve en individuos que
no son inmunes a los flavivirus: nunca han sido infectados por flavivirus o no han
sido inoculados con vacunas de la fiebre amarifla o de la encefalitis japonesa. En
esta infeccion primaria por dengue, los titulos de anticuerpos se elevan lentamente
hasta un modesto nivel y son relativamente monoespecificos {mas alto contra el
serotipo dengue infectante que contra otros antigenos} (ver figura 1) (46).
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RESPUESTA INMUNOLOGICA PRIMARIA Y SECUNDARIA
EN INFECCIONES POR DENGUE
T
[
L]
<
$2560 p---cmmmmmme e L]
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Infeccion primaria Infeccion secundaria
Figura 1

El patrén secundario de serorespuesta se presenta en un individuo con una infec-
cion aguda por dengue que ha tenido una infeccién previa por flavivirus. Puede
presentarse como resultado de inmunidad previa a algin serotipo dengue diferente
0 por vacunacion previa contra otro flavivirus como ya se sefialé. En estas infecciones
secundarias, los titulos de anticuerpos se elevan rapidamente hasta altos niveles v
se producen reacciones con una amplia variedad de antigenos de flavivirus. Los
titulos inusualmente altos se encuentran solamente en aquéllos sueros obtenidos
de pacientes que sufren una infeccién secundaria aguda (46).

Los anticuerpos IgM contra el virus dengue son producidos transitoriamente tanto
en la infeccién primaria como en la secundaria: su deteccién en una muestra de
suero indica una infeccién activa o reciente. La IgG antidengue también es producida
tanto en la infeccion primaria como en una secundaria, pero la cantidad producida
en esta dltima es mucho mayor que en la primera (46).

Los determinantes antigénicos presentes en la superficie de los virus dengue
pueden ser especificos para su serotipo o especificos para el serogrupo flavivirus
(47). Los determinantes tipo-especificos son medidos por pruebas de neutralizacién
mientras que la reaccion de inhibicién de la hemaglutinacién mide los determinantes
grupo-especificos (47). Los antisueros contra flavivirus diversos no-dengue han sido
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capaces de incrementar decenas de veces la infeccion por DEN-2 en monocitos {11).
Esto se correlaciond con los titulos IH de estos sueros.

Cuando las dos poblaciones de anticuerpos {Ac) estan mezcladas, si los Ac neutra-
lizantes estan presentes en concentraciones adecuadas, el efecto biologico serd
neutralizacion, independientemente de la concentracion de Ac IH con accion aurmen-
tadora. Viceversa, al disminuir las concentraciones neutralizantes, los Ac IH presentes
cumplen la funcién biclégicamente inapropiada de aumentar la infeccion. Por tanto,
el dengue secundario tiene caracteristicas diferenciales cuantitativas y cualitativas
segun los anticuerpos y clases de inmunoglobulinas presentes en un momento dado
{47},
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HISTORIA

Antes del aislamiento del virus dengue por primera vez en la década de! 50, los
criterios para considerar como dengue un brote eran aquéllos de tipo clinico-epide-
miolégicos. Hay varias enfermedades (virales o no) capaces de producir un cuadro
agudo de fiebre, cefalea, mialgias y erupcién pero solamente el dengue es capaz de
presentarse en forma de grandes epidemias. Este caracter subito y masivo lo distin-
gue (48). Se considera por algunos que fue en laisla de Java en 1779 y en Filadelfia,
E.U.A., al siguiente afio cuando se informaron los primeros brotes epidémicos (49).
Para otros, la primera epidemia fue en Europa (Cadiz y Sevilla), en 1784, estudiada
por Nieto de Pena y llamada "Calenturas benignas de Sevilla” {50). Hoffman, en
1946, sefalé que en Cuba se tienen noticias oficiales de una epidemia de dengue
en Remedios en el afio 1782 (51) y que del mismo pequefio pueblo remediano
existen informes oficiales de los afos 1674, 1733y 1742 de brotes de una enfermedad
clasificada como gripe y que, a su parecer, es muy posible que se tratara de brotes
de dengue (52).

En el siglo pasado, coincidiendo con el incremento de la transportacién comercial
entre los puertos de Caribe y del sur de los E.U.A. con el resto del mundo, se iniciaron
jos primeros fenémenos masivos por esta enfermedad (48, 53). En 1827 se informa
de la primera pandemia de dengue en el Caribe y costa Atiantica de los EUA,, a
partir del puerto de Virginia. La segunda (1848-50) incluyé La Habana, Nueva Orleans
y otras ciudades y se asocié a abortos y partos prematuros asi como a hemorragias.
La tercera pandemia {1879-80) incluy6 también al Caribe {Bermudas, Cuba, Panama,
Puerto Rico, Islas Virgenes y Venezuela). Por esa época, del otro lado del mundo,
en Queensiand, Australia, se produjeron epidemias de dengue {en 1879, 1885 y
1897). En esta ultima, el 75% de la poblacion resulté infectado y hubo cascs hemo-
rragicos (54).

En La Habana, en 1897, existi6 una epidemia de dengue con manifestaciones
hemorragicas que precedié al brote hemorragico de Texas en ese mismo afio y al
brote de la Florida de 1898-89. Evidentemente, la intervencién militar norteamericana
en la guerra de Cuba contra Espana, con el consabido movimiento de tropas, debio
influir grandemente en esto {53).

Panama sufri6 extensas epidemias en 1904 y 1912. También en el norte de Australia
(1904-05), con 94 fallecimientos atribuidos al dengue. En dicho pais se han sucedido
diversos brotes en el curso del presente siglo (54). En Grecia hubo una epidemia
muy importante en 1927-28 (55), en Ia cual el 90% de la poblacién de Atenas fue
infectada: casi un millén de casos fueron reportados y casi 1250 personas fallecieron
(2). Esta epidemia estuvo relacionada con la gran cantidad de refugiados después
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de la guerra Greco-Turca de 1922. Los sintormas hemorragicos fueron frecuentes
{6b). Restrospectivamente, se encontraron evidencias de que una infeccion secuen-
cial (DEN-1y DEN-2) se habia producido en esa region del Mediterraneo (56), aspecto
que continda siendo tema de controversia (57).

En Africa, en 1921 ocurrié una epidemia de dengue de 40.000 casos en la ciudad
de Durban, Africa del Sur. Retrospectivamente, se supo que habia sido producida
por DEN-1 y en la misma se describieron pacientes con profusas hemorragias en
diversos aparatos aunque no se sefalé el sindrome de shock (58). En 1925 también
hubo brotes de dengue en Africa Oriental.

Después de la Il Guerra Mundial, se produjeron epidemias de dengue hemorragico
en diversos paises del Sudeste Asiatico (59). La primera correspondié a Filipinas, en
1956 (60) y se asocio a los virus DEN-3 y DEN-4. Mas adelante, Tailandia en 1958
(61) y Viet-Nam del Sur en 1960 {62}, asi como Singapur, en 1962, Malasia, en 1963,
Indonesia, en 1969 y Birmania, en 1970, han tenido epidemias que se repiten cada
ano durante la época de lluvias, con miles de nuevos casos y de fallecimientos,
predominantemente ninos {1). En estos paises se han encontrado los serotipos 2,
3 v 4 del virus dengue.

En la India y Sri Lanka también se han registrado importantes brotes epidémicos.
En 1963, en Calcuta, se produjo una epidemia con sintomas hemorragicos, en la
cual se aisl6 un solo serotipo de virus dengue: el DEN-2, junto con virus chikungunga
(55). Sin embargo, en Vellore, durante afios hubo brotes y casos aislados de dengue
clasico y fos aislamientos fueron de tres serotipos de dengue: 1, 2y 4 (55). En 1968,
en Kanpur, India, se produjo una extensa epidemia de una enfermedad febril, con
manifestaciones hemorragicas y shock en la cual estuvo implicado et DEN-4 {63).
En las islas Seychelles, en el Oceano indico, se produjo en 1970 un brote epidémico
por el DEN-2 cuya expresién clinica fue la de dengue clasico {64).

Durante las décadas del 60 y 70, en Oceania también se han presentado epidemias
de dengue clasico y dengue hemarragico (65): Australia, Nueva Guinea, Hawaii e
Islas de Sociedad, asi como Tahiti (66), Fiji {67} y Tonga (68). Inicialmente se aislo
el DEN-1, pero luego se encontraron los serotipos 2y 3. Hubo, en ocasiones, pacientes
con shock y evidencias de haber sido infectados por un solo serotipo de dengue (69).

En 1963 se produce una epidemia en el 4rea del Caribe, iniciada en Jamaica donde
se aisla DEN-3. En 1969, se inicia también por Jamaica otra epidemia en esta area
y se identifica en esta oportunidad el DEN-2 como agente causal del brote.

Desde 1969 la enfermedad se ha mantenido endémica en la América tropical (70).
Han ocurrido epidemias en Colombia y Puerto Rico en 1975, asi como en Saint
Thomas en 1976-77 {70-73).

En febrero de 1977 comenzé una epidemia de dengue en Jamaica que afecté a

un sector considerable de la poblacion y se extendié a otros paises del area. En esta
epidemia se informd por primera vez DEN-1 en las Américas (70) v se encontrd
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actividad de este virus en Jamaica, Puerto Rico, Bahamas, Cuba, Dominicana, Guyana,
San Martin vy Trinidad Tobago (ver figura 2) (70, 74, 78) y en menor medida en
Venezuela (79). En Puerto Rico, a pesar de haber circulado varios serotipos de virus
dengue no se ha producido una epidemia de FHD/SSD (80, 81). La epidemia del
DEN-1 en el Caribe durante 1977 provoco mas de rmedio millon de casos notificados,
se expresd como dengue cldsico y no se asocid a mortalidad.

La primera epidemia de dengue hemorragico en este hemisferio se presentd en
Cuba, en 1981 (82). En mayo de ese afio se comenzaron a notificar algunos enfermos
con sindrome febril en el municipio Boyeros. En esa misma area, se encontro,
retrospectivamente, la presencia de pacientes similares durante los meses previos.
La enfermedad fue reportada simultaneamente en La Habana, Cienfuegos y Cama-
guey {83). Posteriormente, se afectaron las restantes provincias. En total, se notifica-
ron 344.203 enfermos. Las provincias de mayor morbilidad fueron las tres menciona-
das y Holguin. El acmé de la epidemia se produjo a principios de julio de ese ano
{en un solo dia se notificaron 11.400 enfermos).

Posteriormente, como resultado de las medidas higiénico-sanitarias, la epidemia
descendié hasta darse por terminada el 10 de octubre del mismo afo, fecha de la
ultima notificacion (figura 3).

CRONOLOGIA DEL DENGUE EN EL CARIBE (1977 - 1978)

Figura 2.
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INCIDENCIA NACIONAL DE DENGUE EN LA EPIDEMIA DE 1981 - CUBA.
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Figura 3.

Fueron hospitalizados 116.143 enfermos (33,7% del total). De los hospitalizados,
fueron considerados graves y muy graves el 8.8%, incluyendo aduitos y nifios. Este
porcentaje fue muy superior cuando se considerd solamente a los menocres de 15
afnos. Se tuvo un total de 158 fallecidos. De éstos, 99 (60,3%) eran menores 15
anos. La edad modal fue de cuatro afos. La tasa de letalidad entre los pacientes
hospitalizados fue de 0,13% (24). De acuerdo a la forma clinica, un total de 24.000
pacientes tuvieron manifestaciones hemorragicas y de éstos, mas de 10.000 presen-
taron sindrome de shock por dengue.

La letalidad de la FHD/SSD en Cuba fue de 0.46 por 1.000 casos {83).

Previamente a la epidemia cubana de 1981, se habian informado pacientes aislados
de dengue con manifestaciones hemorragicas y algunos con shock en paises como
Curazao, Puerto Rico vy Jamaica, perc a veces no cumplian todos los criterios de la
OMS para considerar como FHD/SSD a un enfermo o no tenian confirmacion de
laboratorio. Ademads, nunca se presentaron en forma epidémica (cuadro 3) (27}

Después de la epidemia cubana de 1981, cada afo se han notificado casos de
dengue por millares en casi todos los paises de la Cuenca del Caribe (2-4, 9, 84)
con algunos pacientes que tuvieron hemorragias. Se han encontrado los serotipos
1, 2 y 4. Tambtén se han producido varios fallecimientos (27}. Nicaragua tuvo un
brote importante en 1985 (85). Brasil ha experimentado importantes epidemias en
1982, 1986 y 1987 con manifestaciones clinicas de dengue clasico. México, en 1984,
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CUADRO 2

" SEMEJANZA EN LA SECUENCIA DE SUCESQOS CONDUCENTES A FHD
EPIDEMICO EN EL SUDESTE ASIATICO Y LAS AMERICAS (adaptado de
Gubler - 1987)

SUCESDS SUDESTE ASIATICC AMERICAS
Aumento de la distribucion y Durante y despuds de fa 1 Después del Fracaso del progra.
densidad del A.aegypti Guerra Mundial ma de erradicacion
1940519505 19705 19805
Aumenta de la transmisiondel 1550519605 19705 _ 19460
dengue
Varios serotipos dengue con_ 1950s_ 19605 13705_1980s
firmadcs
Aumento de Ia frecuencia de 19505 . 19603 1970s _ 1980s
epidemias
Casos esporddicos de la FHD 19505 . 19605 19705 _ 1980s
confirmada
Primera epidemia de la FHD 1950 198}
Diversas epidemias de la FHD 19505 _ IM60s
con cientos de casos reportados 19605 _ 14705 ?
. y miles de fallecidas 189805 _
. CUADRO 3
MANIFESTACIONES DEL SINDROME DENGUE
(segun la OMS - 1986)
INFECCION POR VIRUS DENGUE
L
ASINTOMATICO SINTOMATICO
f
M |
FIEBRE INDIFERENCIADA SINDROME DE FIEBRE FIEBRE HEMORRAGICA
{ SINDROME VIRAL) POR DENGUE DENGUE
[
1
SIN HEMORRAGIA CON INUSUAL NO SHOCK SINDROME DE SHOCK POR
HEMORRAGIA . DENGUE (55D)
}
|
FIEBRE DENGUE FIEBRE HEMORRAGICA DENGUE
{FD) (FHD)
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reports actividad de dengue en 23 estados (serotipos 1, 2 y 4 presentes con caracter
endémico). En ese mismo afno se notificaron los primeros casos de FHD, durante la
epidemia de DEN-4 en Mérida, Yucatan, con algunos fallecimientos (83) tfigura 4).
Bolivia tuvo epidemia por DEN-1 en 1987 y 1988 (6}, asi como Paraguay (6) y Ecuador
en 1988 (10}, también expresada en forma de dengue clasico. En Ecuador {Guayaquil)
se reportaron mas de 400.000 casos. En Puertoe Rico se produjo un franco incremento
en el nimero de casos durante 1988 (B6) y un brote de dengue hemorragico vy
sindrome de shock por dengue durante 1982, Venezuela ha sufrido una epidemia
importante, con aislamiento de varios serotipos (1, 3 y 4), lo cual ha continsado
durante 1990, con varias decenas de fallecidos.

En E.U.A. y Canada se han atendido casos importados de regiones endémicas
{88, 89), perc en 1980 se constatd el primer caso de transmisién de dengue en
territorio continental, después de 35 anos sin producirse este fendmeno {90). Algunos
paises africanos han tenido virus dengue circulande en los Ultimos afios (91-93). Se
ha identificado una variante genética y antigénica del DEN-4 aislada en el Caribe (94).

La semejanza entre la secuencia de los acontecimientos del Sudeste Asidtico hace
poco mas de un cuarto de siglo v los de las Américas en la Ultima década es muy
evidente {cuadro 4). Su andlisis comporta una logica preocupacion respecto al futuro
de nuestro continente.

DENGUE EN AMERICA - 1984
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Figura 4.

34




CUADRO 4

DENGUE EN EL PRIMER ANO DE VIDA - CUADRO CLINICO

FORMA CLINICA

CUADRO CLINICO FHO/SSD DENGUE CLASICO
n=8 (e} n=12 (%)
FIEBRE 8 — (100.0) =—w~——— 12 —— (100.0)
ERUPCION 7 — (87.5) —— 9 —— {75.0)
SANCRAMIENTO 7 — (82.5) —m—m 0 ——
vOMITOS { — (500} —— 6 —— (500}
CIANOSIS 3 — (3725} —n 0 e
SHOCK 2 — (25.0) —— 0 —
IRRITABILIDAD 2 — (5.0} — 0 —
HEPATOMEGALIA —— 6 == (750} =~ 3 —— {25.0)
DIARREAS —rv-—— 2 — (25.0) —— 2 —— (16,6)
ASCITIS 3 — (372.5) —— 0 ——-
HIDROTORAX !} — (12.5) —— O ———

CUADRO CLINICO-HUMORAL

La infeccién por dengue causa una enfermedad cuyo espectro incluye desde formas
gue son clinicamente inaparentes hasta cuadros graves de hemorragia y shock {ver
cuadro b) {46),

Después que el mosquito introduce el virus en la piel existe un periodo de incuba-
cion variable (2-7 dias), pero lo mas frecuente es que dure de cuatro a cinco dias.
Los primeros sintomas consisten en fiebre, cefalea y malestar general. las caracte-
risticas clinicas de esta enfermedad dependen en gran medida de la edad del pacien-
te. los lactantes y prescolares pueden presentar una enfermedad indiferenciada, los
escolares y nifios mayores pueden presentar un dengue clasico con manifestaciones
ligeras, mientras que en los adultos el cuadro clinico es mas acentuado. Esto incluye
el caracteristico dolor retro-orbitario, dolores en masculos y articulaciones, asi como
erupcién generalizada de tipo escarlatiniforme que puede ser muy pruriginosa al
descamarse, vomitos vy linfadenopatias. Todo este proceso puede durar entre tres
y siete dias. El dengue clasico es usualmente benigno y autolimitado aunque su
convalecencia puede asociarse a un gran debilitamiento fisico y prolongarse varias

semanas.

Las cifras de leucocitos pueden estar disminuidas hasta 2.000 por mm cubico,
con discreta linfocitosis y desviacion a la izquierda. La cifra de plaguetas puede ser
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CUADRO 5

DENGUE EN EL PRIMER ANO DE VIDA
RESULTADOS DE LABORATORIO SEGUN FORMA CLINICA
FORMA CLINICA
LABORATORIO FHD /5850 DEMNGUE CLASICO
n=8 { °/s) n=12 (/)
HEMOCONCENTRACION ™ —
{ > 20%) , § ———(62.5) g ——
PLAQUETAS x mm
7 (67.5) ¢ (33.3)
<100 000 (10 Z80000) (2258000}
! 2. 5) a
100 000 _ 150000 ( 15T006) -—_— ——
> 150000 ) —_— B —— (66.7}
LEUCOCITOS x mm3
< 5 000 o —_— 2 — {16.6)}
5000 . 10000 5 {(62.5}) —— 3 —— (25.0}
> 10000 3 {37.5} —— 7 —— (58.4)
LINFOCITOS
250 % 7 (87.5) — 11 ——— (91.5)
<50 % H (12.5) — | —— (8.4)
ERITROSEDIMENTACION
<20 mm - lra. horqa ————— 5/ ———————.. §5/5

normat u observarse discreta trombocitopenia de hasta 100.000 por mm cubico, con
coagulograma normal y prueba del torniquete a veces positiva. La eritrosedimentacién
muestra escasa variacidon y no se encuentra anemia (34).

A finales del periodo febril, pueden presentarse manifestaciones hemorragicas
como epistaxis y petequias. En casos mas raros pueden existir hemorragias mayores
como hematemesis, melena o hematuria {30}.

La otra forma de la enfermedad, llamada forma hemorragica del dengue o Fiebre
Hemorragica Dengue/Sindrome de Shock por Dengue (Fiebre/SSD), se ha visto
con mayor frecuencia en los menores de 15 afios, aunque puede también presentarse
en adultos.

Después de un periodo de incubacién de 4 a 5 dias, se presenta fiebre de 2 a 7
dias de duracién y una variedad de signos y sintomas no especificos. En esta etapa
es muy dificil de diferenciar ta FHD de otras infecciones virales o de otra causa. En
los nifios, los sintomas respiratorios altos son variables y algunos han considerado
que son producidos por infecciones concurrentes (35). En cualgquier momento, la
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prueba de lazo o torniquete puede hacerse positiva 0 aparecer hemorragias esponta-
neas. El periodo critico de la FHD ocurre cuando la fiebre remite o la temperatura
se hace subnormal. En ese momento (aunque a veces desde antes) se instalan los
signos de fracaso circulatorio, las manifestaciones hemorragicas aparecen 0 empeo-
ran y puede fallecer el enfermo. Las hemorragias por venipuntura y las petequias
son los mas frecuentes pero puede instalarse cualquier tipo de hemorragia. La hepa-
tomegalia es frecuente en esta forma clinica. La ictericia es extremadamente rara.
Pueden presentarse convulsiones y depresion de la conciencia a pesar del liquido
céfalorraquideo claro y transparente, con cambios no significativos.

Los elementos de laboratorio mas caracteristicos son la trombocitopenia marcada
asi como el aumento del hematécrito y de 1a hemoglobina. Las modificaciones mas
importantes observadas en los leucocitos en pacientes con FHD, durante la epidemia
cubana de 1981 segun estudio realizado por el Instituto de Hematologia e Inmunologia
de La Habana {95), fueron las siguientes:

- Cifra mas baja de leucocitos del dia 3 con aumento progresivo los dfas 4 y 9
{pacientes sin shock) y el dia 3 para los que presentaron shock.

- Aumento de los linfocitos a partir del dia 3 en los pacientes sin shock y a partir
del dia 2 en aquéllos gue sufrieron shock.

- Linfocitos atipicos (células hiperbaséfilas) a partir de los dias 2y 3. Cifras mayores
entre los dias 4 y 6 {pacientes sin shock) y el dia 3 en los pacientes con shock.

- Disminucién de los segmentados neutréfilos hasta los dias 4 y 5 (hasta el dia 3
para los pacientes con shock) y aumento progresivo posterior.

- Degeneracién marcada de los neutréfilos maduros.

- Desviacién a la izguierda: més acentuada entre los dias 4 y 6 (pacientes sin shock)
y el dia 2 {pacientes con shock).

La alteracion fisiopatolégica mayor que determina la gravedad del cuadro clinico
humoral lo constituye la extravasacion de plasma, que diferencia la FHD del dengue
clasico. Es la expresién de un aumento de la permeabilidad vascular generalizada
que permite el escape de agua, electrolitos y proteinas al espacio intersticial.

La frecuencia observada de algunos signos en el dengue clasico y en la FHD/SSD,
tal como lo refiriera Halstead a partir de sus observaciones en adultos caucasicos y
nifos tailandeses, es como sigue (46):
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Signos clinico-humorales Dengue Clasico FHD
{adultos) (ninos)

Fiebre ++4++ ++++
Prueba del lazo positiva ++ ++++
Petequias o equimosis + ++
Rash petequial confluente 0 +
Hepatomegalia 0 ++++
Rash maculopapular ++ +
Mialgia/artralgia +++ +
Linfadenopatia ++ ++
Leucopenia ++++ ++
Trombocitopenia ++ ++++
Shock 0 ++
Hemorragia gastrointestinal 0 +

Otros resultados de {aboratorio frecuentemente encontrados en la FHD son hipo-
proteinemia, hiponatremia, elevacion discreta de las transaminasas asi como de los
niveles sericos de Urea. La acidosis metabélica acompana al shock prolengado.

El complemento sérico estd disminuido {C1q, C4 y C5 al 8 disminuidos), con
aumento del ritmo catabdlico de C3.

El recuento leucocitario puede mostrar leucocitosis o leucopenia {46} aunque se
ha dicho que resulta frecuente encontrar linfocitosis con linfocitos atipicos. Puede
constatarse albuminuria.

Los pacientes mas graves muestran protongado el tiempo de protrombina con
niveles bajos de algunos factores de la coagulacion: Il, V, VII, IX y XII. Los niveles
reducidos de fibrinogeno estan relacionados con su consumo aumentado.

Pueden encontrarse productos de degradacién de fa fibrina.

Las descripciones clinicas de esta enfermedad en los distintos paises gue han
sufrido epidemias no siempre han coincidido en todos los aspectos. Algunos topicos
gue se debaten (35), son:

a) La presencia de hemorragia gastrointestinal, a veces previo al inicio del shock ¥
sin evidencia de hemoconcentracion.

b} La hepatomegalia como manifestacién constante de FHD.

c) Las manifestaciones clinicas propias del sistema nervioso central {SNC),
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Estudio clinico de pacientes hospitalizados por Dengue Hemorragico.

A continuacién exponemos |a expresion clinico-humoral de 1254 nifios ingresados
en el Hospital Pediatrico Docente “William Soler” de La Habana durante la epidemia
de 1981. Esta cifra constituyd el 67,8% del total de pacientes ingresados por dengue
en dicho centro. La mayor incidencia de la enfermedad se produjo en las edades de
5 a 10 afos (figura 5), para el 50% del total. Llama la atencion el escaso nimero de
ingresados con edades de 1 a 2 afios, en cuyo Qrupo practicamente no hubo pacientes
considerados graves. No hubo diferencia segin sexo en cuanto al nimero de ingre-
sados en general {49,36% de varones y 50,63% de mujeres), ni respecto a los
pacientes considerados graves (18,9% y 20,9% respectivamente) segun ilustra la
figura 6. La frecuencia de las principales manifestaciones clinicas se expresa en la

PACIENTES CON DENGUE HEMORRAGICO SEGUN EDAD Y GRAVEDAD
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figura 7. Los resultados son discutidos de acuerdo a los obtenidos por autores

cubanos o de otros paises y en ocasiones se presentan algunas consideraciones

sobre semiogénesis. Reconocemos que considerar en el cuadro clinico de la enfer- *
medad una primera etapa “febril” y otra “critica” puede ser algo esquematico, pero

contribuye a que el médico esté consciente del momento de mayor peligro para el

paciente.

PACIENTES CON DENGUE HEMORRAGICO:
SEXO Y GRAVEDAD.
JUNIO—AGOSTO 1981.
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DENGUE HEMORRAGICO: PRINCIPALES MANIFESTACIONES
CLINICAS Y RADIOLOGICAS
JUNIO—AGOSTO 1981.

9 20 40 . 60 80 i 100%
,' Fiebre
96,3 -1207
21,4 Shock
n=269

Ascitis
3,4 n=43

Petequias/Equimosis
n=437

34,8
Hematemesis/melena
n=201

116,0
7,9 Epistaxis n=100
2,8 Gingivorragia n=36

Hidrotdrax derecho
10,4 L=131

3,9 Lesiones inflamatorias n=50

3,1 Estasis pulmonar u=39

E,I,Z Hidrotdrax bilateral n=l6
Vomitos

66,1 829
143.3 Dolor abdominal n=543

} 22,7 Hepatomegalia n=285

g 2,39 Conciencia deprimida n=30

2[@ 2,31 Irricabilidad n=29

2 E 0,87 Convulsiones n=11

D

- n = pacientes
Figura 7.

4




Etapa febril

La fiebre fue e! signo mas frecuentemente encontrado en nuestros pacientes, tal
como han referido otros investigadores (96-98). Se aprecié en el 96.3% de los ingre-
sados, pero en realidad estuvo presente en la totalidad de los Mismos, pues en
ocasiones la habian tenido en el periodo previo a la hospitalizacion. Su duracién fue
variable, de 1 a 7 0 més dias, pero de 3 a 4 dias estuvo presente la mayoria de las
veces (44,9%). La Hoz Banks y Rojo Concepcitn {96,99) encontraron una duracién
de 4-7 dias como promedio en la muestra por ellos estudiada y refieren que predo-
minaron las temperaturas altas de inicio {39°C o Mas) aunque después su curso
dependié mucho de las medidas antitérmicas. Las referencias internacionales coin-
ciden, en general, en estos aspectos (46).

Las manifestaciones generales asociadas a Ia fiebre durante el estadio inicial de
la FHD son indistinguibles de las del dengue clésico, tales como cefaiea {a veces,
dolor retro-orbitario referido por el nifo mayor) y dolores osteo-mioarticulares. Hay
que sefiaiar que los nifios no parecen experimentar estos Ultimos con la misma
intensidad que los adultos, aunque si se les aprecia adindmicos y anoréxicos. Estudios
de microscopia electronica en el tejido muscular de animales de experimentacion
parecen demostrar fragmentos de virus en los mismos (100).

También los vémitos, presentes en el 66,1% de nuestros pacientes, fueron ma-
nifestaciones asociadas al periodo febril de |a enfermedad, independientemente que
ésta evolucionara 0 no con posterioridad hacia el sindrome de shock por dengue,

Otros estudios realizados durante |la misma epidemia dieron cifras un poco mayores
(de 73.7 a 83,9%] (96-98). Cohen y Halstead han referido este sintoma como fre-
cuente en la FHD y raro en el dengue clasico (101). Metselaar,al describir el brote
de dengue clasico de las Islas Seychelles de 1976 ha considerado a los vémitos
como “relativamente raros” {64).

El42,7% de nuestros pacientes presentd erupcion, la cual aparecié en las primeras
48 horas mas de la mitad de las veces y habia desaparecido al cuarto dia de la
enfermedad en el 83,4%. otros investigadores cubanos encontraron su incidencia
entre 30,9% vy 51.7% en nifios (98 y 102) y 32,5% en adultos {103). EI cubano
Agramonte describia asi la erupcién del dengue en La Habana, hace mas de 80
aflos: “del segundo al cuarto dia, el aspecto eritematoso de la piel, que puede
haberse observado desde el principio del ataque, se convierte en una erupcién bien
definida de caracter maculo-papulosa v miliar . . . No es muy aparenie en la cara,
exceptuando algunas veces la frente. En algunos casos dura dos o tres dias, quizas
Cuatro, pero generalmente permanece bien visible nada mas que por 48 horas”.

En nuestra experiencia, las manifestaciones respiratorias altas fueron infrecuen-
tes. En la casuistica de La Hoz y Rojo Concepcién no excedié del 10% los pacientes
que tuvieron molestias faringeas. Algunos autores han encontrado elevado porcentaje
de estos sintomas, lo cual Gubler ha atribuido a la coexistencia de otros virus {35).
Otros signos escasamente encontrados en nuestra investigacion fueron las adeno-
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patias y la esplenomegalia. Riveron no las menciona {102) y Rojo refiere 10 y 3%
respectivamente (99). Alvarez y Menéndez (96) refieren 11,4% de adenapatias en
ninos y para Espinosa Brito, el 22,12% de sus pacientes adultos presents este signo
{103). En otros paises, se ha referido esplenomegalia asociada a dengue (104); no
sabemos si esto haya estado determinado por caracteristicas individuales o epidemio-
iogicas propias de cada region.

Etapa Critica

La hepatomegalia en la FHD es quizas uno de los aspectos clinicos gue ha sido
objeto de la mayor discusion. Referido en Filipinas como "hallazgo no usual” {105),
constituye para otros (106) un "signo de los mas comunes”. Asi, en Tailandia se
describio su presencia en el 90% de los enfermos de dengue. Otros autores extran-
jeros sitdan su frecuencia en 8,7 v 63% (104, 107). En nuestro pais, después de
la epidemia de 1981, los informes de diferentes investigadores refieren cifras tan
diversas como 8,28% (103}, 44,7% (102), 59,4% (96) y 90,8% (298). Es posible que
el dato obtenido ha dependido en gran medida del momento en que se examina al
enfermo o de caracteristicas particulares, étnicas o higiénico-epidemiclogicas de
diferentes regiones del mundo. Pero nos parece que la explicacion fundamental para
tal contradiccion esta en la propia semiogénesis y el semiodiagnostico de la hepato-
megalia en la FHD. En nuestro caso, después de compararse el dato clinico con el
de anatomia patol6gica pudo apreciarse: primero. que el aparente aumento de volu-
men de la glandula hepética que el médico recogia al examen fisico y expresaba en
centimetros o traveses de dedo por debajo del reborde costal no se correspondia
con el verdadero tamafio y peso del higado; probablemente [a presencia de edema
retroperitoneal, hidrotérax y ascistis haya influido negativamente en la calidad del dato
clinico. Segundo, gue el peso del higado fue superior o inferior al peso normal para
la edad del paciente en dependencia del predominio de determinadas lesiones hepa-
ticas: la necrosis que lo dismimuye o las hemorragias y degeneracion grasa que lo
aumenta. El dafno hepéatico se asocid con frecuencia a.aumento de enzimas que
expresaban citélisis, pero muy raramente constatamos ictericia.

En cualquier infeccion aguda en la edad pediatrica puede encontrarse aumento
del higado y el Manual de la OMS (46) refiere que “el hfgado es usual y temprana-
mente palpable en la fase febril de la FHD" . . . aunque “la hepatomegalia es mas
frecuente en los casos de shock”. Segun nuestros resultados, |a hepatomegalia se
instald durante ef shock o en las horas siguientes en la inmensa mavyoria de las
veces. Esto, unido a lo anteriormente expresado, nos permite proponer que su
hallazgo en el curso de la enfermedad (sobre todo, asociado a otros signos) significa
fundamentalmente desplazamiento de! higado respecto a su sitio habitual por el
acumulo de liquido extravasado a causa del aumento de ta permeabilidad vascular.

El dolor abdominal intenso 0 mantenido también lo vimos asociado al periodo
de la defervescencia febril e instalacién del shock. Esta asociacion entre dolor abdo-
minal y shock ha sido referida anteriormente {116). En Filipinas, algunos le han dado
importancia por cuanto precede a la hemorragia gastrointestinal {105} y otros {108)
por considerarlo “signo de peligro”. La frecuencia de este sintoma en nuestra serie
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{43,3%)} revela que es frecuente en esta enfermedad y que. de acuerdo a la etapa
en gue se presente, a su intensidad y a los signos acompanantes debemos darle
una importancia diferencial. Aunque es la regla que aparezca en la etapa en que se
manifiesta la hepatomegalia, hemos constatado que la instalacion de ambos signos
no es coincidente la mayoria de las veces, por lo cual no es correcto atribuirlo a una
distensién de la capsula de Glisson. Mas correcto es atribuir el dolor epigastrico a
la estimulacion de plexos nerviosos por la distension del espacio retroperitoneal a
causa del edema que resulta del escape o extravasacion capilar. Es conocido por
pediatras y nefrélogos pediatras que algunos nifios nefroticos refieren dolor abdominal
en perfodos de descompensacion, cuando se esta instalando el edema.

Las hemorragias espontaneas han sido para muchos lo mas Hamativo de esta
enfermedad al punto de darle nombre. Estuvieron presentes de alguna manera en
el 64% de nuestros pacientes, cifra semejante al 61,4% que informa Rojo Concepcitn.
Todos coinciden en que las petequias son la manifestacion hemorragica mas frecuen-
te. Mucho mas molestas y alarmantes para los pacientes y familiares son la epistaxis,
gingivorragias, hematurias 0 hemorragias por las punturas. Sin embargo, el punto de
discusién es el de la hemorragia del tracto digestivo alto (hematemesis) y su relacion
con el shock y la hemoconcentracion. En nuestro estudio se pudo apreciar que la
hematemesis se presentd indistintamente desde el primero al séptimo dia de la
enfermedad y tanto en el grado Il de la misma como en los grados Ill y IV. En fa
génesis de las hemorragias en la FHD participan diversos mecanismos, como se ha
dicho. Es evidente que no tiene necesariamente que presentar shock aquélios que
tienen hematemesis o vicerversa.

Por otra parte, algunos factores patogénicos son comunes para las hemoarragias
y el shock. Por esto, no es de extrafar que en nuestra casuistica existiera una
asociacion creciente entre hematemesis, dolor abdominal y shock, segin se consi-
deraran los enfermos de los grados Wl y IV {ver capitulo sobre diagnésticol.

Se ha dicho que la hematemesis y otras hemorragias mayores se instalan o empeo-
ran después del shock (61) o cuando éste se hace prolongado (96) y, sin embargo,
se han descrito casos de dengue que fallecieron sin haber presentado hemorragias
{69). Bravo reconstruyé la historia natural de la enfermedad de los pacientes menores
de 15 afos que fallecieron de FHD en Cuba en 1981. Encontré que el tercer dia de
enfermedad era el de las manifestaciones hemorragicas mas revelantes; el cuarto
dia fue el del shock vy el quinto dia, el dia de la muerte. De los 72 nifos por él
estudiados, el 31% presento colapso vascular periférico como cuadro ¢linico predo-
minante sobre el cuadro hemorragico, mientras que lo contrario sucedio el 69% de
las veces restantes (302). Al parecer, se trata de diferencias secundarias dentro de
un mecanismo patogénico Unico, pero multifactorial, que se expresa clinicamente
en forma muy rica y diversa.

Ef shock se instald después de la caida de la fiebre el 76,5% de las veces {fig.
8). Casi siempre fue inmediatamente después de cesar ésta o en las 24 horas

siguientes. Esto sucedio el 65% de las veces entre el tercero y quinto dia de enfer-
medad {fig. 9.
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DENGUE HEMORRAGICO: INSTALACION DEL SHOCK
EN RELACION CON LA FIEBRE
JUNIO—AGOSTO 1a81.
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Figurg 8.

Para Rojo y colaboradores ésto ocurrié a los 4-7 dias de enfermedad {99). En
nuestra experiencia y en la de otros investigadores nacionales (97, 98) y extranjeros
(104}, alrededor de 1a quinta parte de los ingresados tuvieron shock. La instalacion
generalmente fue brusca, asociada a la sudoracién propia de la defervescencia febril,
a veces en pacientes que habian tenido ya otras pérdidas, por ejemplo, vémitos muy
frecuentes. En ocasiones, en ese momento, una lipotimia expresé la disminucion
en la cantidad de sangre que llegaba al cerebro. Como sefialé Nimmannytia, un grupo
de pacientes no desarrolla inicaimente hipotensién, pero las extremidades frias, la
cianosis distal y la taquisfigmia delatan a insuficiencia vascular periférica. Frecuente-
mente, en esta etapa la tensién arterial (TA) diferencial es < 20 mm Hg.
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DENGUE HEMORRAGICO: INSTALACION DEL SHOCK
SEGUN DIA DE LA ENFERMEDAD
JUNIO—AGOSTO 1981.
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Figura 9.

Después la hipotension se agrava (< 60 mm Hg la presion sistdlica) hasta hacerse
francamente imperceptible.

Casi siempre (87,5%) el shock durd menos de 24 horas. Fue prolongado o recu-
rrente y durd de 24 a 47 horas el 12% y soclamente un paciente (0,5%) mantuvo
este estado mas alla de 48 horas (fig. 10). £l 34,5% de los pacientes tuvo hidrotérax
asociado al shack y un 16,5% tuvo hemorragia importante asociada. El hematocrito
se constaté elevado en la mayoria de las ocasiones {57%]) aungue otras veces (36%)
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permanecio normal o bajo (2%). La intensa y rapida terapéutica de reemplazo pensa-
mos que haya modificado estos resultados en muchos casos. A los criterios de
laboratorio para considerar la hemoconcentracion debemos agregar los criterios cli-
nicos {hidrotdrax, ascitis o ambaos), Cumpliendo lo anterior la cifra de hemoconcentra-
cion asciende al 77,8% de los pacientes de grado Ill y al 82,9% de los pacientes de
grado V. Aunque raros, se han descrito casos de FHD sin hipovolemia (110).

La trombocitopénia, elemento caracteristico de esta enfermedad, fue mas acen-
tuada en el momento de la instalacion del shock. Debera aclararse en el futuro si
los factores inmunolégicos que lfevan al shock son los mismos capaces de lisar las
plaquetas o si éstas, al destruirse, producen o acentlan el shock, © ambas cosas.
Se ha demostrado que las plaquetas pueden liberar aminas vasoactivas que aumentan
la permeabilidad vascular (111). Est4 descrita a liberacion, por parte de las plaguetas
agregadas, de endoperdxidos, los cuales pueden aumentar la permeabilidad vascular
{112). Los leucocitos sensibilizados pueden también liberar un factor soluble que se
ha denorminado factor activador plaquetario (PAF) o méas modernamente AGEPC
{acetil gliceril ester fosforicolina).

DENGUE HEMORRAGICO: DURACION DEL SHOCK
JUNIO—AGOSTO 1981.

gy 0.5% 48-72h

12.0% 24—47h
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Figura 10.
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Otras alteraciones bioguimicas estan presentes asociadas al shock: hiponatremia
e hipoproteinemia, principalmente; también acidosis metabélica e hiperpotasemia s
éste se prolonga. En nuestro medio pudimos constatar lo primero con relativa frecuen-
cia, no asi lo dltime (la hiperkaliemia); lo atribuimos a la rapidez con que se trato el
shock.

Las manifestaciones neurologicas en la FHD se consideran inusuales (46). Sola-
mente el 2,39% de los pacientes por nosotros estudiado presento depresion de la
conciencia (30 ninos), el 2,31% mostro irritabilidad (29 nifos) y el 0,87% tuvo convul-
siones {11 nifos}. En los estudios necrdpsicos hubo escasez de hallazgos anatomo-
patolégicos en el SNC de los fallecidos: no encefalitis, escaso edema y hemaorragias
sélo focales. Todos los que fallecieron. sin embargo, habian presentado irritabilidad
y depresion de la conciencia y casi fa mitad presentd convulsiones. La hipoxemia
fue el elemento metabdlico asociado a estos signos.

En la literatura médica internacional hay autores que hacen referencia a tetraparesia
espastica en el curso de la FHD (113), opistétonos {88) y cuadros de “gran sufrimiento
neuroencefalico” (114) en nifos de! Sudeste Asiatico. Venzon menciona que el 4,1%
de sus pacientes durante la epidemia de FHD en Filipinas tuvo convulsiones (115}
y Halstead, refiriéndose a la epidemia de 1963 en Viet Nam del Sur sefiala que “la
alteracion de la conciencia puede ser un sintoma importante de afectacion del SNC”,
pero que “no es un sintoma constante” (116). Algunos hablan de letargia {117) con
examen neurolégico negativo y otros (61) han referido el coma, a veces coincidiendo
con hemorragia intracraneana. Las cifras bajas de manifestaciones neuroldgicas en
nifios durante la dltima epidemia atendidos en nuestro centro coincide con los resul-
tados de otros hospitales pediatricos de La Habana (96, 97). Inclusive los pacientes
mencionados en el Sudeste Asiatico también representan una exigua minoria si
recordamos que las epidemias de FHD en esos paises incluyeron decenas de miles
o cientos de miles de pacientes cada ano. Y debido a las pobres condiciones en la
asistencia médica que tienen esos pueblos no es posible excluir factores como
ingreso tardio e insuficiente tratamiento de las complicaciones en la produccion de
las manifestaciones neurolégicas mencionadas.

En nuestro pais, al menos, consideramos que tales manifestaciones no fueron
por efecto directo del virus dengue sino una repercusion de la afectacion sistemica,
fundamentalmente shock e hipoxia.

No puede soslayarse el compromiso cardiovascular en la FHD. Clinicamente,
nuestros nifos no expresaron especial alteracion, pero el ECG evidencié la misma:
el 73,3% de los trazados obtenidos de nifos enfermos de alguna gravedad fueron
anormales. Las principales observadas en los electrocardiogramas fueron: creci-
miento auricular izquierdo (27,4%), taquicardia sinusal (22,5%), trastornos de la repe-
larizacion ventricular {21,8%), crecimiento de ventriculo izquierdo (17,6%) y blogueo
auriculoventricular de primer grado {16,9%). Los estudios necropsicos no arrojaron
miocarditis propiamente dicha, pero si lesiones hemorragicas que muy bien pudieron
influir en la funcién cardiovascular (118}, En estudio semejante realizado a 245 pacien-
tes adultos, Fernandez y col. encontraron 89 trazados patolédgicos (36,3%) con alte-
raciones, donde predominaron las de conduccion y repolarizacion. Estos autores
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atribuyeron los cambios electrocardiograficos al aumento de la permeabilidad vascu-
lar, ratificado por el edema v las lesiones hemorragicas encontradas en el corazén
de enfermos necropsiados (119). Es necesario investigar mejor este aspecto pues
se han descrito muertes por dengue con fallo cardiovascular, sin hemorragias (69}
y en otras fiebres hemorragicas, como la fiebre amarilla, la lesién miocérdica hace
una contribucién significativa al mecanismo fisiopatolégico que conduce a la hipoten-
sién v al shock en dicha enfermedad (120).

En cuanto a los nifos menores de un afo, pudo establecerse una comparacién
entre ambas formas clinicas a esa edad. Tanto en la FHD como en el dengue clésico
del recién nacido v lactante, el cuadro clinico fue semejante respecto a la fiebre, 1a
erupcion, os vémitos y las diarreas: ambas formas tuvieron un recuento leucocitario
no caracteristico, con franco predominio linfocitario y una eritrosedimentacion normal.
Se diferenciaron clinicamente en que la cianosis e irritabilidad fueron motivos de
ingreso en la FHD; en esta forma (como en el nifc mayor) se presentd algun tipo
de hemorragia, asi como hepatomegalia, hidrotérax y shock en algunos pacientes,
lo cual no se vié en ningun neonato o lactante con dengue clasico; la mayorfa de
los menores de un afo con FHMD tuvo hemoconcentracion y todos presentaron trom-
bocitopenia (cuadros 4 y 5).

ASPECTOS RADIOLOGICOS

El estudio radiolégico de térax realizado por Quevedo y colaboradores a 571 adultos
ingresados durante la epidemia de dengue hemorragico de 1981 en el Hospital
Provincial Clinico Qurirgico Docente " Doctor Gustavo Aldereguia Lima”, de Cienfue-
gos, evidencid que 42 pacientes tenian alguna alteracién (7,35%). De estos, 22
(562.8%) mostraron reforzamiento de la trama broncovascular, 19 (45,2%} tuvieron
derrame pleural y 6 {14,3%) manifestaron edema pulmonar y alveolar (103). En nifios,
la investigacion realizada en igual periodo en el Hospital Pediatrico Docente de Centro
Habana por Garcia (122) y Corteguera incluyo 211 nifios ingresados con diagndéstico
de FHD/SSD. El hidrotérax y el edema pulmonar fueron los hallazgos de mayor
importancia.

El hidrotdrax estuvo presente en todos los pacientes. Se clasificd en grados del |
al IV segin medicién sobre la placa radiografica obtenida en posicién de Pancoast:

GRADOS HIDROTORAX

DERECHO IZQUIERDO

I (< 25%) 96( 45,5) 46( 71.9)
i (25-60%) 60( 28,4) 17( 26,5)
1l (50-75%) 42( 19,9) 10 1.8
\Y {< 75%) 130 6,2 0

TOTAL 211(100,0) 64 (100,0)
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El hidrotérax aparecio entre el segundo y séptimo dia {en el cuarto dia aparecié
el mayor nimero de veces). Su duracion oscild entre 3 y 7 dias, aunque después
su reabsorcion fue rapida: 24-72 horas. La variedad infrapulmonar fue la forma radio-
légica de derrame pleural que predominé en estos pacientes. El hidrotérax unilateral
{siempre derecho) fue mas frecuente que el bilateral. Los autores pudieron demostrar
que la intensidad del hidrotdrax se relacioné directamente con la gravedad de la
enfermedad y tanto su aparicion como la intensidad estuvieron relacionadas con la
hemocaoncentracién.

El edema pulmonar estuvo presente en 65 pacientes {30,8%). Lo clasificaron en
tres grados: grado |, aspecto congestivo de los hilios; grado |l, signos de edema
perihiliar {“alas de mariposa”) y grado Ill, lesiones hiliares y basales mas o menos
extensas. El edema pulmonar a veces adopta formas neumonicas o bronconeurnd-
nicas. Se instalé edema radioldgicamente demostrable con mas frecuencia en pacien-
tes con hidrotérax bilateral asi como en periodos de pre-shock y shock. No se
encontré hidropericardio {la ecocardiografia podra aclarar esto mejor en el futuro) ni
cardiomegalia definida. El edema pulmonar en la FHD puede ser incluido entre las
causas no cardiogénicas de esta entidad.

ANATOMIA PATOLOGICA Y FISIOPATOLOGIA

No existe lesion patognoménica en la FHD (30). Entre los hallazgos macroscépicos
mas relevantes estan las hemorragias en piel y mucosas, tracto gastrointestinal,
higado y regién subendocardiaca del tabique interventricular. El volumen de la hemo-
rragia generalmente no es excesivo (30).

Se describe congestion y dilatacién vascular generalizada de tejidos blandos, con
edema y hemorragias focales multiples. Los derrames con alto contenido de albimina
estan presentes en las cavidades pleural y abdominal con mucha frecuencia. El
microscopio de [uz no es capaz de evidenciar cambios en las paredes vasculares,
pero a veces se aprecia hemorragia perivascular e infiltracion perivascular de linfocitos
y células mononucleares (34}

El tejido linfatico en la mayoria de los casos fatales ha mostrado incremento de
linfocitos B. Se ha visto disminucion del namero de células en areas dependientes
de los linfocitos T, asi como linfocitolisis y linfocitofagia {30).

El higado muestra necrosis focal, cuerpos de Councilman y necrosis hialina de las
células de Kupffer. El compromiso de las gladndulas suprarrenales es rara. En el rifién
se han encontrado cambios proliferativos ligeros en relacién con inmunocomplejos.
La depresion en la médula dsea en el periodo inicial se recupera rapidamente cuando
desaparece la fiebre {88).
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Estudio de los fallecidos: correlacién clinico-patoldgica

A continuacion exponemos los resultados del estudio necrépsico de 9 nihos que
fallecieron en el Hospital Pediatrico Docente “William Soler” durante la epidemia de
1981 {12).

La edad promedio de los fallecidos fue de seis afos {rango de 3 a 14 anos). La
edad mas frecuente en que ocurrié el fallecimiento fue cinco afos (cuatro pacientes).
En cuanto al sexo, no se apreci6 diferencia significativa.

Los pacientes ingresaron como promedio el dia 4,2 de su enfermedad y fallecieron,
como promedio, el dia 6,2. Su estadia en el hospital, por tanto, promedidé dos dias.
Sin embargo, se traté en realidad de dos grupos: uno de estadia “corta” entre 3y
36 horas, promedio de 20 horas {seis pacientes) y otro de estadia “larga” entre tres
y cuatro dias {tres pacientes), con promedio de 3,6 dias. Cinco de los nueve fallecidos
en nuestro centro vinieron remitidos de otras unidades,

Los hallazgos anatomopatolégicos de estos pacientes, en forma resumida, fueron:

1. Derrames serosos cavitarios 9/9
2. Edemapulmonar 6/9
3. Necrosis hepatica focal mediozonal 9/9
4. Extensionde lanecrosis hepatica al centro
dellobulillo 6/9
5. Hemorragia subendocardica del ventriculo
izquierdo 6/9
6. Hemorragia superficial de lamucosa
gastrica 5/9
7. Grados diversos de higado graso 7/9
8. Ulceraduodenalaguda 1/9
9. Petequias subserosas 9/9
10. Hipercelularidad glomelular ligera 4/9

La fiebre y el shock estuvieron presentes en todos los pacientes que fallecieron.
En siete de los nueve, el shock se instauré a la caida de la fiebre. Siempre el shock
se asocié a hemoconcentracion y se diagnosticé derrame pleural en ocho y ascitis
en seis, de modo que todos mostraron algan tipo de coleccion liquida en serosas.
El edema pulmonar se presentd clinicamente en seis pacientes.

En el grafico 11 se muestra esquematicamente la trayectoria clinica de uno de
los fallecidos: el shock recurrente en la etapa posfebril asociado a los demas elemen-
tos del sindrome de fuga capilar. La anatomia patolégica macroscépica del pulmén
en esta enfermedad se ilustra en fa figura 12.
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3 DENGUE HEMORRAGICO: TRAYECTORIA CLINICA DE UN PACIENTE FALLECIDO (Y.B.P.HC 415 380}
%
i 1 2 3 4 5 6 7 8

HIDROTORAX

av,

A

EDEMA
PULMONAR

EDEMA
PULMONAR

o

INFECCION \:'IFtALI : ! SEPSIS BACTERIANA
{DENGUE) (ESTAFILOCQCO)

37

36

35 « }
HIPOXEMIA HIPOXEMIA

ALOSIS RESPIRATORIA ACIDOSIS MIXTA —

Figura 11,

La causa fundamental de los derrames y el edema pulmonar es la propia fuga
capilar. Esto se demostré al correlacionar el hallazgo anatémico con el tratamiento
recibido y apreciar que no siempre el gran aporte de liquido y sodio se acompano
de un gran edema pulmonar ni, por lo contrario, la administracién adecuada o restrin-
gida de liquido y sodio fue capaz de impedirlo.

Resalt6 la gran cantidad de proteinas en el liquido de los derrames, especialmente
en dos pacientes. En algunos nifos esta fuga capilar fue particularmente intensa,
por lo que sospechamos que existen factores individuales que en dltima instancia
determinan la intensidad de! escape de proteinas al intersticio y determinan la evo-
lucion torpida de algunos casos,

Respecto a la cantidad de coloides administrados a cada nifo, la mayoria de los
fallecidos los recibié entre 24 y 29% del total de liquidos por dia. A pesar de esta
cantidad importante, los derrames serosos en el térax y la cavidad peritoneal estuvie-
ron presentes. En el acto de la necropsia de una nifa pudimos constatar en la cavidad
peritoneal la presencia de masas semi-sdlidas, gelatinosas, constituidas por los coloi-
des {dextran, albumina y plasma) gue habia recibido durante su estado de shock
prolongado.

Casi la totalidad de los nifios fatlecidos tuvo hepatomegalia. No siempre se encontré

relacién entre la hepatomegalia clinica y el aumento del peso del higado: dos pacien-
tes presentaron a la palpacién marcado descenso del reborde inferior del higado y,
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Figura 12. Pulmén de autopsia masivamente edematoso con numerosas petequias
subpleurales.

53




sin embargo, el peso hepatico fue normal y otro paciente, ala inversa, tuvo un higado
muy aumentado de peso con apenas dos centimetros de higado palpable por debajo
del reborde costal. Consideramos, por tanto, que en el dengue hemorragico el clinico
no puede tener un dato semioldgico de calidad respecto al tamafio del higado, pues
la presencia del derrame pleural y la ascitis se lo impiden.

Los estudios de laboratorio para investigar la funcion hepética evidenciaron diversos
grados de citélisis, incluidos dos pacientes con cifras muy elevadas de deshidrogenasa
lactica.

Los resultados gasométricos fueron los siguientes: hipoxemia en seis de los
nueve pacientes, la cual estuvo asociada con una acidosis metabdlica o con una
alcalosis respiratoria.

Cuando los pacientes no podfan hiperventilar por neumonia, edema o hemorragia
pulmonar, caian en una cidosis mixta. En nuestros pacientes, consideramos que la
hipoxemia estuvo determinada por varias causas, incluido el shock, en el cual hay
una baja cantidad de oxigeno disponible, al existir una disminucion en el flujo sangui-
neo efectivo y una inadecuada perfusién histica. Se producia entonces una alteracion
en el metabolismo oxidativo y por tanto una activacion del paso anaerodbico piruvato-
lactato con una produccidn excesiva de acido lactico que ocasionaba una acidosis
metabdlica. Debemos senalar que la acidosis metabdlica observada en nuestros
pacientes en estadio final se asocié en algunas ocasiones con sepsis bacterianas
sobreafadidas.

Salvo cuando la hipoxemia se debié a una hipoventilacion primaria, aparecié una
compensacion para la presién disminuida de oxigeno arterial a través del mecanismo
de la hiperventilacién. Como resultado de la hiperventilacién, la pCO7 alveolar y el
4cido carbénico del plasma descienden, mientras que la saturacién de oxigeno en
tas arterias aumenta. En otras palabras, se sacrifica la pCOy en aras de la pOs ¥
aparece asi una alcalosis respiratoria.

Las manifestaciones neurolégicas fueron casi constantes en los nifios que des-
pués fallecieron: irritabilidad y depresion de la conciencia. Aparecieron convulsiones
en cuatro pacientes. La hipoxemia fue el elemento metabdlico asociado con estos
signos.

La hematemesis fue la manifestacién hemorragica mas constante y significativa
en los fallecidos. Se correlacion6 en un solo paciente con un ulcus péptico; el resto
presentd sangrado difuso de la mucosa géstrica.

Tanto los ganglios linfaticos como el bazo de nuestros pacientes fallecidos mostra-
ron una disminucién del numero de linfocitos. A pesar de esto los bazos tuvieron un
peso normal o discretamente aumentado por éstasis o cangestion.

Al realizarse electroforésis de proteinas a los liquidos presentes en diversas cavi-
dades serosas de los nifios fallecidos, se obtuvieron los siguientes resultados:
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Dosificacion de Gammaglobulina en: Pacientes

a}) Liquido pleural {hernitérax derecho) 0,42 0,76 0,67%
b} Liquido pleural {hemitdrax izquierdo) 0,13 0,40 0,97
¢} Liquido ascitico 0,11 1,04 0,48
d) Suero 054 052 0,71

*gramos x 100 mi.

Mediante inmunoelectroforesis, se comproh6 que las Ig extravasadas eran G, A
vy M.

Los pacientes con formas graves de dengue hemorragico son propensos a la
infeccion bactetiana por el shock, el edema pulmonar y la excesiva manipulacion a
que son sometidos. Asi, cinco pacientes fallecidos tuvieron neumonia bacteriana,
en ocasiones con evidencia de sepsis generalizada. En la mayorfa de los pacientes
se trataba de una infeccién por gérmenes gram negativos. La hemorragia pulmonar
estuvo asociada en todos los pacientes a la sepsis bacteriana, especificamente con
neumonia. Solamente un nific tuvo hemorragia pulmonar sin estar infectado secun-
dariamente y se traté de una hemorragia escasa, mas bien un hallazgo de autopsia.

A su vez, es conocido que la sepsis favorece al mecanismo de extravasacién
capilar, shock y edema pulmonar lo que agrava el cuadro inicial o hace que el paciente
recaiga y empeore.

Desde el punto de vista electrocardiografico, a seis pacientes fallecidos se les
realizd uno o mas ECG, y sus principales alteraciones fueron:

- Ritmos sinusales anormales en seis,
- Algin tipo de blogueo en la conduccién auriculoventricular en cinco.
- Dos mostraron trastornos de la repolarizacién ventricular.

- Tres tuvieron signos de crecimiento auricular izquierdo y uno de ellos crecimiento
ventricular derecho asociado.

En el estudio anatomopatolégico no se encontraron signos de miocarditis. Tampoco
existié aumento del peso cardiaco excepto en dos pacientes; uno de ellos presentaba
una fibroelastosis.

En seis de los nueve fallecidos se aprecio hemorragia endocéardica en el tracto de
salida de! ventriculo izquierdo.
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Este fue focal en cinco (figura 13) y universal en uno {figura 14). Se describié como
focal la presencia de hemorragias pequenas, circunscritas, que parecian respetar el
sistema de conduccion. Todos los marcapasos permanecieron normales.

Al estudiarse minuciosamente los cortes seriados de la parte membranosa del
tabique, ya procesados y coloreados, pudo precisarse que estas hemaorragias podian
encontrarse en el sistema de conduccion, alrededor del mismo o en ambas localiza-
ciones. Esto Gltimo ocurrié en dos pacientes. Uno de ellos fallecid por neumonia y
edema pulmonar al cuarto dfa de estadia y, a pesar de lo referido, la hemorragia
cardiaca no parece haber decidido su muerte.

El otro paciente, sin embargo, fallecié apenas a las 24 horas de ingresado, cuando
ya habia desaparecido el shock y no tenia signos de edema pulmonar ni sepsis, por
lo cual su muerte resultd inesperada para los facultativos que lo atendian en ese
momento. Un ECG realizado unas horas antes mostraba una taquicardia paroxistica,
con blogueo fascicular anterior izquierdo. La figura 1b muestra una hemorragia del
tabique interauricular, con una probable interrupcion del imputso que viene del mar-
capaso y que da lugar a la taquicardia paroxistica referida, mientras en ia porcion
membranosa del tabique interventricular se aprecia una hemorragia que aun respeta
el nodulo interventricular. En otros cortes pudo apreciarse que la lesion hemorragica
leg6 al nédulo y provoco el paro cardiaco irreversible. La figura 16 muestra la necrosis
hemorragica del nodulo y a éste disgregado en fragmentos o islotes.

U

Figura 13. Hemorragia endocardica y subendocéardica de ventriculo izquierdo.
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Figura 14. Multiples hemorragias focales apreciables en la porcidn del tabique inter-
ventricular.
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Figura 16. Hemorragia a nivel del nédulo auriculo-ventricular que provocé parada
cardfaca y muerte sibita del paciente,
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Causa directa de muerte

Ningun paciente fallecié por shock ni por la insuficiencia hepética. Tres fallecieron
por edema pulmanar, tres por sepsis bacteriana (neumonia) y otros dos por asociacion
de ambos (edema y sepsis). Solamente un paciente fallecio a causa de la hemorragia,
la cual interfirid la transmisién del impulso cardiaco.

COMPROMISO VISCERAL Y FISIOPATOLOGIA

Compromiso hepatico

E! higado mostré compromiso en la totalidad de los pacientes estudiados, con
lesiones muy bien definidas que permiten caracterizar esta enfermedad (figuras 17,
18, 19 y 20). La necrosis hepética y la degeneracion grasa estuvieron presentes
siempre, aunque con variable extension. Si bien existieron focos de necrosis en
algunos pacientes, lo mas tipico fue |la necrosis mediozonal, la cual en ocasiones se
extendit al centro del lobulillo. En un paciente, la necrosis llegé a ser mucho mas
extensa: en banda y confiuente. También hubo variacion en el higado graso: de
vacuolas peguenas mas o Menos numerosas hasta diseminacion celular del higado
graso en otras ocasiones, 10 cual llegé a ser masivo en un paciente. En estudio
semejante realizado en la provincia Holguin durante la misma epidemia, la hepatone-
crosis estuvo presente en 11 de los 16 pacientes autopsiados (nifios y adultos), asi
como higado graso en cuatro (124).

El higado del Gltimo paciente de nuestra serie fue observado mediante microscopia
electronica. El nicleo de los hepatocitos mostré signos de cariopicnosis precoz y
otras alteraciones que traducfan un dafio hepatico celular en etapa Il irreversible
tfig. 21). La ultraestructura del sistema reticuloendotelial mostréd dafio celular rever-
sible {etapa I-I). No se observaron viriones de dengue.

Ademas de la necrosis focal, la presencia de inflamacion, de cuerpos de Council-
man, la necrosis hialina de las células de Kupffer, la proliferacion de mononucleares
(y mas raramente de leucocitos polinucleares) en los sinusoides v, ocasionalmente,
en las 4reas portales (34, 46, 119) hace recordar la imagen del higado en la fiebre
amarilla durante los primeros tres o cuatro dias de enfermedad, esto es, en la fase
de dafio celular parenquimatoso limitado {(120). Bhamarapravati ha considerado que
las lesiones hepaticas son indicativas de la propia afectacién viral durante ciertas
fases de la enfermedad (121). Otras fiebres hemorragicas virales, término propuesto
por Gajdusek (122), sean producidas por arbovirus o por arenavirus tienen la lesién
hepatica como elemento constante. Tal es el caso, entre otras, de la fiebre Lassa
(123, 124} vy la fiebre amarilla (125). Como ya hemos senalado, nuestros pacientes
mostraron signos humorales de citélisis en grado variable y el estudio mediante
microscopia electronica en un caso No permitié encontrar particula viral (tanto en
hepatocitos como en células reticuloendoteliales). En otros estudios, utilizando otros
métodos, tampoco ha sido facil poner en evidencia el virus en los érganos de los
fallecidos por dengue (126, 127).
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Figura 17. Lébulo izquierdo del higado visto por su cara inferior. Al doblar su borde con una pinza,
no se produce desgarro dehido a !a hepatonecrosis confluente.

Figura 18. Superficia de seccién del 16bulo izquierdo del higado, con areas de hemorragia y hecrosis.
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Figuras 19 y 20. Microfotografias del higado que muestran la necrosis mediozonat focal.
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Figura 21. Ultraestructura de un hepatocito {por 10 000 aumentos). Dentro del nicleo se observa un nucleolo
prominente y varios cromocentros distribuidos en la subcarioteca (cariopicnosis precoz). Mitocondrias hinchadas
con disgregacion de la matriz y pérdida de las crestas. Vacuola de grasa intracitoplasmatica. Estas alteraciones
traducen dano hepético celular en etapa Ill irreversible. No se aprecian viriones RNA de dengue.

Hemorragias:

Estuvieron, presentes en todos los fallecidas, se constataron en varias localizacio-
nes thigado, pulmén, serosas, entre otras), pero fueron mas evidentes y abundantes
en el aparato digestivo. Lo anterior se expresé clinicamente en forma de hematemesis
y melena. Una sola vez se asocié esto a ulcus péptico; lo encontrado en los demas
pacientes fueron zonas hemorragicas mas o menos extensas {fig. 22). Solamente
en un caso la pérdida de sangre fue suficientemente grande para atribuirle participa-
cién en la causa del shock. Otras veces, las hemorragias no fueron importantes.
Ningtin paciente fallecido de aquellos estudiado por nosotros, tuvo coagulacion intra-
vascular diseminada (CID). Todos tuvieron trombocitopenia intensa y los megacario-
citos en médula ésea permanecieron integros el 33% de las veces y aumentados
el 66% restante. Ademas, se apreci¢ déficit de factores hepaticos H y V, asi como
el factor IX.

No hubo evidencias de coagulacion intravascular diseminada (CID). Se utilizé hepa-
rina en los dos primeros pacientes fallecidos por haber sido interpretados errénea-
mente como meningococemia. En uno de ellos, la hemorragia liegé a ser de magnitud
suficiente para atribuirle importancia como causa coadyuvante del shock.

Aungue algunos han referido depresidn de todos los componentes medulares con
casi ausencia de los megacariocitos (128), otros han informado que esta depresion,
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Figura 22. Sufusiones hemorrigicas en la mucosa gastrica.




con car4cter moderado, se presenta solamente en los primeros dias de la enfermedad
(dias 2-4) y a expensas de las células eritroides y granulocitos, pues los megacariocitos
permanecen normales en nimero y aspecto en dicho estadio pre-trombocitopénico
{129).

La celularidad en ese mismo estudio se vié aumentada a partir del cuarto dia ya
en pleno periodo trombocitopénico, con megacariocitos aumentados en nimero. En
nuestro pais, en la investigacion realizada por el Instituto de Hematologia e iInmuno-
logia (IH1}, la médula a estos pacientes le fue examinada entre el sexto y octavo dia
de enfermedad y se encontrd integridad de los sistemas granulo y eritropoyético,
asi como hiperplasia megacariopoyética en el 60% de los pacientes {95, 130). La
existencia de un pequeno nimero de casos (13%) con hipoplasia eritro y granulopo-
yética refleja una persistencia de la depresién medular que es posible encontrar en.
los primeros dias de la enfermedad (95). Algunos han dicho que la médula es otro
organo diana en esta fiebre hemorragica {129). Desde hace més de dos décadas se
han invocado como posibilidades ia lesion medular directa por et virus o por productos
téxicos de la infeccién o mediante un proceso inmunolégico (129); a favor de esto
altimo se ha argumentado el aumento de linfocitos en médula, los linfocitos plasmo-
citoides atfpicos y el cuadro megacariocitico que remedaba el de la pdrpura trombo-
citopénica idiopatica.

La trombocitopenia, considerada como elemento diagnéstico de la mayor importan-
cia en esta enfermedad no parece, pues, deberse a una disminucién de la produccion
sino a un aumento de la destruccién periférica. Se ha demostrado un acortamiento
de la vida media de las plaquetas (131). Diferentes explicaciones se han dado a este
fendmeno (132). En nuestro medio no pudo demostrarse la presencia de Ac antipla-
quetarios {95) pero si inmunocomplejos circulantes {ICC} (95, 133), tal como otros
investigadores han sefalado {134). Los receptores plaquetarios para la fracién Fc
{posiblemente también para la C3) facilitarian que los ICC puedan unirse facilmente
a eiias. Esto puede ser un factor importante como causa de la trombocitopenia en
la FHD/SSD {95). En esta enfermedad también existe una disfuncién en la regulacion
trombopoyética, ya que se ha demostrado que ante el estimulo que significa la
trombocitopenia, no se produce la elevacion normal de los titulos de trombopoyetina
sérica (Tpo). Este fenémeno ha tenido caracter transitorio y se le considera como
consecuencia del dafio al tejido linfoide (135), ya que tanto los macréfagos como los
linfocitos son capaces de influir en ia hemopaiesis (136, 137).

L.a CID encontrada por diversos investigadores y esgrimida como factor importante
en la produccién de hemorragia (114, 138, 139) se encontré poco durante la epidemia
cubana de 1981 (130). Puede haber influido en ésto las medidas tomadas para el
diagnéstico precoz del shock asi como su tratamiento efectivo, lo cual impidi6 la
acidosis metabdlica prologada, hipoxemia mantenida, dafio endoteliar e histico y
microcoagulacion intravascular. Otros factores que pueden contribuir al sangrado en
el dengue lo constituye el dafio hepatico con alteracién de los factores de la coagu-
lacién, asi como la propia alteracién de la permeabilidad vascular, expresada en forma
de diapedesis.
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Compromiso Cardiaco:

El curso del dengue resulta evidente por la frecuencia con que se encuentran
alteraciones electrocardiograficas en los pacientes graves. Existen informes acerca
de la enfermedad cardiaca por arbovirus (miocarditis y cardiomiopatia} {140) inclu-
yendo pacientes que sufrieron dengue. Estos autores han considerado que algunos
factores asociados han podido influir negativamente en el compromiso cardiaco y
mencionan la malnutricion, el alcoholismo cronico, embarazos a repeticién, nuevas
infecciones y otros (140). En nuestro pais no existen o no tienen igual importancia
estos factores y, por tanto, no resulta facil la comparacién. Sin embargo, algunos
estudios cubanos han encontrado miocarditis en los enfermas fallecidos por dengue
{124), lo cual no estuvo presente en la muestra por nosotros estudiada. Es conocida
la accién toxica sobre el miocardio que se produce en el curso de diversas infecciones
virales (141}. Las alteraciones anatomopatolégicas encontradas en el corazon de
nuestros pacientes fueron de tipo hemorragico.

Sistema Nervioso Central

Los hallazgos anatomopatoldgicos del encéfalo fueron discretos en relacion a las
manifestaciones clinicas neuroldgicas que presentaron los enfermos mas graves. Las
hemorragias subaracnoideas fueron solamente focales y el edema cerebral estuvo
presente apenas en dos de los nueve nifos fallecidos

No se encontré encefalitis en ninguno. Es comprensible, por tanto, que solamente
la mitad de los cerebros estudiados tuvieran un peso superior al peso normal segun
la edad. NingUn paciente presentd necrosis cortical del sector H-1 {de Sommer), por
lo cual podemos decir que ninguno fallecio por encefalopatia anoxica.

El edema cerebral observado en escaso nimero de pacientes no se correspondié
con la aparicién del edema pulmonar, tan frecuente en los casos graves de shock
por dengue. De esto inferimos que la vasculatura cerebral no participa del sindrome
de fuga capilar en igual medida que los vasos pulmonares.

No se encontrd coagulacién intravascular diseminada en plexos coroides ni desmie-
linizacién u otro signo de dario cerebral de tipo inmunologico.

Los virus gue producen el dengue son arbovirus del grupo B, al cual pertenecen
también los virus de la encefalitis japonesa B, la encefalitis de San Luis y la encefalitis
del Valle Murray {25). Autores de Malasia (142), Republica Dominicana (143}, Puerto
Rico {76} y Jamaica (75) mencionan casos de encefalitis asociados al dengue. Después
de la epidemia cubana por DEN-1 en los afnos 1977 y siguientes aparecieron informes
sobre algunos pacientes con meningoencefalitis relacicnadas con esta infeccién {144,
145). Lo cierto es que no se ha confirmado que los virus dengue sean capaces de
atravesar la barrera hematoencefalica (35).

Los estudios electroencefalograficos (EEG) realizados tanto a adultos (146) como
a nifios {147) muestran un porcentaje relativamente elevado de signos eléctricos de

66




sufrimiento encefalico en pacientes hospitalizados por FHD. Mompié Marquez, sin
embargo, demostré que estas alteraciones en el EEG no tuvieron relacién estadisti-
camente significativa con los antecedentes patolégicos personales o familiares, con
el hidrotdrax, el shock ni el grado de severidad de la enfermedad (147). Pensamos
que la explicacién a este fendmeno debe encontrarse en alguna aiteracién metabdlica
en &l curso de la enfermedad capaz de influir en la electrogénesis de estos pacientes.

También después de la epidemia de DEN-1 fueron publicados casos de polineuritis
en nifos {145) asi como pacientes adultos con sindrome de Guillain-Barre-Strohl,
mielitis transversa y sindrome hemiparético {148). Estrada Gonzalez, refiriéndose a
las dos epidemias cubanas de dengue y de acuerdo a la experiencia tenida en el
Instituto de Neurologia y Neurocirugia de La Habana, no pudo demostrar un alza
importante en la ocurrencia de meningoencefalitis, pardlisis facial periférica, radiculo-
plexitis aguda o encefalomielitis postinfecciosas durante o inmediatemente después
del periodo epidémico (149). Sin embargo respecto a la polirradiculoneuritis aguda
tipo Landry-Guillain-Barre-Strohl, demuestra una concidencia de los picos de inciden-
cia de la misma con los periodos de ambas epidemias de dengue, por lo cual debe
tenerse en cuenta este aspecto como problema de salud en el curso de epidemias
virales.

El Rifion

En los pacientes con FHD/SSD estudiados por nosotros, el rindn no fue uno de
los érganos que mostrara mayor compromiso. Solamente algunos casos de hiperce-
lularidad glomelular ligera. En el dengue se describe una glomerulonefritis por depd-
sito de inmunocomplejos (46). En otras fiebres hemorragicas virales, el compromiso
renal es variable: desde moderado en la fiebre Lassa y fiebre amarilla hasta muy
intenso en la llamada fiebre hemorragica con sindrome renal, fiebre hemorragica
coreana o nefropatia epidémica, donde el dafio renal es determinante. En esta enfer-
medad, tras un periodo inicial de fiebre, alrededor del quinto dia se instala el shock,
asociado a insuficiencia renal aguda y después es gue aparecen las petequias hiper-
volemia relativa y desequilibrio hidroelectrolitico {150). En estos pacientes se han
encontrado rifcnes aumentades de volumen, con corteza pélida y médula renal
extremadamente congestionada, frecuentemente hemorragica.

Sistema linforeticular

Los ganglios linfaticos y los bazos de los nifios faliecidos por FHD/SSD mostraron
una deplecion linfoide en los territorios T. En otro estudio necrépsico llevado a cabo
en 100 nifios fallecidos por esta enfermedad en Birmania se apreci¢ atrofia aguda
del timo, asi como atrofia y deplecion de céluias en tas vainas linfaticas perianeriales
del bazo y areas paracorticales de los ganglios linfaticos {151), o sea, las areas
timo-dependientes. Otros estudios también sefalaban la disminucion de células T
en pacientes con infecciones por arbovirus incluyendo al dengue (152).

Ei la fiebre hemorragica argentina, producida por el virus Junin se ha demostrado
semejante deplecion y destruccion del tejido linfatico {153). También en esta enfer-
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medad se ha visto disminucion de la subpoblacion T4 e incremento de la Tg con la
consiguiente alteracién en fa relacion T4/Tg (154).

Investigadores hinddes han informado que el virus dengue disminuye selectiva-
mente las subpoblaciones de linfocites T responsables de las funciones auxiliadora
y efectora y respeta las células T supresoras (155, 156). También demaostraron la
presencia de un factor citotdxico producido por los linfocitos T en los bazos de
animales infectados por dengue, gue mataba los esplenacitos normales {157, 158).

En nuesto pais también se encontrd una disminucion de los linfocitos T en los
nifos (95) lo cual se acentud en relacion con el grado de severidad de la enfermedad.
La respuesta a los mitégenos que estimulan a los linfocitos T estuvo significativa-
mente disminuida, expresion de que en la FHD estos linfocitos se encuentran alte-
rados no solo cuantitativamente sino también de forma cualitativa {95, 159). Los
linfocitos B estuvieron incrementados en nitmero en el 66% de los nifos en etapa
grave {95),

La depresién de linfocitos T en la FHD pudiera deberse a una o varias causas:
que sea infectado por el virus y su destruccién se produzca por Ac citotoxicos
dependientes del complemento (ho se ha demostrado que tas células T sean infec-
tadas por el virus dengue); que estos linfocitos intervengan en la patogenia de la
enfermedad produciendo mediadores solubles implicados en ia activacién del macré-
fago {se conoce gue entre los diversos efectos de algunas linfoquinas, como los
interferones gamma, esta el de ser un potente activador de la funcién de los macré-
fagos) {160); o que el propio macréfago activado, a través de Caa (que es una potente
linfotoxina) (1) destruya los linfocitos (lisis linfoblastica). También se ha espsculado
mucho acerca de la participacién patégenica de las células T supresoras de FHD/SSD
{168).

Extravasacion capilar, shock y edema pulmonar.

£l escape de liquidos y demas elementos del compartimiento vascular al extravas-
cular es el principal responsable del shock en el dengue y de los deframes serosos
en las cavidades lo cual constituye uno de los aspectos mas caracteristicos en los
enfermos con FHD/SSD (ascitis e hidrotérax). En los pacientes fallecidos pudo
determinarse que la cantidad de albimina en dichos derrames oscilé de 1,75g%
hasta 8,2g%. Esta alteracidn, al igual que el edema retroperitoneal y el edema pulmo-
nar {presente en el 66,6% de nuestros fallecidos) se debe al sindrome de extrava-
sacidon capilar que se instala en estos enfermos.

Hace més de un cuarto de siglo Robins y colaboradores (162) describieron pacientes
con una alteracion difusa de ta permeabilidad capilar (posiblemente en esos pacientes
relacionada con una endotoxina circulante} en los cuales la pérdida de plasma hacia
los tejidos produjo shock hipovolémico, edema generalizado, hemoconcentracion y
edema pulmonar. El liquido del edema pulmonar {LEP} contenia un nimero de
solutes, incluyendo las proteinas plasmaticas en un estado cerca del equilibrio qui-
mico respecto al plasma. La administracién EV de dextran 70 {peso molecular 70.000)
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y dextran 500 {peso molecular 500.000} a un paciente llevé a la acumulacion de estos
compuestos en el LEP a un ritmo consecuente con la permeabilidad capilar anormal
y progresivamente alta. Un nimero de enfermedades pulmonares llamadas genéri-
camente sindrome de dificultad respiratoria del adulto resultan del aumento de la
permeabilidad capilar.

No se han encontrado lesiones en las paredes vasculares estudiadas al microscopio
de luz que expliguen la fuga capilar, Se trata, pues, de la accién de mediadores
liberados o producidos durante la fase aguda de la enfermedad los responsables del
aumento de la mencionada permeabilidad. Se considera que los inmunoccompiejos
presentes en el dengue secundario contribuyan a la activacién del complemento.
Algunos de los componentes del complemento como Cza y C 5a son potentes
anafilatoxinas {1, 163, 164). También en la fiebre hemorragica argentina se ha demos-
trade que la activacion del sistema del complemento tiene una participacién patogé-
nica {165).

A partir del monocito no sélo se produce activacion del complemento, sino que
se produce la liberacidn de un "factor de permeabilidad vascular” (1). Entre los
distintos mediadores autacoides, parecen ser los leucotrienes derivados del acido
araquidénico (los leucotrienes Cyq. Dg v E4) aquéllos capaces de producir la mayor
permeabilidad vascular (166) {también los dos primeros producen importante depre-
sidén miocardica} y edema. Estas tres sustancias, conocidas histdricamente como
sustancia de reaccién lenta de anafilaxia (SRL-A) son C-6-sulfidopéptidos vasoactivos
generados por varios tipos de células en respuesta a estimulos tanto inmunolégicos
como no inmunologicos (166). Entre otras, los macréfagos han sido capaces de
producir leucotrienes C a partir de diversos estimulos (167, 168) incluyendo los
inmunocompiejos IgE (169, 170). Otro compuesto capaz de producir aumento en la
permeabilidad vascular y edema pulmonar es el AGEPC (acetil gliceril ester forsfori-
colina) {(171) cuya estructura quimica es semejante al PAF (factor de activacion
plaguetaria) (172), el cual se ha visto que es capaz de producir en el animal de
experimentacién una respuesta cardiovascular y pulmonar que remeda al shock ana-
fildctico (173). También se ha visto que cantidades muy pequefas administradas en
infusién intravenosa pueden aumentar el hematocrito y disminuir el contenido pro-
téico plasmatico. El AGEPC se considera que es de 1.000 a 10.000 veces més
vasoactivo que la histamina (174). También puede inducir la agregacién de los mono-
citos (175).

Alguno o méas de uno de los factores anteriormente sefalados producirian la
extravasacion capilar, lo cual explicaria no solamente los derrames serosos en cavi-
dades, sino los dos elementos de mayor gravedad en esta enfermedad: el shock y
el edema pulmonar {ver figura 23). El tratamiento enérgico del shock, con un aporte
excesivo de liquidos y sodio puede contribuir al edema pulmonar, asi como la brusca
reabsorcion del liquido de los derrames cavitarios. Otro elemento relacicnado, que
en nuestra experiencia fue relativamente frecuente en el enfermo muy grave de
FHD/SSD, fue la sepsis bacteriana sobreafiadida. Esta es favorecida por el éxtasis,
{a hipoxia histica y otros elementos presentes en el shock y en el pulmén “himedo”
y. a la vez, contribuye {(por las endotoxinas que pueden ser liberadas) al shock y al
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edema pulmonar. La sepsis esta condicionada o favorecida en gran medida en estos
pacientes por la inmunodepresion transitoria producida por la deplecion de linfocitos
T vy la extravasacion de inmuncglobulinas hacia los derrames {pleural y ascitico}. La
dosificacidn de gammaglobulinas en estos liquidos oscilé entre 0,11 y 1,04 gramos
x 100 mi.

En la fisiopatologia de la FHD/SSD se ha considerado (1) al monocito como Ja
célula en la cual se produce la inmuncamplificacién {Fig. 24}, pues en su interior se
multiplicarfa el virus una vez que éste hubiera penetrado por el receptor Fc en forma
de inmunocomplejo asociado a un Ac heterotipico. También el monocito, una vez
activado, es capaz a su vez de activar el complemento, liberar proteasas, tromboplas-
tina y un “factor de permeabilidad vascular” capaz de inducir al shock, cuya naturaleza
exacta se desconoce y sobre lo cual hemos especulado en parrafos anteriores;
especificamente, sobre la posibilidad de que sean leucotrienes u otros eicosanoides
{Fig. 25). Las relaciones de estos eicosanoides con las células sanguineas y vasculares
se va conociendo mejor y se reafirma su importancia.

En los dltimos afos se ha reconocido cada vez mas la participacion de las células
mononucleares en procesos inflamatorios con dafio a los tejidos (176) no soélo me-
diante la liberacidn de proteasas sinc de agentes oxidantes, o lo que es lo mismo
metabolitos téxicos oxigenados.

Sobre todo, ha quedade bien establecido que los monocitos y macréfagos tisulares
producen moléculas bicactivas capaces de influir en funcionamiento de muchos
tejidos {177, 178). Entre éstos, estan el factor de necrosis tumoral {TNF) (también
conocido como caguecting) y la interleukina-1 {IL-1) {179, 180) cada uno de los cuales
va a actuar a nivel de receptores especificos en higado, rifidn, pulmones y otros
organos induciendo respuestas a nivel celular caracterizadas por una despolarizacidon
de los potenciales de la membrana de las mismas que se traducen, entre otros
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DENGUE HEMORRAGICO.INTENSIFICACION INMUNOLOGICA
DE LA INFECCION (SEGUN HALSTEAD)
JUNIO—AGOSTO 1981.
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Figura 24. Inmunopatogenia del dengue hemorragico (I). El monacito es penetrado a través del receptor Fc por
inmunocomplejos (virus mas anticuerpo heterotipico) v se amplifica la multiplicacion viral.
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efectos, un escape de liquidos, hemoconcentracion, shock, acidosis y dafio multivis-
ceral. Hoy se reconoce al TNF como un potente mediador del shock.

También el factor C3 del complemento pueden activar los macréfagos e inducir
en éstos la produccion de interleukina-1 la cual puede realizar funciones semejantes
a las referidas al TNF (181).

El TNF y la IL-1 fiberados por monocitos y macréfagos pueden actuar a nivel
pulmonar aumentando alli la adherencia y degranulacion de neutréfilos (182) capaz
de producir edema pulmonar no cardiogénico o sindrome de deficiencia respiratoria
del adulto: se han encontrado elevados niveles de TNF en el liquido bronquioalveolar
de pacientes graves y fallecidos por este sindrome. También en forma experimental,
se ha encontrado que el TNF produce cambios hemodindmicos en el pulmon, dismi-
nuyendo e! “compliance” dindmico del mismo y produciendo congestidén vascular
(183). No esta probado que este mecanismo sea la causa de FHD/SSD. No obstante,
si aceptamos que el monocito es ta célula determinante en la fisiopatologia de esta
enfermedad, resulta perfectamente vélido el planteamiento en forma de hipotesis
que el shock y el edema pulmonar sean mediados por el TNF y ia iL-1 liberados por
dicha célula activada.
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En el plario internacional se han debatido varias hipdtesis para explicar la patogenia
de esta enfermedad. Una de ellas, con Rosen (184) como uno de sus principales
defensores, plantea que la virulencia viral puede tener variacién de una a otra cepa
infectante en cada uno de los cuatro serotipos conocidos de este virus y que los
casos de shock pueden ser explicados por tratarse de infecciones excepcionales por
cepas de dengue muy virulentas. Otra hipétesis ha sido enunciada por Hammon

{185) cuando se refiere a la posibilidad de fa coexistencia de mas de un virus (dengue
y otro) de cuya asociacién se produjera un cuadro clinico mucho mas grave.

Otra hipétesis ha sido la de Pavri {186) quien postula que la asociacién de la
infeccién por dengue con una infeccidn parasitaria pre-existente en el paciente es
ta condicién que favorece o determina la gravedad de algunas formas clinicas.

La hip6tesis mas aceptada mundialmente es la propugnada por Halstead {187-188)
y colaboradores conocida como “teoria secuencial”. Se apoya en datos epidemiolé-
gicos y de experimentacién en animales segun ios cuales la FHD/SSD se presenta
en personas que ya tienen anticuerpos a un serotipo de dengue {adquiridos estos
anticuerpos en forma activa o de modo pasivo), los cuales en presencia de una
segunda infeccion (por otro serotipo) formarian inmunocomplejos.

Segun esta hipétesis, la celyla diana del virus dengue (y de otros virus productores
de fiebres hemorrégicas virales) lo constituye el fagocito mononuclear. Por ef receptor
Fc del mismo penetra el inmunocomplejo formado por el virus y &l anticuerpo hete-
rotipico (Fig. 24). En el interior del mononuclear (fundamentaimente el monocito)
se amplia la multiplicacién viral hasta la destruccién de la célula. Previamente, por
mecanismos aun no bien’ precisados, este monocito “activado” libera una serie de
sustancias que van a influir en el complemento, activando éste, asi como en los
mecanismos de la coagulacién y en el propio lecho vascular. El proceso patolégico
se& completa con la destruccion inmunoldgica del finfocito T del huésped (Fig, 25).

La evidencia actual apoya fuertemente la existencia de un proceso inmunolégico
de ia génesis del shock por dengue. No obstante, deben considerarse la participacion
de otros factores de relacién huésped-parasito {189).

En Cuba, tras estudiarse las diferentes hipétesis y a la luz de la epidemia cubana,
se ha emitido una hipdtesis integral (190) (ver figura 26).
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UNA HIPOTESIS INTEGRAL
({segun Kouri y col.)

FACTORES FACTORES
INDIVIDUALES EPIDEMIOLOGICOS
DE RIESGO DE RIESGO
EDAD EXISTENCIA DE SENSIBLES
SEXO VECTOR EFICIENTE Y ALTA
DENSIDAD
RAZA
LAPSO ENTRE LAS DOS
ENFERMEDADES CRONICAS INFECCIONES
ANTICUERPOS-PRE-EXISTENTES SECUENCIA
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Figura 26.

HIPOTESIS INTEGRAL

Se reconoce el valor que pueda tener el criterio de Rosen en cuanto a la virulencia
de la cepa y el de Halstead en cuanto a la importancia de anticuerpos pre-existentes
no neutralizantes (anticuerpos HI circulantes o aquéllos que él llama “naturales” fijos
a la célula mononuclear) {187). Pero ambas teorias no explican por sl solas y en
forma aislada este fenémeno en toda su extension.

Es necesario que coexistan factores de tres tipos:
a) Epidemioldgicos.
b) Virales.
c) Individuales.
Entre los factores epidemiolégicos necesarios para la producci6n de una epidemia
de FHD/SSD estan la presencia de una masa critica de poblacion susceptible (en

Cuba la habia, porque antes de 1977 por espacio de cuatro décadas no se habia
detectado circulacién de virus dengue); presencia de una aita densidad del vector,
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condicion que existié en nuestro pais por desatencién de la Campana Anti-Aedes
durante ese periodo; intervalo de tiempo entre dos infecciones, generalmente calcu-
lado entre dos y cinco afos; secuencia de virus infectantes (generalmente aceptada
que ef segundo virus infectante debe ser DEN-2, tal como sucedié en Cuba) vy aita
circulacion del virus, que resulte en altas tasas de atague y, en consecuencia, alto
nimero de personas enfermas. Como se aprecia, todos estos factores se concitaron
€N NUEestro caso y, en su conjunto, constituyen estos aspectos epidemiolégicos uno
de los elementos de mayor importancia.

Los factores virales incluyen el serotipo que esté circulando en un momento dado
Y. sobre todo, la virulencia de la cepa circulante. En la epidemia cubana, la virulencia
viral durante la epideria de 1981 aparentemente fue aumentando a medida que el
agente pasaba por el huésped humano. Esto es apoyado por cifras tales como la
tasa de casos fatales en relacién al nimero de enfermos en un periodo dado, asi
como la severidad de la enfermedad, expresada en el porcentaje de casos conside-
rados como graves {190).

A los factores individuales nos referiremos después en detalle, pero adelantemos
que se han sefalado: la edad, el sexo, el estado nutricional y la presencia de Ac
pre-existentes (1) asi como la raza y antecedentes de enfermedades crénicas {83,
191), entre otros. En este caso, el buen estado nutricional facilitaria la presentacion
de formas graves de la enfermedad.

FACTORES INDIVIDUALES DE RIESGO
EN EL NINO CUBANO.

Después de la epidemia de 1981, se estudié seroldgicamente un grupo de 124
nifos que hablan sufrido FHD/SSD (76 pacientes dei hospital Pediatrico Docente
“William Soler” y 48 pacientes del Hospital Pediatrico de Centro Habana). Todas las
determinaciones se realizaron en el Laboratorio de Arbovirus de! instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kour{”. Los anticuerpos contra DEN-1 y DEN-2 se investigaron me-
diante la técnica de reduccién de placas. Se considerd que un nifio habfa tenido una
infeccién primaria cuando se observé reduccion de mas de 50% de las placas respecto
a un sdlo virus y una infeccién secundaria cuando se aprecié mas del 50% de
reduccién de placas respecto a ambos virus.

De ios 124 nifos estudiados seroldgicamente, 122 mostraron anticuerpos neutra-
lizantes contra DEN-1 y DEN-2 (cuadro 6), por lo gue puede considerarse que tuvieron
dengue secundario durante la epidemia. Los dos nifos restantes tuvieron anticuerpos
sofamente contra DEN-2 y uno de elios era un paciente menor de un afio. La abruma-
dora mayoria de los nifios habian sufrido el dengue hemorrégico en edades compren-
didas entre 4 y 11 afos. No hubo diferencia en la distribucién segun el sexo. De
acuerdo al fenotipo racial, el 86% de los nifios investigados eran considerados blancos,
8% eran mulatos y 6% negros.
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CUADRO 6

DETERMINACION DEL TiPO DE RESPUESTA
INMUNE A PACIENTES CON FHS/SSD

PRESENCIA DE Ac NEUTRALIZANTES

CONTRA: -
DEN - 1 122/124
DEN - 2 124/124
AUSENCIA DE Ac NEUTRALIZANTES
CONTRA: :
DEN - 1 2/124
DEN - 2 0/124

Evidentemente, el caracter secundatio de la enfermedad (o sea, la existencia de
anticuerpos pre-existentes contra otro serotipo de dengue) constituyd un factor indi-
vidual de la mayor importancia para que un infectado por DEN-2 desarrollara la
FHD/SSD. Esto concuerda con la distribucién por edad de los nifios fallecidos por
esta enfermedad: ausencia de casos fallecidos de 1 y 2 afios de edad (192), o ses,
los nifios que habfan nacido después de la epidemia de 1977 y 1978. La infeccién
secuencial desemper® un importante papel en el desarrollo de la forma grave de la
enfermedad y actué quizas como el principal, aungue no el Unico factor de riesgo
{192, 193).

Para investigar otros factores del huésped que constituyeran riesgo de desarrollar
una FHD/SSD se estudiaron 53 nifios de ambos sexos con criterio serolégico de
haber padecido dengue secundario (194). De éstos, 30 fueron pacientes egresados
del Hospital Pedistrico Docente “"William Soler”, donde habfan estado gravemente
enfermos, con shock y hemorragias; y 23 nifos con igual diagndstico serolégico de
dengue secundario, encontrados durante la encuesta serolégica hecha por el Instituto
de Medicina Tropical “Pedro Kouri” en el municipio Cerro durante 1983, los cuales
no habfan tenido signos de enfermedad durante la epidemia o habfan sufrido dengue
sin complicaciones.

En cada uno de estos dos grupos se investigo: edad durante la epidemia, sexo,
fenotipo étnico (blanco, negro o mestizo), antecedentes familiares y personales de
enfermedades crénicas y manifestaciones clinicas durante la epidemia. También se
determinaron los antigenos de histocompatibilidad correspondientes a los locus A,
B y C {Instituto de Hematologia e inmunologfa).

El grupo de edad que predominé fue el de 3 a 8 afios con 20 casos '(66.6%) en
el grupo con FHD/SSD vy 14 casos (60,8%) en el grupc que no lo presento. No existid
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diferencia estadisticamente significativa cuando se aplicé el método estadigrafico
Chi cuadrado. Tampoco hubo predominio de un sexo sobre el otro en ninguno de
los grupos estudiados.

El tipo étnico que predominé en el grupo con FHD/SSD fue el llamado blanco
(europoide) con 25 casos (83,4%) mientras que en el otro grupo se encontraron 9
casos (39,1%) (P<0,001) siendo esta diferencia altamente significativa desde el

punto de vista estadistico.

El tipo étnica llamado negro (negroide-australoide) se presents en el grupo con
FHD/SSD con 3 casos (10,0%) mientras que en el otro hubo 8 casos (34.7%) (P<0,02)
siendo esta diferencia significativa desde el punto de vista estad/stico.

Los mestizos 0 mulatos se presentaron en el grupo con FHD/SSD con 2 casos
para un {6,6%) y en el otro grupo 6 casos (26,0%) {P<0,05), lo cual fue también
significativo desde el punto de vista estadistico (Fig. 27}.

FACTORES DEL RUESPED EN EL DENGUE SECUNDARIO.
TIPOS ETNICOS DE LOS INFECTADOS.

PACIENTES
CON SIN
FHO/SSD

LEYENDA
1 BLANCOS (EUROPOIDE)
NEGROS {NEGROIDES AUSTRALOIDES)
2 MESTIZOS

FUENTE: ENCUESTA ENTREVISTA

Figura 27.
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Respecto a los antecedentes patoldgicos familiares {APF), no se encontré diferen-
cias significativas respecto a asma bronquial y otro antecedente alérgico, como coriza,
urticaria o dermatitis atapica. Tampoco respecto a la diabetes mellitus. En ninguno
de los dos grupos estudiados se presento la hemoglobinopatia S como antecedente
patol6gico familiar. Tampoco hubo diferencia significativa en los antecedentes pato-
logicos personales (APP) respecto a las enfermedades crénicas mencionadas.

Las manifestaciones clinico-humorales que predorninaron en el grupo con FHD/
SSD vy se presentaron en los 30 pacientes (100,0%). fueron la fiebre, el shock vy Ia
trombocitopenia.

Otras manifestaciones frecuentes fueron los vomitos, que se presentaron en 27
pacientes {90,0%); la hemoconcentracién, en 24 (80,0%) y la hepatomegalia en 22
(73,3%).

En el grupo sin FHD/SSD las manifestaciones’ clinicas que con mas frecuencia
estuvieron presentes fueron la fiebre en 12 pacientes (52,2%), asi como el rash y
el dolor osteomioarticular, ambos presentes en 11 pacientes (47,8%). Un sdlo pa-
ciente de este grupo tuvo una manifestacién hemorragipara {4,3%). Se tratd de un

nifio que tuvo una melena sin otra manifestacion clinico humoral que expresara
gravedad.

Mediante la aplicacién del modelo matematico logaritmico lineal, se realizaron
pruebas de hipotesis para ver cudles factores interactuaban fuertemente de forma
iterativa, se hicieron tablas de contingencia entre cada una de las variables (entiéndase
cada uno de los factores encuestados) y se elaboraron tablas de contingencia mutua-
mente excluyentes.

Se obtuvo como resultado méas importante (Fig. 28) que las interacciones estadis-
ticamente significativas fueron:

- Presencia de anticuerpos pre-existentes.
- Edad menor de 15 anos.
- Sexo femenino.
- Raza blanca.
Otra interaccion estadisticamente significativa fue:
- Anticuerpos pre-existentes.
- Edad menor de 15 afios,
- Sexo femenino.

- ASMA {como antecedente patolégico personal) (Fig. 29).
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Ninguno de los antecedentes patoldgicos familiares {APF) resultd significative.

La diabetes mellitus como APF presentd interaccidn con el sexo y la raza o de
forma independiente con la presencia de anticuerpos pre-existentes. El antecedente
que mas interactué como APF en todos los sentidos fue el asma (Fig. 25).

La frecuencia antigénica del antigeno HLA-B14 estuvo elevada (P < 0,05) en el
grupo de infectados con dengue secundario que no presentaron FHD/SSD. No hubo
diferencia significativa en el reste de los antigenos investigados {locus A, B y C).

Pacientes con FHD/SSD en el primer ano de vida

Para precisar el comportamiento clinice-serolégico de los pacientes menores de
un afto diagnosticados como dengue durante la epidemia de 1981, se estudiaron
42 nifios que tenlan menos de un afio de edad en dicho momentc y hablan sido
ingresados en los Hospitales Pediatricos Docentes “William Soler”, “Pedro Borras”
y “Centro Habana”, con diagndstico inicial de dengue (195). De estos, 11 nifics
cumplieron los criterios de la OMS para ser considerados como casos de FHD/SSD.
Fueron estudiadas muestras de sangre de los nifios y de las madres respectivas, se
aplict el método de reduccién de placas en busca de Ac neutralizantes. El porcentaje
de reduccion del nGmero de placas se calculéd segdn ta férmula: 1-(A/B) x 100, donde
A es el promedio de placas de cada muestra y B es el promedio de placas correspon-
diente al control del virus. Después se calculd el titulo de los sueros y se considerd
como positivo todo aguel caso cuyo titulo fuera de 1/10 0 mas. Todo esto se realizd
en e} Laboratorio de Arbovirus del Instituto de Medicina Tropial “Pedro Kouri”. Las
pruebas de comparacién se hicieron mediante la prueba de Fisher.

De los 42 nifios estudiados, 20 (47,6%) presentaron tituios de Ac contra DEN-2.
Este grupo incluia 8 nifios con caracteristicas clinico-humorales de haber presentado
FHD/SSD vy 12 nifios que habian tenido dengue cldsico. La edad a que habian ingre-
sado fue siempre menor de los seis meses en et grupo FHD/SSD y con un discreto
predominio de mayores de seis meses en el grupo de dengue clasico, aunque éste
se presentd a cualquier edad dentro del primer afo de vida. En ambos grupos
predomind el sexo masculino, pero esta diferencia no fue significativa. Todos los
nifios con FHD/SSD v el 75% de aquéllos con dengue cldsico mostraban fénotipo
racial blanco. La estadia promedio de los pacientes con FHD/SSD fue 7,7 dias {rango:
5-16 dias, mediana: 6 dias) y las de los hospitalizados con dengue clasico fue de
5,6 dias {rango: 3-15 dias, mediana: 4,5 dias).

En la sangre de sus respectivas madres se encontraron Ac contra DEN-1 en 6 de
los 8 nifos con FHD/SSD {75,0%) mientras que solamente 7 de los 12 con dengue
clasico (68,3%) los tenia. Esta diferencia. sin embargo, no fue estadisticamente
significativa (cuadro 7).

A continuacion, se discuten los resultados obtenidos en las investigaciones referi-
das para buscar los factores individuales que influyen en el desarrollo de una FHD/SSD
en el nifio.
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CUADRO 7

DENGUE EN EL PRIMER ANO DE VIDA
{con confirmacién serolégica de Ac contra DEN-2)
Ac MATERNOS SEGUN FORMA CLINICA

FORMA CLINICA
Ac MATERNOS FHD /55D DENGUE CLASICO
nz8 () n=i2 {4}

Presencia de Ac
DEN. 1 6 {(75.0) 7 {58.0) N.S,
en las madres

NO Ac
DEN_1 2 {250} 5 {£2.0)
enlas modres

N. S. = no significativo

Anticuerpos pre-existentes e inmunopotenciacion.

A partir de los estudios realizados en la epidemia de Tailandia, Nimmanitya y
Halstead (61, 188) postularon que el tipo secundario de infeccién por virus dengue
constitula un factor de riesgo para el desarrolio de ia FHD/SSD. Después, se acumu-
faron nuevas evidencias (196) que incluyeron estudios prospectivos (197). Otros
investigadores, sin embargo, han hecho referencia a FHD/SSD asociada al dengue
primario {67, 69). Asl, los criterios patogénicos se han polarizado en dos extremos:
los que consideran obligado y suficiente la pre-existencia de anticuerpos heterotipicos
contra el virus dengue para que se produzca el dengue hemorréagico y shock y aquélios
que consideran esto irrelevante y centran en las caracter(sticas particularmente agre-
sivas de una cepa viral la causa de dicho cuadro {184).

Rosen, incluido en este ultimo grupo, sefialé después de la Uitima epidemia cubana
que el estudio de los titulos de Ac en nuestra poblacién contra el DEN-1 {que circuld
aproximadamente entre 1977 y 1979} y contra el DEN-2 {que circuld en 1981} permi-
tirfa dilucidar esta debatida cuestion (198). Los resultados expuestos en la presente
investigacion arrojaron que el 98% de los nifios que habfan sufrido dicha forma grave
de dengue tenian, al infectarse con DEN-2, Ac contra DEN-1, mientras que de la
poblacién cubana antes de 1981 tenla Ac contra dicho serotipo solamente el 44,6%
{52). Lo anterior permite afirmar que, al menos para el nifio preescolar y mayor, el
factor individual méas importante para desarrollar una FHD/SSD lo constituye la presen-
cia de titulos de Ac contra virus dengue de otro tipo al momento de ser infectado
por un virus perteneciente a un nuevo serotipo. O sea, contraer un dengue secundario.
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La explicacion a este fenémeno se ha buscado en la mayor facilidad de replicacién
del virus dengue en los leucocitos de sangre periférica en presencia de Ac heteroti-
picos {199) no neutralizantes, lo cual constituye un caso especial de opsonizacion
{200). La infeccion secundaria por dengue estimularia las células con memoria dirigi-
das a determinantes antigénicos de grupo y subgrupo para asi constituir una respuesta
de Ac de tipo secundario muy caracteristica.

La asociacion clinico-serolégica-epidemioldgica encontrada en el Sudeste Asigtico
entre FHD/SSD y dengue secundario era muy evidente en los nifios mayores de un
ano (201). Se determiné posteriormente que los Ac capaces del aumento inmunols-
gico de la infeccion eran del tipo IgG, que se requeria la porcién Fc de la molécula
de Ac y que las células permisivas eran monocitos sanguineos o fagocitos mononu-
cleares en la médula ¢sea, bazo y timo {200, 202). Esta propiedad del monocito
humano también la comparten los macrofagos y mastocitos murinos (203, 204}, Al
infectarse estas células por el DEN-2 en presencia de Ac contra los DEN-1, DEN-3
0 DEN-4 se ha encontrado una viremia cuyos titulos han sido significativamente mas
altos comparados con los obtenidos con la misma cepa pero en ausencia de Ac
heterotipico (205). El efecto biolégico del Ac amplificador de la infeccién es aumentar
el nimero de células infectadas (206, 207).

La presencia de este mecanismo inmunopotenciador se ha evidenciado en otras
infecciones virales, como el virus sincicial respiratorio, el virus influenza v el virus
del sarampion {208-210). En ellas, se ha descrito que los pacientes previamente
vacunados presentaron, a veces, cuadros clinicos mas intensos. En particular, la
experiencia con la vacuna del virus del sarampién inactivado con formol: tras un
periodo variabte de 2 1/2 a 14 afos algunos pacientes presentaron un sarampién
atipico caracterizado por erupcién intensa, edema de las extremidades, infiltrados
pulmonares bilaterales y derrames pleurales. Al igual que en la FHD/SSD, este saram-
pion atipico se presentd en pacientes que tenia Ac circulantes no neutralizantes, se
caracterizd por una exageracién de signos y sintomas normales de la infeccién, se
acompans de dolor abdominal y aumento de la permeabilidad vascular, no pudo
obtenerse virus circulante y si altos titulos (inusuales) de Ac en el suero, tromboci-
topenia y (algunas veces) coagulacién intravascular diseminada. En otras enfermeda-
des infecciosas no virales (clamidias y micoplasmas, entre otras) (211, 212) se ha
considerado también la posibilidad de este mecanismo patogénico.

En los pacientes menores de un ano estudiados por nosotros {con confirmacién
seroldgica de haber sido infectados por DEN-2} se pudo apreciar que el 75% de
aguellos que tuvieron una FHD/SSD eran hijos de mujeres que presentaban Ac contra
DEN-1 y todos tuvieron menos de seis meses de edad al enfermar. En aguéllos con
dengue clasico, el 58% eran hijos de mujeres con Ac contra DEN-1 vy las edades en
que enfermaron oscilaron entre 0 y 11 meses, aunque la mayoria estaba en el
segundo semestre de vida. La diferencia respecto a la presencia de Ac heterotipicos
en las madres respecto a una y otra forma clinica no resulté estadisticamente sighi-
ficativa.

Entre los grupos de riesgo reconocidos para la FHD/SSD estan los nifios menores
de un ano de edad con infeccidn primaria por virus dengue {34). A estos nifios se
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les ha considerado como supuestos receptores de Ac contra el dengue de tipo IgG
por via transplacentaria {1). Los primeros estudios epidemioldgicos al respecto rea-
lizados en el Sudeste Asiatico en periodos en que podia considerarse que toda la
poblacién adulta tenia Ac circulantes contra uno o varios tipos de wvirus dengue
mostraron una distribucién por edad de tipo inusual en los enfermos de FHD/SSD
menores de un ano: pocos pacientes en primer trimestre de vida y, a partir de esa
edad, un incremento progresivo en el nimero de nifos que requirieron hospitalizacion
hasta obtener un pico a la edad de 7 y 8 meses, para luego descender {213). Esto
se ha tratado de explicar de la siguiente manera: los Ac antidengue maternos prote-
gerian al lactante de la infeccién por dengue durante varios meses; cuando las
concentraciones descendian por debajo del umbral protector podia presentarse la
infeccion inmuno-ampliada y la enfermedad amplificada. Cuando los Ac aumentadores
habian sido eliminados completamente, al final det primer afno de vida, el lactante
ya dejaba de estar en riesgo de FHD/SSD {132).

En nuestro pais pudiera aplicarse tal razonamiento teniendo en cuenta que la
estimulacién antigénica a que la madre fue sometida en los anos precedentes al
embarazo fue francamente inferior a la experimentada en Tailandia y otros paises
del Sudeste Asiatico. Pudiera considerarse que los titulos de Ac anti-dengue mater-
nos, menos elevados, disminuyeron progresivamente hasta desaparecer a partir del
sexto mes de vida del lactante. De ahi que durante el primer semestre de vida
estuvieran ya por debajo de! umbral protector y favorecieran la instalacion de la
FHD/SSD. Durante el segundo semestre del primer afio de vida, ya eliminados total
o casi totalmente dichos Ac, dejaron los nifios de estar en riesgo de desarrollar la
forma grave de la enfermedad y, por tanto, ésta se expreso en forma de dengue
clasico.

Debe tenerse en cuenta que la poblacién de macréfagos {tanto los circulantes en
forma de monocitos como los fijos representados por el sistema reticulo-endotelial)
puede estar ampliada en dependencia de la estimulacién antigénica a que haya estado
sometido el pequerio lactante. Diversos pueden ser los factores relacionados con la
inmunidad que pueden favorecer, potencializar o incrementar la infeccion primaria
por virus dengue en los primeros meses de vida af punto de desarrollar un FHD/SSD.
Si bien se acepta que la produccién de inmunocomplejos es el mecanismo mas
eficiente para regular la infeccién viral de los fagocitos mononucleares, no es éste
el unico mecanismo. Otras posibilidades incluyen: aumento absoluto de la subpobla-
cion de fagocitos mononucleares permisivos a la infeccion por dengue, aumento del
ritmo de fagocitosis inmune y aumento en la produccién de viriones infectantes por
parte de las células infectadas.

Otra explicacion para este fenémeno (214) se apoya en la proporcion inusualmente
elevada de células T supresoras “activadas” naturalmente que han sido encontradas
en la sangre de neonatos y del cordén umbilical (215, 216). Segun esta hipatesis los
recién nacidos poseedores de gran abundancia de células T supresoras serian capaces
de controlar la produccién exagerada de inmunoglobulinas y asi evadir las serias
consecuencias de la infeccién por dengue. La rapida declinacion de estas cantidades
de linfocitos T supresores a ciertos niveles indica que lactantes y nifos mayores
puedan ser mas vulnerables al fendémeno inmunopatoldgico.
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Por una u otra via, tanto en el nifio mayor como en el menor de un afo, la respuesta
del huésped a la infeccion por virus dengue parece estar determinada en gran medida
por mecanismos inmunopatologicos capaces de desarrollar una FHD/SSD (217).

Dengue e interaccién de factores

La importancia de los factores individuales o de! huésped fue considerada desde
las primeras publicaciones relativas al fenémeno de la FHD en aparente contrapaosicién
a la importancia que entonces se le daba a los factores propios del virus (218). En
los {ustros siguientes se obtuvo un ctmulo de evidencias acerca de la importancia
del factor inmunolégico en esta enfermedad, hablandose de inmunopatogenia e
inmunopotenciacion.

En Cuba, Kouri y cofaboradores han explorado los factores de riesgo individual
para el desarrollo del cuadro clinico grave y desenlace fatal de esta enfermedad {190,
191). Algunos factores de riesgo sefialados por estos investigadores eran: el caracter
secundario de la infeccién, las enfermedades crénicas (asma bronquial, diabetes
mellitus y hemoglobinopatia S) y la raza blanca.

Los resuitados obtenidos a través del andlisis matematico yva explicado nos ha
permitido integrar varios aspectos de! huésped: dengue secundario (Ac pre-existen-
tes), sexo, edad, raza y asma como antecedente patolégico personal. Estos factores
interactuando en conjunto tienen una importancia mucho mayor en la genesis de la
FHD/SSD que cada uno por separado.

Dengue, edad y sexo

Todos los pacientes por nosotros estudiados eran menores de 15 afios durante
la epidemia de 1981. Este grupo de edad resulté ei mas afectado por la enfermedad
ya que en él fueron mas frecuentes las formas graves de la misma. En nuestro
estudio no encontramos diferencias significativas en cada uno de los subgrupos
comparados (3-8 afios, 9-13 afios, 14 afos o mas).

Se ha hablado de una mayor indicencia en formas graves en pacientes del sexo
femenino dentro del grupo de edad pediatrica, atribuido a una mayor inmunocompe-
tencia femenina. En Cuba los estudios realizados (99, 102, 124} en pacientes pedia-
tricos durante la epidemia de 1981 no arrojaron resultados estadisticamente signifi-
cativos. En nuestro estudio, un discreto aumento del sexo femenino en los pacientes
que tuvieron el cuadro clinico grave no fue estadisticamente significativo respecto
a los que no desarrollaron la forma grave de la enfermedad, considerado el sexo
como factor aislado. Ya hemos hecho referencia a la importancia de las interacciones
establecidas entre sexo, edad, raza y anticuerpos pre-existentes {dengue secundario).

Dengue y etnia

A pesar de que el virus dengue haya circulado ampliamente por muchos paises
africanos incluidos en la zona tropical, en dicho continente no se ha descrito epidemia

86




alguna de FHD/SSD. En cuba ya en 1906 el doctor Aristides Agramonte, cuando
sefalaba las caracteristicas de una epidemia de dengue en la ciudad de La Habana
v pueblos vecinos, referfa: “en el africano y sus descendientes, la erupcion es de
lo mas confusa; afortunadamente las razas de color parecen gozar de un grado de
resistencia contra la infeccién del dengue”.

Durante la epidemia de 1981 en Cuba fue apreciacién general de los médicos que
atendian nifos con dengue, que el dengue hemorragico era més grave en los nifios
considerados como blancos o europoides. Este criterio se generalizé al punto de que
la poblacién hablaba de que la FHD/SSD “no era enfermedad de negros”. En estudios
realizados por el IPK se pudo apreciar la alta frecuencia de la raza blanca en los casos
con SSD estudiados durante la epidemia en nifios fallecidos, en adultos fallecidos,
en nifos con SSD en estudios retrospectivos y en aduitos con dengue hemorrégico
en estudio retrospectivo (219). Estas cifras eran muy superiores al porcentaje de
personas con fenotipo blanco en la poblacién cubana. En la encuesta seroepidemio-
légica restrospectiva a virus dengue en el municipio Cerro realizada por el IPK, se
obtuvieron resultados que validaban ias observaciones durante la epidemia de 1981
en lo referente al papel de la raza y la infeccién secundaria como factores de riesgo
de la FHD/SSD {220},

Nuestra investigacién evidencia claramente la susceptibilidad del “blanco” en con-
traste con la resistencia del tipo étnico negroide a presentar formas graves de dengue
aun cuando serolégicamente se trate de dengue secundario. Este factor racial fue
mucho més significativo cuando se le vié interactuando con los demas aspectos ya
sefalados. Morier y colaboradores, del IPK, investigaron la capacidad de inmunopo-
tenciacion del macréfago en personas de raza blanca y negra cuando todas las
condiciones necesarias para la adecuada multiplicacién viral estaban presentes. Para
ese propdsito, los linfocitos de tales donantes fueron infectados con virus dengue
2 con o sin concentraciones de anticuerpos subneutralizantes. La muitiplicacién viral
fue medida mediante a formacién de placas y resulté en un gran incremento en los
macréfagos de personas de la raza blanca en presencia de Ac, segun se les comparo
con aguellos procedentes de personas de la raza negra. No se observé inmunoam-
plificacion en la raza negra en presencia o ausencia de Ac. Es conocido que la
severidad de la enfermedad depende entre otras cosas de la cantidad de células
infectadas en el individuo. Parece ser que las personas de raza blanca que son
infectadas secundariamente por el DEN-2 multiplican méds el virus que las personas
de la raza negra bajo iguales condiciones (221, 222).

Cuba, desde el punto de vista étnico, presenta una situacién parecida a la de las
2onas de transicién o mezcla racial del norte de Africa, donde se entremezclan las
razas europoides y negroide-australoide. Es la tendencia a la mezcla y no a la conser-
vacion de la homogeneidad de las raices raciales originales, lo que caracteriza, desde
el punto de vista étnico, a !a poblacion cubana (223). Se ha tratado de precisar la
estructura genética de la pobiacién cubana utilizando marcadores bioquimicos del
suero y glébulos rojos {224); estos investigadores compararon una muestra de la
poblacion actual cubana con una muestra de poblacién europea de la Peninsula
Ibérica y otra muestra también contemporanea de la poblacion africana radicada en
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el drea de ese continente de donde fue arrancada y traida como esclava la poblacion
negra que vino a Cuba durante la colonia. Esto ha permitido conocer la existencia
de un 5% de genes negros en las personas cubanas de fenotipo blanco asi como
un 13% de genes blancos o caucasicos en las personas cubanas con fenotipo negro.
En cuanto a los mulatos cubanos se encontrd: 53% de genes caucésicos o blancos
y 47% de genes negros. Esto dalaidea no sélo de la mezcla sino del flujo de genes.

Es por eso que consideramos que nuestros resultados respecto a la relacién entre
dengue y fenotipos raciales cubanos son de la mayor importancia para la comprension
de la patogenia de esta enfermedad en nuestro medio caribefio, pero no debe extra-
polarse mecanicamente a otras regiones de nuestro continente, sinc mas bien ser
objeto de investigacidn cientifica en cada nacién.

Dengue y antecedentes patoldgicos

Las enfermedades cronicas han sido sugeridas como posibles factores de riesgo
parala FHD/SSD en el Sudeste Asiatico. Ya hemos mencionado ios estudios realizados
en nuestro pais que sefalaban el asma bronquial, ta anemia por hematies falciformes
y posiblemente la diabetes mellitus como factores de riesgo individual para las formas
clinicas graves de la enfermedad (191). Las cifras porcentuales de casos fatales en
nifos y adultos con antecedentes de asma bronquial eran el doble que las reportadas
en la poblacién cubana de acuerdo al censo nacional de prevalencia de asma bronquial.
La cifra de antecedentes patolégicos personales de asma bronguial en los nifios con
FHD/SSD no fallecidos también duplica el porcentaje reportado en la pobiacién de
Cuba, segun tales investigaciones.

El mecanismo por ef cual estas enfermedades influyen en la severidad del cuadro
clinico es hasta ahora desconocido. Se ha dicho que a mas inmunocompetencia
mayor severidad en el sindrome de shock por dengue. En los pacientes asmaticos,
quienes tienen un componente de hiperreactividad, una enfermedad como la FHD/
SSD (a la cual se le reconoce un factor inmunolégico importante) podria expresarse
con un cuadro clinico mas intenso.

En nuestro estudio, el antecedente familiar o personal de asma bronquial en los
grupos estudiados {con y sin FHD/SSD} no estuvo presente mostrando diferencias
que fueran estadisticamente significativas cuando se consideré como elemento ais-
lado. La incidencia fue alta en ambos grupos. Otras enfermedades crénicas, algunas
también alérgicas en su origen, tampoco tuvieron una diferencia significativa analiza-
das aisladamente. No obstante, el estudio logaritmico realizado evidencid que el
asma bronguial si tuvo una interaccién estadisticamente significativa con otros fac-
tores como edad, sexo y los Ac pre-existentes {infeccidn secuandaria). AGn més: el
antecedente perscnal asmatico fue el que mas interactud con otros factores.

También se ha vinculado la instalacién de FHD/SSD con infeccién parasitaria pre-
existente (186). La infeccién dual con virus dengue y un pardsito resultaria en la
produccién aumentada de IgE e IgG desencadenando reacciones de hipersensibilidad
de los tipos | y lll, asi como la liberacién de mediadores vasoactivos y sindrome de
shock.
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Por tal razén, incluimos en el interrogatorio la presencia de infeccién parasitaria.
Como la encuesta se realizé 6 anos después de la epidemia, las respuestas en cuanto
a fa ubicacion de la parasitosis en el tiempo no fue exacta. Tampoco se le dio valor
a las cifras de IgE determinadas tantos afos después.

Dengue y antigenos de histocompatibilidad

La respuesta inmune es el mecanismo de defensa mas especializado en los ver-
tebrados. La misma se encuentra bajo control genético. Han sido identificados algunos
genes de dominancia autosémica que estéan relacionados con la capacidad de desa-
rrollar una respuesta inmune a antigenos especificos lamados genes de inmunores-
puesta {Ir} {225}

Una gran proporcion de genes Ir estan estrechamente relacionados con los genes
que codifican los antigenos de histocompatibilidad en el ratén y los cobayos (225).
En el ratén, la sintesis de antigenos de membrana la (| associated”), glicoproteinas
de peso molecular 30,000 y no asociada a la beta 2 microglobulina, se halla codificada
por los genes Ir {226). Los equivalentes en el hombre de estos antigenos la se hallan
actualmente en estudio, observandose que se situan con frecuencia en lifocitos B,
macréfagos, espermatozoides, células epidérmicas, células endoteliates y en linfoci-
tos activados (225).

Junto con los receptores de membranas de las células que intervienen en la
respuesta inmune {linfocitos y monocitos), las estructuras HLA regulan al parecer el
conjunto de respuestas inmunes, al menos las denominadas T dependientes.

Se ha demostrado que los antigenos HLA clase | y clase Il son productos de los
genes de inmunorespuesta, lo que significa que ciertos antigenos pueden ser reco-
nocidos mas eficientemente por los linfocitos T en asociacion con ciertos antigenos
HLA y menos eficientemente con otros (227). En diversas condiciones se ha obser-
vado que la mayor susceptibilidad o resistencia a ciertas infecciones esté asociada
a factores genéticos relacionados con el sistema de histocompatibilidad HLA.

En un estudio realizado en Buenos Aires, se encontrd que la presencia de antigenos
HLA-B7 implicaba un riesgo cuatro veces mayor de manifestaciones clinicas graves
y consecuente mortalidad en la fiebre hemorragica argentina {FHA). Esta investigacion
constituye la primera evidencia de un factor inherente al huésped en la respuesta a
la infeccién por virus Junin (228).

En nuestro estudio encontramos que hubo diferencia con significacién estadistica
en el antigeno HLA-B14 pudiéndose establecer una asociacion de caracter negativo.
En otros estudios realizados por Paradoa (229) hubo aumento significativo de la
frecuencia de antigenos HLA-A1, HLA-B blanco y HLA-CW1, y una correlacion nega-
tiva significativa con el antigeno HLA-A29. En estudios realizados en Tailandia se
encontrd una asociacion positiva respecto al sindrome de shock por dengue con los
antigenos HLA-A2 y HLA-B blanco y negativa respecto al HLA-B13 (230}.
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Compartimos los criterios de otros investigadores {229, 230) respecto a la necesi-
dad de investigar los antigenos HLA-DR y HLA-DQ, serolégicamente, asi como los
antigenos HLA-D de tipo celular.

Se ha dicho que los antigenos HLA pueden actuar como receptores virales por si
mismos (231) o simulando éstos, de manera que inhiban los sitios especificos de
forma competitiva (232). Oldstone (233) ha sefalado cuatro posibles tipos de relacién
entre los antigenos de histocompatibilidad y las enfermedades por virus:

1. Los antigenos HLA vy los virus pueden compartir determinantes antigénicos.

2. Los antigenos HLA pueden actuar como receptores especificos para la fijacién
de los virus.

3. Los antigenos HLA pueden ser alterados por los virus.

4. Asociacién dei complejo de histocompatibilidad a los genes de respuesta inmune
y de esa manera controlar la capacidad del huésped a los antigenos virales.

La regulacion genética puede influir en la cantidad de anticuerpos, asi como en la
actividad de la célula presentadora. Los genes Ir no sélo influyen en la susceptibilidad
a la enfermedad, sino que parecen funcionar como un control independiente de la
cantidad y especificidad de anticuerpos producidos (230}

¢Que significa que existan diferencias significativas en los antigenos HLA en los
pacientes con dengue secundario que agravaron respecto a aquéllos gue no tuvieron
sindrome de shock por dengue?

No dudamos de la importancia de que en un futuro pueda determinarse que a uno
o varios antigenos HLA esté asociada una especifica susceptibilidad o resistencia a
las formas graves de dengue. No obstante en el contexto de esta investigacién sobre
los factores del huésped, lo més importante es haber precisado que existen diferen-
cias individuales en la inmuno-respuesta, que influyen de manera decisiva en la forma
clinica de la infeccion por dengue, asi como en su evolucion y pronéstico.
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EL DIAGNOSTICO







DIAGNOSTICO POSITIVO

Los criterios emitidos por el Comité de Expertos de la OMS para considerar a un
paciente como enfermo de fiebre hemorragica dengue/sindrome de shock por den-
gue (FHD/SSD) (46) son los siguientes:

CLINICOS:

Fiebre: de comienzo agudo, alta, continua de dos a siete dias.

Manifestaciones hemorragicas: plrpura, epistaxis, gingivorragia, hematemesis,
melena, enterorragia. O, al menos, prueba del torniquete o lazo positiva.

Hepatomegalia.
Shock o pre-shock.
De laboratorio:
Trombocitopenia {menos de 100,000 x mm cuadrado}.

Hemoconcentracidon (hematécrito incrementado en el 20% o mas).

La presencia de los primeros dos o tres criterios clinicos con los de laboratorio es
suficiente para establecer el diagndstico de FHD.

La clasificacién en grados emitida por dicha Organizacién (46} que mide la intensidad
o gravedad de la enfermedad es la siguiente:

Gradol. Fiebre acompaifiada de sintomas constitucionales inespecificos;
la unica manifestacion hemorragica es una prueba del lazo positiva.

Gradoll. La manifestacion adicional a aquélios pacientes de gradoles la
hemorragia espontanea a través de la piel u otras hemorragias.

Gradoli. Falla circulatoria, expresada en pulso débil y rapido, estrechamiento
de fa presién del pulso {20 mm de Hg o menos) o hipotension, con la
presencia de piel fria y pegajosa e intranquilidad.

Grado V. Shock profundo con presién arterial y pulso no detectables.

Los grados Il y IV constituyen el sindrome de shock por dengue.
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Los criterios anteriormente expuestos fueron el resultado del analisis de miles de
enfermos durante las epidemias del Sudeste Asiatico en las décadas del 50y 60 y
mantienen su vigencia, por cuanto han sido avaladas con la experiencia de las epide-
mias en pueblos latinoamericanos. No obstante, debe tenerse presente que los
cuatro criterios clinicos fueron seleccionados como mas representativos de la enfer-
medad (entre otros signos y sintomas) porque estuvieron presente entre el 75 y
100% de las veces. Por eso, durante una epidemia de Dengue Hemorragico ya
establecida, no tienen forzosamente que estar presente todos ios criterios en un
paciente determinado para considerarlo como de FHD.

Debe insistirse en !a fiebre y demds signos comunes al dengue clasico asociado
a, por lo menos, una prueba de lazo positiva. De ahi la importancia de que el médico
haga esta prueba de forma sistémica en los casos febriles en época de epidemia.
La hepatomegalia, como ya hemos dicho en capitulos procedentes, no es constante
y en nuestra experiencia la vimos instalarse coincidiendo con el periodo de instalacién
del shock y ya hemos dicho que no siempre se trata de una hepatomegalia verdadera,
sino mas bien un desplazamiento de la giandula hepatica a consecuencia del acumulo
de liguidos en el &rea esplancnica y toracica por el escape o fuga de agua, electrolitos
y proteinas del plasma del compartimento intravascular al extravascular. El shock,
cuando ya se presenta en su forma florida, es facil de diagnosticar, pero ya en esa
etapa el prondstico empeora: existen signos “de alarma” que en realidad constituyen
las primeras manifestaciones de shock, que es necesario conocer para identificar el
fracaso circulatorio en su fase inicial {cuadro 8), momento en el cual el paciente tiene
un prongstica muche mejor si recibe el tratamiento adecuado. Nunca se insistira lo
suficiente en que en el Dengue Hemorragico, generalmente, lo mas importante y
peligroso no son las hemorragias, sino el shock. Y puede haber shock y muerte con
muy escasas hemorragias, o adn sin evidencias de sangrado.

Los criterios de laboratorio son fundamentales. Si bien es cierto que en el dengue
clasico puede existir una discreta trombocitopenia, es en el dengue hemorragico

CUADRO 8

SIGNOS DE ALARMA

Dolor abdominal intenso o mantenido
Vomitos frecuentes

Descenso brusco de la temperatura
inguietud

Somnolencia

Decaimiento excesivo

Palidez exagerada

Derrames serosos
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donde se aprecian cifras de plaquetas francamente disminuidas, por debajo de
100.000 x mm cubico.

Quizds mas importante adn es la hemoconcentracion ya que expresa el escape
de liquidos al intersticio de los tejidos. Pero no siempre resulta facil determinar ésta
mediante el hematocrito solamente, pues la cifra normal o habitual en un individuo
0 una poblacién dada puede variar por factores individuales o ambientales.

La elevacién en el 20% del mismo es una forma muy correcta de determinar
hemoconcentracion, pero jcomo evaluar dicho ascenso en un enfermo gue ya nos
ingresa en grave estado si no conocemos e! valor de su hematocrito antes de enfermar
o agravar? Tratando de solucionar este problema, algunos investigadores venezolanos
(doctoras Elsa Mendoza, Iris Chacon y col.) han propuesto relacionar el valor del
hematocrito {Hto) con !a cifra de hemoglobina (Hb), cuya relacién normal debe ser
de 2.9 a 3,1, 0 sea, 3 como promedio. Cuando ésta relacién estd por encima de 3,2
debemos vigilar una posible hemoconcentracién en el paciente y cuando la relacion
excede a 3,6 no existe practicamente duda alguna {234). Dichas investigadoras han
demostrado también que la intensidad de la trombocitopenia coincide con la elevacion
del mencionado indice. Asf, todos sus pacientes con H = o/Hb > 3,56 mostraron un
aurmento plaguetario inferior a 50.000 x mm cubico.

En ocasiones, la rdpida intervencién con el aporte de liquidos a un enfermo que
presenta “signos de alarma” o shock inicial puede determinar gue al momento de
extraerle la muestra de sangre para realizarle el hematocrito ya éste se encuentre
modificado. En ese caso, algunos han expresado el criterio {compartido por nosotros)
de que el hidrotdrax o la ascitis se le consideren signos clinicos de hemoconcentracion
aun cuando ésta no haya podido evidenciarse mediante las pruebas de laboratorio.

Consideramos que los criterios de la OMS deben ser aplicados con todo rigor
cuando hay que decidir si un paciente con dengue y hemorragias, en el curso de
una epidemia de dengue clasico, se trata o no de un caso de Fiebre Hemorragica
Dengue. No obstante, cuando ya estd establecida una epidemia de dengue hemorra-
gico no es recomendable actuar con un exagerado preciosismo académico y es
preferible actuar con rapidez y salvar la vida de un enfermo considerandolo como
caso de FHD aun cuando no estén presentes todos los criterios para su diagnostico
positivo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es imprescindible conocer las caracteristicas epidemiolégicas de cada lugar y
época para hacer un diagnéstico diferencial del dengue gue resulte racional y l6gico.
Todas las enfermedades que cursen con fiebre y erupcién pueden en un momento
dado confundirse con dengue, pero deben tenerse en cuenta algunas consideracio-
nes: la fiebre por dengue generalmente no dura més de una semana y el eritema o
rash aparece como mas frecuente en los primeros 2 a 4 dias de la fiebre y casi
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nunca demora mas de 3 6 4 dias en desaparecer; es centrifugo, o sea, predomina
en el tronco v se extiende a las extremidades, no afectando la cara la mayoria de
las veces, por lo cual puede diferenciarse del sarampion o la rubéola cuya progresion
del exantema es céfalocaudal y de |z escarlatina, mononucleosis infecciosa y otras
virosis como la enfermedad de Kawasaki, cuyos cuadros clinicos tienen otros elemen-
tos.

El dengue y la gripe o influenza tienen muchos elementos en comdn, pero en esta
uitima siempre esta presente alguna manifestacion respiratoria alta, lo cual es muy
infrecuente en el dengue, donde son mucho mas frecuentes, en nuestra experiencia,
las manifestaciones digestivas.

En algunos lugares, el diagnéstico diferencial incluye la malaria, la leptospirosis,
fa fiebre amarilla y la hepatitis infecciosa, segun el cuadro epidemiolégico de cada
region.

En la epidemia de 1981 de Cuba la ictericia por dengue fue extremadamente rara,
No debiera confundirse con la fiebre tifoidea, sin embargo, con relativa frecuencia
hemos constatado que algln colega ha considerado como dengue un paciente con
esta enfermedad. La purpura trombocitopénica idiopatica (o inmunologica) v la parpura
anafilactoide de Schonleim-Henoch pueden en algin momento confundirse con el
dengue, sobre todo durante epidemias de éste. Un paciente con fiebre y deposiciones
sanguinolentas por una shigelosis alguna vez ha sido errdneamente interpretado
como dengue hemorragico durante la epidemia.

La sepsis por gérmenes Gram negativos y especificamente la meningococemia
tienen en su cuadro ctinico-humoral muchos efementos que pueden confundirse con
el dengue hemorragico y shock por dengue; en este caso el diagnéstico diferencial
debe hacerse rapidamente, pues la conducta terapéutica es muy diferente y de ella
depende la vida del paciente. E} dolor abdominal en el dengue puede ser tan intenso
gue obligue al médico a diferenciar éste de la apendicitis aguda u otro cuadro abdo-
minal de tipo quinirgico urgente, asi como de otros procesos como la adenitis me-
sentérica o la litiasis renal.

Ningdn manual o instructivo pueden sustituir la habilidad, conocimientos y experien-
cia de un facultativo para diferenciar los mencionados procesos u otros de un dengue
clasico o un dengue hemorragico. De aqui que cada paciente debe ser evaluado de
forma individual. Y es cierto que los datos indispensables de laboratorio constituyen
una ayuda, pero la clinica debe ser lo determinante.

En los momentos de auge de un brote epidémico de dengue hemorragico es
mandatoric sospechar esta enfermedad ante todo paciente con sintomas y signos
compatibles con la misma, pues en algunos enfermos la evolucién puede ser muy
rapida y fatal. Cuando la epidemia va decreciendo es necesaria una gran dosis de
cautela para evitar el falso sobrediagnéstico.
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.

Quizas el hemograma completo y el recuento plaguetario sean ios Gnicos examenes
de laboratorio clinico verdaderamente indispensables en el dengue hemorragico.

No obstante, el estudio de un paciente determinado, que lo requiera, puede com-
pletarse mediante la realizacién de un coagulograma completo, eritrosedimentacion,
proteinas totales, ionograma, gasometria, urea y glicemia, transaminasas u otros
estudios para precisar citdlisis hepatica, asi como medulograma. Cada indicacion
estara regida por el estado del paciente, sus caracteristicas propias y complicaciones
presentes. En caso de epidemia, el laboratorio clinico no debe recargarse inutilmente
con excesivo numero de investigaciones que pongan en riesgo la calidad de los
resultados de las mismas. Para diagnostico diferencial ef médico -en determinados
casos- puede requerir del hemocultivo, la gota gruesa, estudio del liquido cefalorra-
quideo (citoquimico y bacteriol6gico) y otros. La realizacién del estudio radiologico
de térax puede ser muy Gtit en el dengue hemorragico como senalamos antes.

El médico de asistencia que sospeche dengue debe tener en cuenta la toma de
sueros pareados para la confirmacion del mismo. Esto es particularmente importante
al comienzo y terminacién de las epidemias.

En los fallecidos, el estudio necropsico debe hacerse en la totalidad de los casos,
para la confirmacién de las lesiones organicas por Anatomia Patol6gica y la posibilidad
de estudios virologicos a partir de muestras de visceras.

La confirmacion etiolégica del diagndstico se puede realizar mediante (34, 36):

a) Deteccién de antigenos en muestras de sangre utifizando la inmunofluorescencia,
la técnica de peroxidasa {método inmunoenzimatico) o fa contrainmunoelectrofo-
resis.

b) Aislamiento viral a partir del suerc obtenido en la fase aguda, plasma, "bufty-
coat” leucocitario o de 6rganos de la autopsia {tejidos homogeneizados, especial-
mente higado, bazo, ganglios linfaticos y timo). También a partir de vectores
{mosquitos) previamente homogeneizados.

El material asi obtenido puede ser inoculado utitizando diversos métedos: inocu-
lacién a mosquitos, inoculacidn a varios tipos de cultivos de células procedentes
de insectos o mamiferos, asi como inoculacién intracraneal a ratones. La confir-
macion de ia presencia del virus dengue se tendrd al evidenciarse antigenos
especificos mediante IF (inmunofiuorescencia), los efectos citopaticos en las
célula o por la formacion de placas. También se emplean los anticuerpos mono-
clonales especificos para cada uno de ios cuatro tipos de dengue.

¢} Pruebas serolégicas, tales como la de inhibicion de la hemaglutinacion (IH),
fijacion del complemento (FC), neutralizacién, anticuerpos inmunofluorescentes
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{AIF) o estudio inmunoenzimatico {(ELISA} para investigar anticuerpos IgG o IgM
contra e virus dengue. La reaccién seroldgica en la infeccién primaria es bastante
especifica. Sin embargo, la identificacién serolégica de la infeccién secundaria
por otro serotipo de virus dengue puede ser dificil o imposible, pues se produce
una rapida respuesta anamnéstica con muchas reacciones cruzadas.
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El TRATAMIENTO







Se ha insistido en que el tratamiento de la FHD/SSD debe ser fundamentalmente
de sostén y reemplazo fisiolégico (235, 236).

Mas recientemente se ha hablado de una “terapéutica fisiolégica intensiva” (237).
También se ha dicho que desde el punto de vista clinico y terapéutico esta entidad
se semeja a un sindrome diarréico agudo (46) con la importante diferencia que la
pérdida de liquidos es interna mas que externa, lo cual complica su reconocimiento
y tratamiento.

CONDUCTA A SEGUIR ANTE UN NINO CON DENGUE
HEMORRAGICO DURANTE UNA EPIDEMIA (cuadro 9).

En el servicio de urgencias
Una vez que el médico, por el cuadro clinico del paciente, considera la posibilidad

del diagnéstico de dengue, debe insistir, durante el interrogatorio al familiar, en los
siguientes aspectos:

- Antecedente epidémico de dengue en el nicleo familiar, institucién infantil o
internado.

- Si padecié de dengue anteriormente.
- Duracion de los sintomas.

En las primeras 48 horas predominan la fiebre, cefalea, dolor retro-orbitario, mial-
gias, vomitos y puede o no haber erupcion cutanea.

Del tercer al quinto dfa de la enfermedad aparecen con mayor frecuencia las
posibles complicaciones de esta entidad, por lo que el médico debe insistir en:

- Vomitos {frecuencia y caracteristicas de los mismos).
- Dolor abdominal {intensidad del misma).

- Manifestaciones hemorragicas (petequias gingivorragias, epistaxis, vémitos con
sangre, deposiciones oscuras, hematemesis o melena).

- Sien el periodo de la caida de la fiebre el nifio ha presentado sudoracién profusa,
lipotemia, frialdad de miembros con diferencia de temperatura tronco-extremida-
. des.
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CUADRO 39

TRATAMIENTO DEL DENGUE HEMORRAGICO / SHOCK POR DENGUE ,
ETAPA FEBRIL (0-48 horas) CONDUCTA
Fisbre-cefdlon Tratamiento ambulatorio:
dodor retro-orbitario -Analgésicos
mislgias > -Abundantes liquidos
dolor abdorvnal -Explicacién a los familiares
enupcion (o no: para buena observacian
ETAPA CRITICA (2do - Sto dia}
@ EVOLUCION SATISFACTORIA Igual tratamiento
SANGRAMIENTOS
Petequias, gingivorragias Tratamiento local:

epistaxis. hematémasis discreta -Comprasivo
0> r;lggggg':l;qmugws -Lavado géstrico helado

Hospi(alizacién para:

Hamaorragia abundante yio 1. Si Hb y Hto normales o elevados.
etas < 100,000 3 '_‘——"_> Plasma rica eh plaquetas.

plaqu X mm 2. Si Hb v Hio bajos

Sangre fresca.
(©) coLecciones serosas
{hidrotdrax, ascitis}
" arados i Conducta axpectante
Bien 7 {hospitalizado)
| Con otio signo de alarme .
@ SIGNOS DE ALARMA
Sudoragidn profusa
vOmitos persistentes COLOIDES
friakdad, dolor abdominal % {Plasma. alblmina o dextrén) .
intenso o mantenido
fipotimia, hipatensidn
(®) sHock
Selucion glucofisiologica
(76 mEq de CI'Na en 500 mi de dextrosa 5%).
JTA<60mmHbgo N 20 mi x Kg 0 400 mix m<-1ra hora y comegir
TA dif. < 20 cianos 7 | acidosis metabsica,
distal, taquicardia. Liquidos: 1500-2000 rrl x m?
Daspués:
CINa; 50 mEq x m? x dia
COLOIDES
® HOCK PROLONGADO) N {plasma. slbumina o dextrén)
RECURRENTE L4 -Cantidad de liquidos: la imprescindible
para mantgnar diurasis
{30 mi x m#* hora}
Oxigeno o 40-80% evitsr cianodis &
toda costa.
@ Lo anterior mas ESTASIS PULMONAR
SHOCK MAS . -D’isr.ninuir aUn més los liquidos
EDEMA PULMONAR rd -5i disnea y/o PO3 < 80 mm Hg
VENTILACION MECANICA
ETAPA DE RECUPERACION s
[ ESTASIS PULMONAR -Disrédticos {(furosemida)
YA SIN SHOCK N -Drogas inotropicas
Ivolamia normal o 4 {dopamine ¢ dobutamina)
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En el examen fisico observamos generalmente que en las primeras 48 horas el
estado general del nifo esta conservado, puede o no haber erupcion; cuando se
efectia la palpacion, el abdomen es suve y no hay hepatomegalia.

Del tercer al quinto dia de la enfermedad, el estado general del paciente puede
estar afectado por el niimero de vémitos o por !a pérdida de liguidos a causa de la
sudoracién profusa en la etapa de caida de la fiebre. En ocasiones presenta hipoten-
sién arterial, frialdad de la piel, cianosis distal, diferencia de temperatura tronco-extre-
midades. Pueden existir o no petequias. La palpacién de abdomen puede ser muy
dolorosa, con signos de itritacion peritoneal y hepatomegalia importante. Puede
existir o no dolor toracico, dificultad respitaroria, disminucion del murmulio vesicular,
sabre todo en el hemitdrax derecho, y en ocasiones hay €1anosis.

Conducta a seguir:

Le indicamos tratamiento ambulatorio a los pacientes que acuden al servicio de
urgencias en las primeras 48 horas con el cuadro clinico descrito inicialmente, asi
como a los pacientes que en el periodoe del segundo al quinto dia de la enfermedad
tengan un estado general conservado y no tengan pérdidas ostensibles de liquido
ni manifestaciones hemorragicas, as/ como tampoco experimenten dolor abdominal
de importancia, no presenten dificuitad respiratoria ni ciahosis.

Le advertimos a las madres que en caso de aparecer cualquiera de estos sintomas
o signos deben regresar de inmediato al hospital. Puede ser muy Gtil entregarle al
familiar acompanante una hoja impresa donde se explica al familiar que aspectos
debs vigilar en el enfermo (anexo 1).

La terapéutica en los pacientes ambulatorios consiste en las medidas antitérmicas
{excepto aspirina) y la administracidn abundante de liquidos en los nifos que toleran
la via oral con énfasis en el periodo de caida de [a fiebre.

Examenes complementarios:

En las primeras 48 horas de i3 enfermedad, con el cuadro clinico habitual y un
buen estado general, no consideramos necesario ningin examen complementario.

Del tercer al quinto dia de la enfermedad. si el nifio ha tenido vémitos, sudoracion
o cualguier otra posibilidad de pérdida de liguidos, le indicamos examenes de hemo-
globina y hematécritos, por ser estos de gran valor para determinar si existe hemo-
concentracion.

Si se nos refiere manifestaciones hemorragicas o en el examen fisico se constatan
petequias, ordenamos entonces un recuento de plaquetas.

£l Rx de torax estara indicado en los nifios con dotor abdominal intenso, dolor
toracico, dificultad respiratoria, cianosis 0 en aquéllos en cuyo examen fisico se
constate disminucién del murmullo vesicular, con mas frecuencia en el hemitdrax
derecho.
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Criterios de ingreso:

- Los pacientes cuyos examenes de hemoglobina vy los hematocritos demuestren
hemoconcentracion.

- Vamitos numerosos.
- Sudoracién profusa, lipotimia, hipotensién arterial, frialdad de los miembros.

- Manifestaciones hemorragicas, independientemente de la cifra de plaguetas
observada.

- Dolor abdominal intenso, méas aun si éste se acompana de signos de irritacién
peritoneal 0 hepatomegalia importante.

- Dolor torécico, dificuitad respiratoria, disminucion del murmullo vesicular o cual-
quier signo gue indique compromiso del intercambio gaseoso.

- Cianosis, que siempre indica gravedad.

Una vez determinado el ingreso, de acuerdo con el cuadro clinico del paciente,
éste serd enviado segun el caso a una sala de nifios con dengue no complicado, a
una sala de terapia intermedia o0 a una sala de terapia intensiva.

En el servicio de pacientes con dengue no complicado:

A estos pacientes se les realiza una observacién estrecha, con la anotacién en
una hoja cuadriculada. Esto es indispensable, pues la marcha de los acontecimientos
no se puede predecir y a veces hay empeoramiento brusco en un paciente que
inicialmente parecia leve (Anexo 2).

Si hay fiebre alta, usamos balneacién, antipiréticos o ambos (excepto aspirina) y
administramos abundante liguido por via oral. Si hay vdmitos, se suspende esta via
y se utiliza la via de hidratacién parenteral, de acuerdo con la edad y el peso del
nifio, asi como la intensidad de los vémitos.

En los casos de dolor abdominal indicamos bolsa fria o algtn antiespasmédico {no
estrictamente necesario y de dudosa eficacia), después de una valoracién cuidadosa
del sintoma y sus posibles causas.

Algunos pacientes tienen derrames serosos, gue suelen ser poco abundantes. Si
estos son bien tolerados, no hay que realizar ninguna medida terapéutica (ni puncién,
ni diurético), pues tienden a reabscrberse en poco tiempo.

Si algin paciente presenta hemoconcentracion asociada a signos incipientes de

shack, lo trasladamos al servicio de enfermos graves, donde recibira el tratamiento
apropiado.
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El recuento plaguetario no guarda siempre relacion con la hemorragia, pues hay
pacientes con recuentos bajos que no sangran y otros cuya hemorragia no es propor-
cional a la disminucién de dichas células. Se sabe que las manifestaciones hemorra-
gicas se deben a una conjuncion de factores, ademas de la trombocitopenia.

Las hemorragias, segun su magnitud, podemos clasificarlas en: leves, moderadas
y graves. Entendemos por leves las lesiones purpuricas, asi como las epistaxis y las
gingivorragias, de las cuales, por alarmantes y molestas, tratamos las dos ultimas,
ya Sea con compresion o taponamiento con adrenalina.

Criterios de alta

Como los sintomas peligrosos comienzan generalmente a partir del tercer dia del
inicio de la enfermedad y en el séptimo dia casi todas las manifestaciones, aun las
mas graves, han desaparecido o estAn proximas a hacerlo, damos de alta a los
enfermos a la semana de comenzado el cuadro, con un criterio clinico y sin repetir
necesariamente el recuento de las plaquetas. No tuvimos reingresos con esta politica.

En el servicio de Terapia Intensiva

Entre las hemorragias moderadas, consideramos las hematemesis y enterorragias
sin alteraciones en las cifras de hemoglobina y los hematocritos. En estos pacientes
utilizamos plasma rico en plaquetas a razén de 10 ml por Kg de peso por dosis. De
continuar la hemorragia, se repite el plasma rico en plaquetas a la misma dosis hasta
que cese la hemorragia, con un estricto control de fa hemoglobina y fos hematocritos.
Como medidas hemostaticas, en el caso de la hematemesis hemos utilizado lavado
gastrico con agua helada y bicarbonato asf como diversos farmacos que, en nuestra
experiencia, no han sido determinantes.

La forma hemorragica mas grave es la hemorragia digestiva con caida de la cifra
de hemoglobina y de los hematocritos. Si hay sintomas de shock hipovolémico, se
emplea sangre (preferentemente fresca} a razén de 10 ml por Kg de peso de modo
inicial y después continuamos la administracién de la misma, si fuera necesario,
hasta estabilizar la hemoglobina en cifras superiores a 10 g %.

Esta forma clinica hemorragica extrema es rara. En el Hospital Pediatrico Docente
“William Soler” se presenté solamente en tres nifios de un total de mas de 2000
ingresados y ninguno de los tres fallecié. Uno de los pacientes, de cuatro afios de
edad, recibié en el curso de cuatro dfas una cantidad de sangre equivalente a dos
veces su volemia.

Cuando los derrames serosos se presentan en los primeros dias de evolucién de
la enfermedad, requieren de una vigilancia cuidadosa por el peligro de shock, pues
expresan pérdida de liquido a través de la membrana capilar y su acumulo en las
cavidades serosas. El tratamiento en esta etapa va dirigido a mantener el equilibrio
hidromineral del paciente mediante el aporte de los requerimientos minimos de agua
y electrolitos y quizas elevar discretamente la presion oncética del plasma utilizando
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coloides. Ante la presencia de estos derrames en un paciente clinicamente estabili-
zado, lo cual ocurre generalmente al final de la primera semana, nuestra conducta
es expectante, sin hidratacion parenteral si la tolerancia digestiva es buena.

Conducta a seguir con el paciente en shock

La gran mayoria de los pacientes que tienen shock son mayores de dos afios de
edad, a los cuales hemos indicado una solucién glucofisiologica (75 mEq de Na en
500 mi de dextrosa al 5%) a razén de 20 ml por Kg de peso o 400 mi por metro
cuadrado de superficie corporal a pasar en una hora. Es lo mas frecuente que en
este tiempo, y aun antes, el paciente recupere la tension arterial, mejore el pulso v
desaparezcan los demas signos clinicos de shock. Puede utilizarse solucion de Lac-
tato-Ringer u otro cristaloide.

A partir de la desaparicién del shock, calculamos fa hidratacion parenteral en una
cantidad total de 1,500 a 2,000 ml por metro cuadrado y cantidades de sodio segun
requerimientos (50 mDqg x metro cuadrado de superficie corporal) para 24 horas. Se
adiciona potasio a la dosis habitual cuando la diuresis se haya ya establecido.

Eluso continuado de mayores cantidades de liquido y sodio en forma de soluciones
isotonicas no impidié en nuestra experiencia que el paciente tuviera una recurrencia
del shock y si contribuyé a que se instalaran nuevas complicaciones, como el edema
pulmonar. Es fundamental llevar el balance hidromineral en cada uno de esos pacien-
tes y la medicién de la diuresis serd la guia principal de la evolucidn det mismo {30
mit por metro cuadrado, por hora). L.a mejoria clinica se acompana de un descenso
gradual de hematocrito.

Cuando de trata de un neonato o lactante pequefo con este cuadro clinico, se ha
utilizado una infusiéon hidrosalina segun requerimientos para el peso {150 ml de
solucién dextrosada al 10% y 3 mEq de sodio por Kg en 24 horas). La acidosis
metabdlica presente, debe corregirse.

Cuando el paciente no saie del shock con esas medidas terapéuticas o hubiera
salido del mismo y éste recurre, es evidente que la fuga de proteinas plasméticas
del compartimiento vascular al extravascular es importante.

Entonces, podemos utilizar un expansor plasméatico como el dextran a 10 mi x Kg
de peso a pasar en una a dos horas, si el paciente no ha sangrado, pues conocemos
el efecto antiagregante plaquetario de este producto.

También podemos usar plasma o albumina humana. Estos coloides son empleados
de inicio enlugar del dextran cuando el paciente presenta una hemorragia asociada.

Estos pacientes deben tener una vigilancia clinica continua que incluye ef balance
hidromineral y los examenes complementarios siguientes: hematocritos, ionograma
y Rx de térax. La acidosis metabdlica debe corregirse asi como la hipoxemia, hallazgo
este frecuente en ausencia de hipercapnia. La administracién de oxigeno ests indicada
en todos los pacientes con shock prolongado o recurrente.
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L as radiografias seriadas de térax nos sirven para apreciar la existencia de derrame
pleural y el éstasis pulmonar. La coexistencia de shock mantenido con signos de
éstasis pulmonar constituye la situacién mas dificil que el médico puede afrontar y
se convierte en un verdadero reto.

Conducta a seguir ante pacientes con insuficiencia respiratoria:

El nifio tratado como se ha descrito es poco probable que llegue a esta situacion
de insuficiencia respiratoria severa, pero puede no ser asi. Se trata de pacientes que
mantienen un estado de shock, oliguria y edema pulmonar. Estos nifios se nos
presentan con cianosis o sin ella.

Aquellos que tienen cianosis, se acompana su cuadro clinico de una p02 habitual-
mente por debajo de 60 mm Hg. En los pacientes sin cianosis, puede, no obstante,
estar presente una pO2 moderadamente disminuida (menor de 80 mm Hg).

Desde e} punto de vista radiografico vamos a encontrar hidrotérax v, ademas,
signos radiologicos de éstasis pulmonar.

Estos nifos debemos mantenerlos respirando oxiegeno al 40% de concentracion
hasta elevar su pO2 por encima de 80 mm Hg y aumentar la concentracion de 02
al 60%, si lo anterior no se lograra con concentraciones mas bajas.

Si con lo anterior no hemos logrado obtener un pO2 mayor de 60 mm Hg, la
cianosis es marcada y mantiene igual insuficiencia respiratoria, debemos intubar al
paciente y aplicarle ventilacion mecanica, para mejorar lo méas posibie su critica
situacion.

Estos nifios con insuficiencia respiratoria y signos radiograficos de éstasis pulmonar
pueden ser digitalizados o recibir drogas ionotrépicas (dopamina, 5-10 mcg por Kg
de peso por minuto) si ya existe un volumen circulatorio normal y si existe algun
criterio de insuficiencia cardiaca.

El éstasis pulmonar debe ser motivo principal de nuestra accion. Para ésto, 10
primordial es rebajar el aporte liguido y de sodio. Iniciaimente, programamaos un
aporte liquido de 1,000 ml por metro cuadrado de superficie corporal en 24 horas,
con coloides y soluciones de dexirosa al 10% vy sodio a 10 mEg/m2, en forma de
cloruros, que no rebajamos mas debido al cuadrado de shock que presentan estos
pacientes.

Si con este régimen la diuresis horaria €s menor o igual a los ingresos en las
primeras horas, debemos rebajar ain més el aporte liquido a 500 mi/m2/24 horas.
Puede rebajarse adn mas este aporte, hasta llegar al minimo capaz de mantener la
funciéon renal.

Ya pasadas las primeras horas, estabilizada la tension arterial, diuresis significativa-
mente mayor que los ingresos y con menor posibilidad de recaer en shock, aceleramaos
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la eliminacion del éstasis pulmonar con la administracion de furosemida a 1 mg/Kg/do-
sis, endovenosa, que repetimos segun los signos vitales y radiograficos, asi como
la concentracion de hemoglobina, el hematocrito, el ionograma v la gasometria.

Al mismo tiempo, comenzamos a elevar el aporte de sodioa20 630 m Eg/m2/dia.

Ya mejorado el paciente, desaparecidos los signos de éstasis pulmonar y dismi-
nuido el hidrotérax, adecuamos el aporte de liquido y sodio a sus necesidades, que
pueden ofrecerse repartidas por via endovenosa o preferiblemente bucal, si acepta
esta dltima. Es importante ofrecer potasio a 40 mEq/m2/dia y en una concentracion
no mavyor de 40 mEqg/litro, tan pronto se restaure la diuresis. También es necesario
mantener normal el equilibrio 4cido-basico mediante las correcciones pertinentes.

No se utilizé la heparina ni la hidrocortisona u otro corticoide suprarrenal. El criterio
generalizado actual es que los esteroides no son capaces de mejorar la supervivencia
de estos pacientes (238, 239). Tampoco entre nosotros se utilizd la sedacion, salvo
muy raras excepciones.

Administracion de Interferén Leucocitario

El interferén (IFN) leucocitario de fabricacién nacional fue utilizado primeramente
en los pacientes mas graves, cuando ya estaban las complicaciones presentes y
existia compromiso multivisceral: en ese grupo de pacientes no se aprecié mejoria
atribuible a este agente biolégico {240}. Sin embargo, cuando se aplicé a nifos en
la etapa febril, se aprecié una diferencia importante en la ausencia de complicaciones
y en la evolucidn final (241, 242). La dosis general del IFN Alfa es de 30.000 U x Kg
x dfa, en nifios de 0 a 4 afios {no pasar de 1 millén de U por dosis) y 50.000 U x Kg
x dia (no pasar de 2 millones de U por dosis) en pacientes de 5 a 16 afios, administrada
una sola vez al dia, por via IM. Pueden administrarse de 1 a 3 dosis, segdn los
siguientes criterios:

1a. Dosis: pacientes con signos de dengue y prueba del torniquete positiva durante
la fase febril y en las primeras 24 horas de haber sido diagnosticado como
dengue hemorragico.

2a. Dosis: fiebre de 38°C mantenida o aparicién de signos de alarrma. Administrar
a las 24 6 48 horas de la primera dosis.

3a. Dosis: persistencia de los signos y sintomas anteriores, con o sin hemorragias
asociadas y recuente plaquetario inferior a 100.000 x mm cubico.

Es conocido, entre otros, el efecto antiviral del IFN y su amplia utilizacién en
enfermedades virales (243, 245). Por tal razon, debe considerarse que esta accion
del IFN haya sido de utilidad en el tratamiento de los nifios cubanos enfermos de
dengue hemorragico durante la fase de viremia asociada a fiebre. Sin embargo, en
otras fiebres hemorragicas virales, como la fiebre hemorragica argentina producida
por el virus Junin, el efecto del IFN ha sido cuestionado (246). Tanto en la fiebre
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hemorragica argentina como en la fiebre Lassa lo que predominaes la accidn directa
del virus sobre las células y tejidos, lo cual constituye el mecanismo patogénico de
la enfermedad y sus complicaciones. Por el contrario, en el dengue hemarragico las
complicaciones se presentan después de la fase virémica de la enfermedad y se le
reconoce un mecanismo inmunolégico en su patogenia.

En ese contexto, la accion beneficiosa del IFN alfa en los nifios con dengue hermo-
rragico pudiera estar especialmente relacionada con el efecto inmunomodulador
del mismo. Las evidencias experimentales sugieren que el IFN es capaz de regular
la respuesta de producciéon de anticuerpos, mediante su accion directa sobre los
infocitos B y a través de una accion sobre células que regulan la funcion de los
mMismos.

Tal es el caso de la accién del IFN sobre |as células T en la supresion de la respuesta
de anticuerpos. Puede tratarse de una activacién de células T supresoras o una
inhibicidn de las células auxiliadoras (247, 249).

LA ORGANIZACION DE LA ASISTENCIA MEDICA
DURANTE UNA EPIDEMIA DE FIEBRE HEMORRAGICA
DENGUE/SINDROME DE SHOCK POR DENGUE (FHD/SSD)

(250, 251)

Aspectos Generales

1. Educacién médica:
- Mejorar el diagnéstico, mediante el conocimiento de las caracter(sticas clinicas
y humorales de la enfemedad. Con ésto se logra aumentar el indice de sospecha

de la enfermedad sin desatender el diagnéstico diferencial.

- Lograr una buena clasificacion de los pacientes: que ésta sea sencilla para que
sea aplicable.

- Mejorar el tratamiento: atender las complicaciones precozmente asi como
evitar el hipertratamiento y la polifarmacia.

2. Asegurar suficiente nimero de camas y demas facilidades para el tratamiento:
- Organizar los servicios de urgencia y reforzar cuanticualitativamente su perso-
nal: ademas, utilizar otros especialistas (psicédlogos y trabajadores sociales) para

ja atencién del publico en las sala de espera.

- Realizar los exdmenes de laboratorio estrictamente indispensables, segdn nor-
macion, para asegurar la calidad y confiabilidad de los mismaos.
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- Utilizar criterios de ingreso bien definidas: a todo paciente que requiera ingreso
hay que garantizarle una cama. Ademas de utilizar al maximo las posibilidades
hospitalarias, pueden convertirse escuelas y otros edificios publicos en centros
transitorios de asistencia.

- Lograr una buena observacion clinica de cada hospitalizado. Utilizar para ello
alumnos de medicina o de enfermeria y otras carreras técnicas, mediante un
adiestramiento en los aspectos elementales que deben se objeto de vigilancia.

- Darle atencion especial a los pacientes mas graves: agrupar al personal mas
experimentado y concentrar los equipos disponibles para utilizarlos con el ma-
ximao de aprovechamiento.

3. Creaci6n de una Comision Técnica de alto nivel cientifico y caracter multidiscipli-
naro que emita las orientaciones metodolégicas, evalde los resultados y lamarcha
del plan. Esto permite la aplicacion de un proceder tnico gue asegure la calidad
de la asistencia meédica.

4. Lograr la participacién organizada de la comunidad, organizaciones de masas Y
demas instituciones en la solucién de sus propios problemas.

Control de casos febriles

Es de suma importancia durante un brote de dengue hemarragico, o cuando existe
la posibilidad epidemiolégica de que éste se presente, tener un adecuado control de
todos los pacientes febriles. Independientemente del motivo de consulta, el médico
que presta atencidn en servicios de urgencia o consultorios de nivel primario debe
preguntarle a cada paciente si ha tenido fiebre asociada o no a las demas manifesta-
ctones compatibles con dengue vy llevar esta informacién a la hoja de registro de
morbilidad. Esto permite hacer un analisis diario 0 semanal del estado epidemiolégico
de la regidn y detectar precozmente una elevacion del nimero de casos sospechosos
o confirmados de dengue. Ademas, educa a los facultativos respecto a pensar en
esta enfermedad e ir a buscar sus signos y sintomas en forma activa.

Por este fin, resulta muy Gtil la aplicacion en todas las unidades de salud del modelo
o forma que aparece en el Anexo 3, adoptado por los Ministerios de Salud de
Venezuela y Colombia.

Es muy importante lograr que en estos periodos los médicos incorporen el habito
de realizar la prueba del lazo a todos los pacientes con cuadro clinico sugestivo de
dengue. Pueden surgir casos de dengue hemorragico en forma aislada durante una
epidemia de dengue clésico y los mismos pueden constituir los heraldos gue anuncian
una epidemia de dengue hemorragico y shock por dengue.
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Clasificacién practica de los pacientes y conducta a seguir

Sin menoscabar el valor de los criterios de la OMS para el diagnéstico positivo de
un caso de FHD/SSD los médicos necesitan un método simplificado de clasificacion
de los pacientes durante una epidemia. El profesor Zamora Ubieta y col. (cuadro 10)
han hecho una clasificacién a partir de la experiencia cubana durante la epidemia de
1981, la cual ha sido aplicada con éxito en Nicaragua en 1985, y Venezuela a finales
de 1989 y principios del 90 {262). También, en esencia, ha sido incorporada al Pro-
grama de Atencion del Paciente con Dengue (253) confeccionado por el Ministerio
de Salud de Colombia en febrero de 1990.

Segun este método, todos los pacientes que consulten con manifestaciones de
dengue clésico se incluirian dentro de! Grupo |. Si no presentan signos de alarma y
la prueba del lazo es negativa, se les indica tratamiento ambulatorio y se les educa
en la enfermedad y los signos de peligro de complicacion. Si el paciente ha tenido,
ademds, algun tipo de hemorragia o tiene positiva la prueba del lazo, pasa a integrar
el Grupo Il y, de hecho, debe considerarsele en la practica como caso de dengue

CUADRO 10

CLASIFICACION DE ENFERMOS DE DENGUE DURANTE UNA EPIDEMIA
Y CONSULTA A SEGUIR

GRU¥G 1

| !

= BANGRAHIENTOS EXPLORAR 31CMOS DE
- PRUEBA DE LAZO ALARMA (SHOCK)

| |

JFOSITIVD T

HEWATOCKi T BAUEO_AMDULATORIQ
'_"1 :m:g"“ Instruir a pacliantas y familiares CRUPO ITI
L ELAQUETA ] scerca de Lz vigilancia de sangra-

misntos, patequias o signos de
alsrwa consultando de inmedisro.

Grupo 11 \
MECATIVO

EXPLORAR SIGNOS
DE ALARMA {SHOCK)

POSITIVO
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hemorragico, realizarsele recuento de plaquetas y preferentemente recibir hospitali-
zacién para un seguimiento adecuado. Si estos pacientes muestran elevacion del
hematocrito en un 20% o la relacién hematocrito/hemoglobina esta por encima de
3.2 debe considerarsele con hemoconcentracion e incluirlo ya en el Grupo |ll, pues
se encuentra a las puertas del shock; lo mismo sucede si presenta los signos de
alarma descritos previamente o, por supuesto, si ya estan presentes los signos de
shock, con una tension arterial deferencial proxima a 20 o franca hipotension. Es
importante insistir que algunos pacientes con cuadro clinico de dengue clasico pueden
presentar signos de alarma aun sin tener hemorragia y en ese caso pasaran directa-
mente del Gruo | al Ill y deberdn recibir tratamiento como si ya tuvieran todo el
cuadro florido de shock, pues en esta enfermedad lo importante es tomar la iniciativa
desde el punto de vista terapéutico e ir por delante de las complicaciones.

Existen versiones de esta clasificacién, adaptada a cada pais, por ejemplo el doctor
Xavier Mugara y col. de Venezuela, han creado una “Clasificacién Clinica de Dengue
mediante un Sistema de Semaforos” {Anexo 4) (254), el doctor Roberto Amador y
col. de Colombia, han confeccionado un Triage en el cual denomina a estos grupos
como leve, moderado o severo {Anexo &} {253).

De acuerdo a esta clasificacion, se orientan los examenes de laboratorio que deben
indicarse, la ubicacion o localidad que debe tener el paciente, su tratamiento y vigi-
lancia, asi como la respuesta que debe esperar el médico por parte del Sistema de
Salud.

PREVENCION

Las opciones para la prevencion y control de la FHD epidémica incluyen varios
aspectos (255) a saber:

- Erradicacién del Aedes aegypti.

- Regulacién de! trafico internacional {control de viajeros procedentes de dreas
endémicas).

- Vigilancia epidemiologica.
- Vacunas.

Para la elaboracion de vacunas contra los virus dengue es necesario dejar total
mente aclarados algunos aspecios relacionados con la patogenia de la enfermedad
(256). Una vacuna contra el dengue debe ser segura, de bajo costo, tetravalente,
producir minimas reacciones, tener al menos un 85% de efectividad e inducir una
inmundiad duradera (257).

En la actualidad, las vacunas contra los cuatro serotipos de dengue se encuentran
en diferentes estadios de produccién.
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Algunos investigadores, los mas optimistas, consideran que se necesitan otros
cinco u ocho aios para el desarroilo de vacunas anti-dengue efectivas (267). Otros
estiman que el progreso en el desarrollo de esta vacuna es lento y que pasaran diez
afos 0 mas antes de que se disponga de la misma para uso general {256).

Ya han sido probadas con éxito respecto a seguridad e inmunogenidad dos vacunas
del virus Den-2 atenuadas en cultivo celular {258, 259). También se han obtenido,
pero sin resultados totalmente satisfactorios vacunas de tipo recombinante a partir
de los virus Den-4 y Den-1 (260, 261), asi como contra el virus Den-3 (262). La
dificultad mayor encontrada por los investigadores dedicados a este propdsito consis-
ten en que la virulencia de las cepas para los humanos no puede predecirse mediante
tos modelos animales hasta ahora utilizados. O sea, la incapaciad de predecir el grado
de atenuacion, en humanos, que posee cada vacuna viral propuesta {262).

Por tal razén se han buscado proteinas protectoras que fueran capaces de producir
inmunidad contra los virus del dengue sin riesgo para los humanos. Con este objetivo
se ha trabajado con un polipéptido no estructural virus-especifico, llamado polipéptido
NS-1. Una vacuna efectiva incluiria el mismo asociado a un epitope del flavivirus E,
el cual tedricamente induciria anticuerpos protectores, pero no anticuerpos inmuno-
potenciadores (263). En la actualidad, con estas vacunas no se han obtenido anticuer-
pos que brinden probada proteccion.
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EL PRONOSTICO







En Cuba, durante la epidemia de FHD de 1981, se tuvo una letalidad de 0,13%
respecto a todos los hospitalizados y de 0,46% respecto a los pacientes que tuvieron
shock (SSD). En los informes de las epidemias asiaticas de la década del 60 aparece
fa FHD/SSD con un prondstico de 30-560% de letalidad {113). La mortalidad referida
en distintas publicaciones posteriores oscila entre 5y 15% (1, 30, 114, 115, 264).
La OMS considera que con medidas de diagnostico rapido y tratamiento efectivo,
la letalidad puede descender a 1% {46).

Ei andlisis de las causas de muerte de los nifios fallecidos en nuestro centro
evidencié que ninguno muri6 del shock propiamente dicho: no presentaban las lesio-
nes caracteristicas en rinén, pulmaon y otros drganos. Tampoco tuvieron evidencias
de CID. Todo esto demuestra que la rapidez del diagnéstico y tratamiento de esta
complicacién es determinante. Cohen y Halstead, en un estudio hecho en Tailandia,
refieren que 19 de los 23 nifos incluidos habian mostrado signos de shock desde
el ingreso. Los que fallecieron, 1o hicieron por fa hiperpotasemia asociada a la acidosis
metabdlica e hipoxemia caracteristicas de un estado avanzado de shock (101). Tam-
bién autores filipinos han expresado gue los ninos “eran traidos al hospital casual-
mente después del colapso fisico y del desarrollo de petequias y otras hemorragias”
{60).

La baja letalidad durante la epidemia cubana de 1981 en gran medida dependid
de la politica de ingreso para una adecuada observacién. Esto permitié apreciar a
tiempo los signos de peligro e iniciar precozmente la terapéutica correctora. En el
paciente con FHD, se ha dicho, debe determinarse el hematocrito diariamente a
partir del tercer dia de enfermedad, pues la hemoconcentracién precede los cambios
en fa TA y el pulso. Este criterio de laboratorio es correcto. pero consideramos que
el diagnéstico precoz por excelencia es el clinico. Por eso, es imprescindible
valorar adecuadamente los signos “de alarma” ya referidos para iniciar la terapéutica
de sustitucion desde ese mismo momento. Esta actuacion resultd exitosa en Cuba
v ha sido exitosa en otros paises que han solicitado asesoria y colaboracion cubana
{Nicaragua y Venezuela, entre otros).

Resultado del seguimiento

Nuestro colectivo estudio 150 nifios dos afos después de la epidemia de FHD/SSD
de 1981. Todos habian sufrido shock y muchos habian sobrevivido después de haber
tenido estado coritico. Al momento del estudio, sus edades fluctuaban entre 2 y 16
afios. A todos se les realizé interrogatorio clinico y examen fisico completo, asi
como un conjunto de anélisis de laboratorio themograma completo, eritrosedimenta-
cién, transaminasas, urea, glicemia y recuento plaquetario). A 51 de ellos se les
realizé estudio de la inmunidd humoral cuyos resultados fueron comparados con los
obtenidos en 30 nifios sanos de igual edad, que actué como grupo control por no
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haber sido afectados por el dengue. Las cifras de los resultados obtenidos fueron
analizados por el criterio de la T de Student, con un nivel de significacién de 1%. En
1217 nifos se obtuvo trazado electrocardiografico, cuyos resultados fueron compara-
dos con los obtenidos previamente de 149 nifos durante el periodo de maxima
gravedad por FHD/SSD. Un equipo de psicdlogos precisd mediante entrevista si
habia quedado algin cambio en la conducta del nifio después de la enfermedad:
segun criterios de los padres, 49 nifios presentaban algun cambio de conducta pos-
terior a la enfermedad: 45 de éstos concurrieron después a entrevista social a la
madre y al nifio, asi como pruebas de inteligencia, madurez y aprendizaje.

Desde el punto de vista clinico no se constataron secuelas de la enfermedad: no
se aprecid incremento de enfermedades infecciosas, procesos febriles, respiratorios,
digestivos ni neurolégicos después del dengue. A pesar de la conocida afectacion
del higado durante el periodo de gravedad, no se encontraron nifios que sufrieran
hepatopatia cronica. Los estudios de laboratorio resultaron todos normales, excepto
una nifia que mostré elevacién de la transaminasa glutamica pirdvica, la cual después
se confirmé que sufria de una hepatitis aguda adquirida posteriormente y evolucioné
hacia la curacién. Las cifras de proteinas totales, asi como el estudio de la inmunidad
humoral fue normal en todos los nifios incluidos en el seguimiento. El electrocardio-
grama fue normal en el 82,6% de los 121 nifios investigados y el 17,4% restante
mostrd alguna alteracion. Al ser comparadas las alteraciones electrocardiogréficas
encontradas en el grupo de seguimiento con aquéllas apreciadas en la fase aguda
de la enfermedad, se observé que coincidian en siete aspectos: crecimiento auricular
izquierdo, arritmia sinusal, taquicardia, hipertrofia ventricular izquierda, bloqueo auri-
culoventricular de primer grado, bloqueo de rama derecha, hipertrofia ventricular
derecha y blogueo fascicular anterior izquierdo. Todos estaban asintomaticos y algu-
nas de las alteraciones pudieran considerarse hallazgos no necesariamente patolégi-
cos. A 19 de estos 21 nifios se les realizé ecocardiografia, que fue normal en todos,
para estar seguros de que no tenfan cardiopatia congénita o adquirida.

Respecto al estudio psicologico, se evidencié que no existia retraso escolar ni otra
manifestacion intelectual importante. En los 45 pacientes citados para reconsulta
tampoco se encontro evidencias de secuela psicolégica atribuible a 1a enfermedad
y si predomind {a sobre proteccién familiar.

Se concluyé que el dengue hemorragico no deja secuelas importantes organicas
ni mentales siempre que se les asegure el rapido diagnéstico, asi como el tratamiento
adecuado de la enfermedad v sus complicaciones.

Ausencia de secuela neurosensoriai

Las infecciones por el virus dengue se han asociado histéricamente con una varie-
dad de alteraciones neurolégicas (35}, Durante la epidemia cubana de 1981 no se
apreciaron pacientes cuyo cuadro neuroldgico predominara sobre los sintomas y
signos de otros aparatos (124). No obstante, un porcentaje importante de los enfer-
mos tuvo alteraciones electroencefalogréficas {asimetria, foco de ondas lentas y
trazado de ondas lentas generalizadas) {146). Como era posible la existencia de una
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afectacion subclinica de! sistema nervioso central (SNC} en estos pacientes, se
decidi6 estudiar un grupo de nifios que sufrid esta enfermedad durante los primeros
meses de su vida mediante técnicas neurofisiolégicas de gran precision.

Se estudiaron 38 nifios que hablan estado ingresados durante el verano de 1981
en los hospitales pediatricos docentes “William Soler”, “Pedro Borrds” y “Centro
Habana”, todos en Ciudad de La Habana, con diagnéstico clinico de dengue y habian
sido tratados como dengue. De éstos, a 18 nifios se les confirmé la infeccion por
este virus mediante la técnica de neutralizacion de reduccion de placas y los 20
restantes fueron seroldgicamente negativos al dengue, por lo que constituyeron el
grupo control. Ambos grupos eran comparables en sexo y edad {de 18 dias a 9
meses) v todos habian presentado fiebre y erupcion. Siete nifios de los confirmados
serologicamente cumplieron los criterios de la OMS para ser considerados como
enfermos de fiebre hemorragica dengue (FHD) y los 11 restantes fueron considerados
como pacientes de dengue clasico.

A todos se les realizé el examen neuropediatrico, el test psicométrico WISC, los
potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (265) y la neurometria (266). Para
ésto ultimo (analisis cuantitative computarizado) se utilizé un equipo MEDICID-03
desarrollado en el CENIC, Cuba. Todos los nifios tenian entre 6 afos y 6 afios y 10
meses cuando fueron examinados (de junio a diciembre de 1987). Los resultados
fueron. comparados con las normas existentes y entre ambos grupos mediante la
aplicacion del test de comparacién de relaciones.

El examen clinico neuropediatrico solamente reveld signos neuroldgicos menores
en un escaso numero de ninos, sin diferencia significativa entre ambos grupos.
Mediante el estudio psicométrico se encontré que cuatro nifios tenian algin grado
de retraso en su desarrolio intelectual, tres de los cuales pertenecian al grupo control.
Todos los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC) fueron normales,
con respecto al umbral auditivo {30 dB HL) y a las cifras de latencia y amplitud. Estas
Gltimas revelan integridad funcional del tallo cerebral. La neurometria permitio analizar
las medidas espectrales de banda ancha (MEBas): poder absoluto, poder relativo,
relacidn de energia y coherencia y no se encontré diferencia entre los nifios que
tuvieron dengue y el grupo de control.

Diversos autores del Sudeste Asidtico y el Caribe han informado de casos de
encefalitis asociada con la infeccién por dengue (75, 142, 143) opistétonos (88) y
“gran sufritmiento neuroencefalico” (114). Sin embargo. no hay evidencia de que el
virus atraviese la barrera hematoencefélica e infecte el SNC (35).

Algunos nifios fallecieron por la fiebre hemorragica dengue sindrome de shock
por dengue (FHD/SSD) tuvieron irritabilidad, depresion de la conciencia y convulsiones
{12). La hipoxemia fue el suceso metabdlico asociado con dichos signos. En el
examen necrépsico ningdn paciente mostré encefalitis, coagulacion intravascular de
los plexos coroides ni desmielinizacion. El edema cerebral solo estuvo presente en
algunos casos. Se consideré que las manifestaciones neurol6gicas fueron repercusion
de la afectacion sistémica y, por tanto, solamente un efecto indirecto de la infeccidn
por el virus dengue.
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Como los métodos neurolégicos y psicolégicos pueden no ser lo suficientemente
sensibles para reflejar aspectos sutiles de la funcién cerebral se han desarrollado
nuevos métodos para obtener informacién cuantitativa sobre la integridad anatémica
del cerebro, su maduracion y desarrollo, asi como los procesos cognitives. En con-
junto, se les ha llamado métodos neurométricos (267).

La negatividad de alteraciones neurofisioidgicas en nifios que sufrieron dengue
clasico o dengue hemorrégico a la edad en que su sistema nervioso es mas vulnerable,
nos permite concluir que, segun la experiencia de nuestro pais, la infeccién por virus
dengue por si misma no es causa de secuela neurolégica. Es de suma importancia
la calidad de la asistencia a estos enfermos, pues del tratamiento intensivo y progre-
sivo de las complicaciones del dengue puede depender la integridad neurolégica de
los sobrevivientes.
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ANEXO 1

CONTROL DENGUE SIMPLIFICADO

LA FIEBRE DE SU FAMILIAR PROBABLEMENTE SEA DENGUE

- COLOQUELO DEBAJO DE UN TOLDILLO.

- BAJELE LA FIEBRE CON BANOS DE AGUA DURANTE 20°, AGUA EN LA CABEZA O
ABDOMEN.,
PARA EL DOLOR Y FIEBRE PUEDE UTILIZAR ACETAMINOFEN (NO USAR ASPIRINA).

- PREPARE UN LITRO DE AGUA HERVIDA Y AGREGUE UN SOBRE DE SUERO ORAL DE
LA OMS. OFRESCALE A TOMAR jINSISTAI

- DESDE EL PRINCIPIO DEBE OBSERVAR LOS SIGUIENTES SIGNOS Y SINTOMAS DE
ALARMA:

‘DOLOR ABDOMINAL

VOMITO DE SANGRE
EVACUACIONES NEGRAS
MANCHAS O PUNTOS EN LA PIEL
MUCHO SUENOQ O LLANTO
VOMITOS FRECUENTES

SED EXAGERADA, BOCA SECA
PIEL FRIA Y PALIDA

DIFICULTAD PARA RESPIRAR

SI UNO DE ESTOS ESTA PRESENTE CONSULTE INMEDIATAMENTE AL SERVICIO
SECCIONAL DE SALUD

NOMBRE DEL PACIENTE:

LUGAR:
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ANEXO 4

CLASIFICACION CLINICA DE DENGUE
SISTEMA DE SEMAFOROS
VERDE: BAJORIESGO CLINICO

a) Paciente con cuadro clinicode Dengue gue ne presentan complicaciones
hemaorragicas ni shock.

b) Pacientecon:
> 5dias de inicio de la enfermedad.
Mejoria clinica manifiesta.
Prueba de lazo negativa.
Conducta: Hb -hto y plaquetas cada 24 horas probable alta.

AMARILLO: MEDIANO RIESGO CLINICO

a) paciente con cuadro clinico de Dengue y petequias o prueba de lazo positivade <b
dias de evolucidn.

b) Paciente con cuadroclinicode Dengue clasico incluido en el grupo de alto riesgo.
< 5afos.
Enfermo cronico.
Hemodinamicamente inestable.
¢) Paciente con cuadro clinico de Dengue con:
Relacién Hto/Hb > 3.5,
Contaje plaquetario <1 00.000.
Conducta: Hb-Hto y plaquetas cada 12 horas. Vigilancia Clinica.
ROJO: ALTORIESGO CLINICO
a) Paciente con cuadro clinico de Dengue y hemorragias cutaneas, mucoesasa y viscerales.

b} Paciente con cuadro clinico de Dengue con cualquier signo o sintomade alarma.

¢} Paciente con cuadro clinico de Dengue en el grupo de alto riegos Gue tenga la prueba
positivo.

Conducta: Hb-Htoy plaguetas cada 06 horas. Vigilancia estricta.

Consultar UTI
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DENGUE DIAGNOSTICO

REPUBLICA DE COLOMBIA
MINISTERIO DE SALUD

ANEXO 5

DENGUE

MANEJO
IGN ¥ SINTOM
[ asintomamico | TRIAGE SIGNOS ¥ SINTOMAS LABORATORIO I GEALIGAD TRATAVIENTO VIGHLANCIA
1 -Observacidn estrecha
_ SINTOMATICO 1_  SETE CASA signos aterta (I - Asistirpronto al Servi- |y,
_ _ _ -CEFALEA {famnilia) -Bajar temperatura con bafos ciode Salud cercanc. ver
-DCLOR MOVIMIENTOS QCULARES EXTREMOS o -Hidratacién Qral: Jugos aut
_zo_mmm_mmnm_»o» DENGUE | -DOLOR MUSCULAR ARTICULAR 2 . (sales OMS)
o
SINDROME HEMORRAGICO LEVE coN .“.m_”_.cm.uqmmaﬂm_._cmmom_ m m -Acetaminofen >
FIEBRE -CONGESTION FACIAL gz {nifios BOmg/kg c/d-6h)
DENGUE -EXANTEMA MACULD PAPULAR 8 & {Adultos 500 mg c/4-6h)
“CLASICO" -Aislar en Toldillo caso
+ 1] febril - fase viremia . ) -Pre
_ - SUBTO -Rociamiento perifocal - Notificar Autoridades aa
27 fome - oy SUEBA__ NENORRAGHS | [STROS) NO ASPIRINA de Salud.
TORNIQUETE T lacarma g T T T T T T - Enviar Muestras Ter
NQ Plaquetas + . 2= Vena de buen caibre suero congelado para | pg
HEMORRAGIA + -Dolor Abdominal A -Liquidos parentales. estudios virales y se-
<100.000 intenso 2 - adultos - nifos roldgicos al INS.
CUTANEAS ‘_,\w.s_a frecuente | 12114 -Plasma fresco
7\ MUCOSAS [ irriabilidad <18 Sala de 16 cnvkg peso
I VISCERALES | Somnolanca £z Observacion
MODE- ; -Decaimienta - m o Cuidado -Si &l
RADO <ﬂw__mm~ ] m Intermedio suc
i -Diaforesis T i > Y
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ANEXO 5
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