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a) Magnitud del problema a nivel mundial

En el mundo actual, donde la globalizacion y los cambios climéaticos nos obligan a
considerar nuevos temas ecologicos, politicos, econémicos, demogréficos y sociales,
ocupa un espacio importante el problema de las enfermedades emergentes y re-
emergentes, entre las cuales el dengue y el dengue hemorragico se destacan por su

rapida expansion y aumento de la morbi-mortalidad.

Los brotes de dengue se han convertido en una de las mayores amenazas
sanitarias del mundo .Nuevas estimaciones elevan la cifra de personas en riesgo de

contraer el dengue, de 2.000 a 3.600 millones y los infectados de 50 a 500 millones.



Segln la OMS, el dengue es una enfermedad endémica en 100 paises del
mundo; entre 50 y 100 millones de personas contraen la enfermedad anualmente,

500.000 de ellas padecen la enfermedad grave y unas 22.000 mueren.

Figura 1Distribucién mundial de dengue
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Fuente: CDC: http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2012/chapter-3-infectious-diseases-

related-to-travel/dengue-fever-and-dengue-hemorrhagic-fever.htm#2332

b) Situacion epidemioldégica en América latina

La presencia del dengue en el continente americano se remonta 200 afios atras.
La primera documentacion por laboratorio es en el afio 1963 (Cuenca del Caribe y
Venezuela). Antes de la década del 60, los brotes se presentaban con una periodicidad

cada 10 o 20 afios, posteriormente estos periodos se acortaron.

En la década del 80 el problema se extendié geograficamente por América del Sur,
afectando Bolivia (1987), Paraguay (1988) y Pert (1990) . Actualmente, practicamente
todos los paises de la regién de las Américas tienen la enfermedad o estan en peligro
inminente de que aparezca. La primera gran epidemia de dengue hemorragico (DH)

ocurrié en Cuba, en 1981.
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La extensa distribucién y elevada incidencia de las infecciones del virus de dengue
se relaciona con la amplia distribucién de Aedes aegypti. Esta situacién se ve agravada
por el aumento de la densidad poblacional, especialmente en areas urbanas y la falta de

programas efectivos para contener el vector y el deterioro del ambiente urbano.

Figura 2: Incidencia del dengue en las Américas
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Fuente: CDC: http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2012/chapter-3-infectious-diseases-

related-to-travel/dengue-fever-and-dengue-hemorrhagic-fever.htm#2332.

El afio 2010 se registré el mayor niumero de casos de dengue en la historia del
continente; con 1,69 millones de casos y 1.185 defunciones. Durante el 2011 se

reportaron un total de 1,04 millones de casos y 719 defunciones por dengue.

Figura 3: Evolucién del Dengue en las Américas
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Fuente :Organizacién panamericana de la Salud

Es importante destacar que durante el 2012, algunos paises como Bolivia,
Colombia, Ecuador y Perua fueron afectados por inundaciones, constituyendo un desafio la

implementacion de las acciones de prevencion y control del dengue.

Tabla 1: Casos de dengue segUn pais por Gltima actualizacién disponible
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PAIS SE Casos notificados  Casos confirmados Serotipos | Muertes por dengue

BOLVIA' | SE21/2013 11,102 1280 DEN 1-2-3 8

BRASIL | SE162013 | §10.262 - DEN 1-2-3-4 133

CHILE SE 17/2013 2 2 S/E 0 )
URUGUAY” |  SE4/2013 1 1 0 0
PARAGUAY® |  SE 18/2013 125.149 82.921 DEN 1-24 57

Fuente: Boletin Integrado de Vigilancia | N° 180 - SE 29 — 2013
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Fuente: Boletin Integrado de Vigilancia | N° 293 - SE 2 — 2016

c) Situacién epidemioldgica en Argentina

1916: ocurrié un brote a lo largo del rio de Uruguay, que culminé en Entre Rios

afectando al 50% de la poblacién;

1926: existio un brote en la region Mesopotamica, con afeccion de la ciudad de

Rosario.

1965: se certificd la erradicacion del A. aegypti, en el marco de la campafa

continental de su erradicacion



e 1985: se constatd la re-infestacion con A. aegypti en nuestro pais.

e 1998: se documentd la primera epidemia de dengue (serotipo 2) en la Republica

Argentina, desde la provincia de Salta.

e 1998-2001: se incrementd en 254% el nUmero de municipios con la presencia del

vector

e 2002: el mosquito transmisor se habia detectado en 332 municipios de la

Republica, en una franja desde Bs As y la Pampa hacia el norte.

En Argentina el comportamiento del dengue es epidémico y la notificacion de casos se
restringe a los meses de mayor temperatura, en estrecha relacion con la ocurrencia de

brotes en los paises limitrofes.

Durante el periodo 1998-2008 se notificaron 3541 casos de dengue autoctonos (solo
los confirmados) de las Provincias de Corrientes, Formosa, Jujuy, Misiones y Salta, Se

identificé circulacion de serotipos 1, 2y 3 en el Noroeste del paisy 1y 3 en el Noreste.

El 12 de febrero de 2009, la Direccion de Epidemiologia de la Provincia del Chaco
recibié la notificacion de dos casos probables de dengue, de la localidad Campo Largo.
Se iniciaron las acciones de control en la zona y localidades vecinas. Investigaciones en
terreno identificaron otros casos, en diferentes localidades (primera epidemia de dengue

de la provincia del Chaco).

Durante el 2013 (Boletin Integrado de Vigilancia | N° 171- semana 20 - 2013 ) se
reportaron las siguientes localidades, con circulacion viral autéctona de dengue y en

situacion de brote:



Cérdoba Capital, provincia de Coérdoba; con identificacion de los serotipos DEN-1 y

DEN-4

Embarcacién, General Ballivian, Pichanal, Salvador Mazza, San Ramén de la
Nueva Oran y Tartagal en la provincia de Salta, con identificacién del serotipo

DEN-4

José Marmol, provincia de Buenos Aires, con identificacion de serotipo DEN2

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, con identificacion de serotipo DEN-2.

En provincia del Chaco con identificacion del serotipo DEN-2

En provincia de Formosa , con identificacion del serotipo DEN-2

En provincia de Misiones , con identificacion del serotipo DEN-2

Segun el Boletin integrado de vigilancia de la S 2 del 2016, durante el 2015 se

identificaron las siguientes zonas con circulacién de virus dengue:

Cérdoba Capital: serotipo DEN4: entre las SE 5 a 26 con un total de 235 casos
autoctonos confirmados;

CABA: serotipo DEN1: entre las SE9 a 23 se registraron 13 casos confirmados de
DEN1, 5 confirmados sin especificacion de serotipo y 12 casos probables;
Provincia de Buenos Aires: serotipo DEN1: entre las SE 7 a 16 se registraron en el
partido de Quilmes y localidades contiguas de la provincia de Buenos Aires 23
casos positivos de dengue (8 confirmados y 15 probables);

Salta: San Ramon de la Nueva Oran serotipo DEN 4: entre las SE 18 a 22 se
registraron 8 casos positivos de dengue sin registro de viaje, en uno de los cuales

se identific6 DENA4.



e Formosa: Clorinda, Formosa capital, Laguna Naick Neck; serotipo DEN1: se inicié
un brote en la localidad de Clorinda que continda en curso durante el 2016. El
caso positivo mas antiguo con nexo con esta provincia corresponde a la SE 21.

e Misiones: Puerto Iguazl, Posadas, Puerto Esperanza, Obera, Eldorado, Colonia
Wanda; serotipo DEN 1: se inicié un brote en la localidad de Puerto Iguazu que
continla en curso en 2016. El caso positivo mas antiguo con nexo con esta

provincia corresponde a la SE44.

Situacioén actual de Argentina, afio 2016:

Se registran en el momento actual brotes de dengue por serotipo DEN1 en las
provincias de Misiones (Puerto Iguazl, Eldorado, Posadas, Puerto Esperanza, Wanda y

Obera) y Formosa (Clorinda, Formosa y Laguna Naick Neck).

Por otra parte, en las 2 primeras semanas del afio se notificaron casos sin
antecedente de viajes a areas de circulacion viral en Corrientes (Corrientes capital, Santo

Tomé y Virasoro), Buenos Aires (Ezpeleta, Quilmes) y Cérdoba (Cérdoba capital).

Ademéas se han registrado en el mismo periodo 64 casos con pruebas de
laboratorio positivas para dengue, importados de areas con circulacién viral dentro y fuera
del pais en: Buenos Aires, CABA, Catamarca, Chaco, Cérdoba, Corrientes, Entre Rios y
Santa Fe. De estos casos, 27 tienen antecedente de viaje a las localidades con
circulacion viral de Formosa y Misiones, el resto corresponden a personas que viajaron al

exterior del pais, predominantemente a Brasil y Paraguay.

En la presente temporada, los brotes de dengue se anticiparon al periodo habitual
de comienzo (SE21 en Formosa y SE44 en Misiones) y afectan a un mayor niamero de

localidades (9) y provincias (2).



El riesgo de dispersion de la enfermedad a otras jurisdicciones es alto, dado

que se registran casos importados en la mayoria de las provincias con vector.

Durante el mes de enero y los siguientes se intensificard el flujo de viajeros
internos y externos aumentando el riesgo de transmision de dengue en las provincias con
presencia del vector y la posible introduccion de otros arbovirus que circulan en paises de

la region (fundamentalmente Zika y Chikungunya).

Provincia de Misiones

Se encuentran en curso brotes de dengue por serotipo DEN1 que afectan a 6
localidades. La fecha de inicio de sintomas del caso autdctono mas antiguo se ubica en la
SE44. Hasta el momento, se informaron 289 casos vinculados al brote4, de los cuales 173
(61%) resultaron positivos por laboratorio (casos probables y confirmados), distribuidos
en: Puerto lguazu (77), Posadas (68), Puerto Esperanza (23), Obera (1) y Eldorado (2),
Colonia Wanda (2). No se notificaron al Ministerio de Salud de la Nacion casos con fecha

de inicio de sintomas en 2016 en la provincia hasta el momento.

Se registraron casos confirmados y probables vinculados a este brote en otras

provincias: Santa Fe, CABA, Buenos Aires y Corrientes.

Provincia de Formosa

Se registra un brote de dengue por serotipo DEN1 que afecta a 3 localidades
actualmente. La fecha de inicio de sintomas del primer caso confirmado aut6ctono
registrado se ubicé en la SE21. Entre las SE21/2015 a 2/2016 se registraron un total de
288 casos sospechosos, de los cuales 22 casos cuentan con pruebas positivas por
laboratorio. No se notificaron al Ministerio de Salud de la Nacién casos con fecha de inicio

de sintomas en 2016 en la provincia hasta el momento.



Se registraron casos confirmados y probables vinculados a este brote en otras
provincias: Santa Fe, Jujuy, Cérdoba, CABA, Buenos Aires, Entre Rios, Chaco, Salta,

Corrientes y Catamarca.

Tabla 3 - Distribucion de notificaciones de denpgue segun clasificacion por provincia de residencia®, 5E1 a
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Mapa 1 - Localidades con Brotes de
Dengue en Formosa y Misiones y
localidades con casos sin antecedentes
de viaje en otras provincias, Argentina.
SE1a2de2016.*

» Casos autdctonos

@« Localidades en Brote de
Formosa

& Localidades en Brote de
Misiones

Fuente: Flaboradion propia en base a datos del
Sistermna Nacional de Vigllancia de la Salud.

Mapa 2 - Localidades con casos
importados de otros paises y de zonas
con circulacion viral en Argentina.
Argentina. SE1 a 2 de 2016.*

+ Casos importados de Misiones
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Fuente: Elaboradion progia en base a datos del
Sisterna Nacional de Viglancia de 1a Salud.

Mapa 3 - Localidades del AMBA con
casos importados de otros paises y de
zomas con circulacion viral en
Argentina. SE1 a 2 de 2016.*
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Fuente: Flaboracion propia en base a datos del
Sisterma Nadcional de Vigilancia de 1a Salud.

d) Caracteristicas de la Enfermedad

El dengue es una enfermedad viral, transmitida por mosquitos Aedes aegypti, con
gran potencial epidémico y ocasionada por cualquiera de los cuatro serotipos virales

(DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4). La infeccibn por un determinado serotipo brinda



inmunidad homéloga, de larga duracién y solo protege a corto plazo para otros serotipos
(inmunidad heterdloga). Estos serotipos no desencadenan inmunidad cruzada, lo que
significa que una persona puede infectarse y enfermar cuatro veces. Se pueden distinguir
dos tipos de respuesta inmune: primaria (a predominio de IgM) y secundaria (a
predominio de IgG). La respuesta primaria se detecta en individuos que no son inmunes.
La respuesta secundaria se observa en personas que sufrieron una infeccién previa por
dengue, otro flavivirus e inclusive por vacunacion para un flavivirus (por ejemplo: fiebre

amarilla).

Luego de la picadura el virus se replica en los ganglios regionales y en 2 a 3 dias

se disemina por sangre (monocitos, linfocitos By T) a otros tejidos.

La enfermedad se puede dividir en tres etapas: febril, critica y de recuperacion

Figura 6: Curso de la enfermedad

Dias de enfermedad 1 2 348 s 7 8 9
Temperatura 4 8/\
[ \'/\ Reatnorcson
Sobrecargy
Manifestaciones de bquisos
clinicas potenciales
Arterackon de drganos
Plaquetss
Laboratorio —\ /J
clinico o )
Sraaaey '..uunuu
i //
Sorologia y AcigM
virologia

Etapas do la enfermedad  Febril  Critica  Recuperacion
Extravasacion
de plasma

Fonte: Elaboracion Enic M. Torres.

Fuente: EsTubos AVANCADOS 22 (64), 2008



e) Agente etioldgico:

El virus dengue es un arbovirus que pertenece a la familia flaviviridae, género
flavivirus. Este género esta compuesto por 73 virus de los cuales unas cuarenta especies
se asocian con enfermedad en humanos .Existen 22 especies de flavivirus transmitidos al
hombre por mosquitos y 13 por garrapatas; por lo cual son denominadas enfermedades
transmitidas por vector. El viribn es un agente cubierto de 40 a 50 nm de diametro, con
genoma de tipo ARN de cadena simple y polaridad positiva. Hay cuatro serotipos

identificados: DEN 1, DEN 2, DEN 3y DEN 4.

f) Mecanismos de transmision

El virus se transmite al ser humano por medio de la picadura del mosquito Aedes

aegypti (zancudo de patas blancas). Las hembras suelen ovipositar en objetos artificiales
en los que se puede acumular agua. Estos objetos son frecuentes en el interior del
domicilio o en area peri-domiciliaria. En el estadio adulto, sélo la hembra es hematé6faga,
ya que necesita de hemoglobina para generar sus huevos. Es esencialmente

antropofilica, de habitos diurnos y rara vez se alimenta de animales domésticos.

Otro potencial vector introducido en las Américas, desde Asia, es el Aedes
albopictus. Aunque menos antropofilico que el Aedes aegypti, posee una mayor
termotolerancia a temperaturas ambientales mas bajas y es considerado el vector
primario, en areas en donde el Aedes aegypti estd ausente. Presenta transmision
vertical transovérica para mas de 15 arbovirus, incluyendo los cuatro serotipos del virus

Dengue.

El hombre infectado es el principal portador y multiplicador del virus. No hay
transmision de persona a persona. El mosquito puede infectarse, cuando pica al

enfermo, antes de que aparezca el periodo febril (un dia previo) y hasta el final del mismo



(5-6 dias). El mosquito se vuelve infectante (periodo de incubacion extrinseco) entre 7 y

14 dias después de alimentarse con sangre virémica y lo sigue siendo toda su vida.

La transmisién vertical es rara, muy pocos casos se han reportado. Esta forma de

transmisiébn se ha asociado al serotipo 2, por su capacidad para cruzar la barrera

placentaria.

De forma excepcional la infeccion puede ser transmitida por donantes de sangre,

asintomaticos, en paises donde la infeccion es endémica.

Figura 7:Mecanismos de transmisién
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Fuente:libro azul de Infectologia pediatrica 2012, pag 271

g) Factores de riesgo:

El principal factor de riesgo es habitar o visitar una regién o pais con
presencia del vector y circulacion del virus. En las localidades donde circula
endémicamente el virus (principalmente areas urbanas, por debajo de los 1800 metros
sobre el nivel del mar) el problema se agrava si carecen de agua potable. Ante esta

situacion, el agua se almacena en condiciones que favorecen la multiplicacion del



mosquito (recipientes sin tapa), ademas de poseer una cantidad mayor de desechos

plasticos que sirven para acumular agua.

h) Cuadro clinico

Actualmente la OMS propone una clasificacion binaria de la enfermedad, basada
en un estudio internacional llamado DENCO (Dengue Control) en: Dengue y Dengue
grave, que incluye otras formas graves de dengue como la encefalitis, miocarditis,
hepatitis grave y afectacion renal con insuficiencia aguda. También facilitaria el manejo

clinico de los enfermos.

El periodo de incubacién varia de 3 a 14 dias (promedio 5 a 8 dias).

Las formas de presentacién y la gravedad de la enfermedad varian con la edad.
En los nifios, especialmente lactantes, habitualmente es asintomética (80%) o
indiferenciado con otros cuadros virales, con fiebre, astenia, anorexia, odinofagia y rash,
autolimitada. En estas formas de presentacion el antecedente epidemiolégico es

fundamental para la sospecha clinica.

El Dengue o Dengue clasico o fiebre quebrantahuesos es la forma de
presentacion mas frecuente, con un cuadro febril agudo (=39°C) de hasta 7 dias de
duracién, sin sintomas respiratorios, presencia de malestar general, cefalea, dolor retro-
ocular, dolores musculares y articulares, nauseas y vomitos. Alrededor del 50% de los
casos se acompafian de exantema pruriginoso que se inicia en el tronco y se extiende a
extremidades, con vitropresion positiva. Puede ser inespecifico, morbiliforme o
escarlatiniforme, con afectacion palmo-plantar. Ser fugaz o persistir varios dias. En un
30% puede presentar hemorragias leves como gingivitis, epistaxis, petequias, prueba del

torniquete positiva, etc.



En algunas ocasiones, el dengue graves se puede iniciar como un dengue clasico
y luego de 4 o 5 dias, la temperatura disminuye y aparecen manifestaciones
hemorragicas, perdida de plasma por aumento de la permeabilidad vascular y presencia
de colecciones liquidas en cavidades serosas (derrame pleural, ascitis, derrame
pericardico), lo que puede llevar al shock. Probablemente se relacione con una mayor
virulencia de la cepa circulante o factores del huésped. Se han asociado mas a los

serotipos DEN2 y DEN3.

Los casos graves son mas frecuentes en personas que padecieron dengue
(infeccion primaria) por un serotipo y se infectan nuevamente (infeccion
secundaria) con un serotipo diferente. La reinfeccion induce un aumento de la
replicacion viral y una mayor respuesta inmunitaria mediada por fagocitos
mononucleados. Esta situacién puede ocurrir hasta muchos afios después de ocurrida la
infeccion primaria, pero no implica, necesariamente, que toda infeccion secundaria

conduzca a dengue grave.

Generalmente las formas graves son mas frecuentes en la raza blanca, nifios
(especialmente < 3 meses), eutréficos, mujeres, ancianos, obesos, diabéticos,

cardiépatas, con hemoglobinopatias, etc.

-Dengue sin signos de alarma

Los casos de dengue, sin signos de alarma, pueden ser tratados en forma
ambulatoria, si toleran liquidos por boca y tienen una diuresis adecuada, excepto que
presentes condiciones co-existentes (< 3meses, embarazo, diabetes mellitus, obesidad,
cardiopatia, hemoglobinopatia, etc.) o riesgo social. Deben controlarse cada 24-48 hs

hasta dos dias de remitida la fiebre.

-Dengue con signos de alarma



Es importante detectar los signos de alarma para iniciar rapidamente la
reposicion de liquidos endovenosos y prevenir el shock. De esta manera se disminuye el

riesgo de muerte. Los signos son:

1. Dolor abdominal intenso y sostenido.

2. VOémitos persistentes.

3. Derrame seroso (en peritoneo, pleura o pericardio) detectado por clinica, por

laboratorio (hipoalbuminemia) o por imagenes (ecografia de abdomen o Rx de torax).

4. Sangrado de mucosas.

5. Cambio en el estado mental del paciente: somnolencia o irritabilidad.

6. Hepatomegalia (> 2 cm) .La hepatomegalia brusca se observa sobre todo en

nifios.

7. Incremento brusco del hematocrito, concomitante con rapida disminucién del

recuento de plaguetas.

Los pacientes con dengue y signos de alarma, se clasifican como dengue grave si

tienen los siguientes criterios:

e Shoch hipovolémico, por fuga de plasma

e Distres respiratorio, por acumulacion de liquidos

e Sangrado grave

¢ Dafio organico importante



Definicion de Caso de Dengue

SOSPECHOSQO: fiebre aguda de menos de 7 dias de duracion, sin afeccidn de vias aéreas
superiores ni otra etiologia definida, acompafiada de dos o mas de los siguientes sintomas:
cefalea, dolor retro-ocular, mialgias, artralgias, erupcidn cutdnea, manifestaciones
Hemorragicas que viva o haya permanecido en zona con evidencia de transmision
de dengue los ultimos 15 dias previos al inicio de los sintomas.

PROBABLE: Caso sospechoso de dengue con IgM, IgG o antigeno NS1 positivos.

CONFIRMADO en areas sin circulacion viral: Caso sospechoso o probable con
aislamiento viral, deteccién de genoma o pruebas de neutralizacién segun corresponda.

CONFIRMADO por nexo epidemioldgico: En una situacion de epidemia luego de la
confirmacién de circulacién del virus mediante las pruebas de laboratorio mencionadas, los
siguientes casos se confirman por criterios clinico-epidemiolégicos.

DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA: todo caso de dengue que presente a la caida de la
fiebre uno o mds de los siguientes signos: dolor abdominal intenso y continuo, vomitos
persistentes, acumulacién de liquidos (ascitis, derrame pleural o pericardico), sangrado de
mucosas, letargo o irritabilidad, hipotensién postural, hepatomegalia mayor a 2 cm, aumento
progresivo del hematocrito y/o plaquetopenia.

DENGUE GRAVE: todo caso de dengue con uno o mas de los siguientes hallazgos:
1-Choque: por extravasacion de plasma, taquicardia y extremidades frias, llenado capilar igual
o0 mayor a 3 segundos, pulso débil o indetectable, presidn diferencial igual o menor a 20 mm
hg, hipotension arterial en fase tardia, acumulacién de liquidos con insuficiencia respiratoria.
2-Sangrado grave: hematemesis, melena, metrorragias, sangrado del SNC, etc.

3-Compromiso grave de érganos: dafio hepatico, SNC, corazén y otros.

DENGUE DESCARTADO: casos que no reunen la definicidn de caso, o cuyos resultados de
laboratorio han sido negativos.




Clasificacion del dengue

DENGUE = signosde alarma DENGUE grave

. Escape masivo de fluidos

Sin signos Con signos
de alarma de alarma o880 ’ . Hemorragia grave
3. Dario grave de érgano/s

l) Diagndéstico

I-1. Analitica sanguinea:

e Leucopenia (50 a 90%)

e Trombocitopenia (35 a 50 %).

e En las formas no complicadas el hematocrito y la hemoglobina son normales, al

igual que el tiempo de protrombina y el KPTT.

e En los pacientes con hemorragia aparece trombocitopenia, de moderada a grave
(< 100.000 / mm3) antes o simultineamente con el incremento del hematocrito
(20% por encima del promedio para la edad). Los niveles de hematocrito se
correlacionan con la pérdida del volumen plasmatico y la gravedad de la

enfermedad.

I-2. Etiolégico:

e Aislamiento viral

e Deteccion del genoma viral



e Determinacion de anticuerpos especificos.

La muestra de eleccion es el suero estéril (por lo menos 2 ml), liebre de
hemolisis y es fundamental que se conozca el tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas, para que el personal de laboratorio pueda emplear las técnicas
disponibles, en forma correcta. Colocarlo en tubos con cierre hermético, Eppendorf o
similar. Rotular con nombre y apellido. Refrigerar, nunca congelar. Para el envio al

Centro de Referencia siempre utilizar envase de bioseguridad (triple envase).

La identificacién del serotipo del virus dengue es importante por razones de salud
publica pero también desde la perspectiva individual del paciente, dado que exposiciones

futuras, a otros serotipos, representan un mayor riesgo de dengue hemorragico.

Si la muestra se tom6 entre el 1° y 5° dia del inicio de los sintomas (fase virémica),
se aplicaran técnicas directas para aislar el virus o detectar el genoma viral. A nivel de
la red Nacional del Dengue, esta disponible la técnica de PCR que detecta antigeno NS1.
Con 6 0 més dias de evolucion: se solicitar4 serologia para IgM (ELISA, HAI) y una
segunda muestra después de los 15 dias de la primera, para dosar Anticuerpos

neutralizantes. Los resultados negativos descartan dengue.

El serotipo del virus dengue se identifica, con certeza, en los aislamientos virales
mediante inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales especificos para cada
serotipo. Los titulos elevados de anticuerpos en las infecciones secundarias, exacerban
la reactividad cruzada e impiden la identificacion del serotipo o del flavivirus causante de

la infeccion.

Tabla 4: Métodos diagndésticos de dengue



neutralizaciéon

convalecientes:

Método Diagnadstico Demora Muestra Tiempo para | Nivel de
de infeccion del la muestra | evidencia
aguada resultado
Aislamiento e confirmado 1-2 Sangre total 1-5 dias B,2b
identificacion semanas suero
viral .
tejidos
Deteccion de confirmado 1-2 dias Tejido 1-5 dias B,2b
acido
sangre total
nucleicos
suero
Deteccién de confirmado > 1 dia Suero 1-6 dias
antigenos B
tejido para
inmunogimica
Elisa IgM probable 1-2 dias Suero, plasma | Después de 5
dias
IgM prueba 30 minutos Sangre total
rapida
IgG (suero confirmado 7 dias o Suero, plasma, Sueros B2
pareado) mas sangre total agudos:1-5
prueba Elisa, dias
HI sueros




después de 15

dias

Fuente: Guia Dengue Organizacion panamericana de la salud.2009

j) Diagndsticos diferenciales

Uno de los principales problemas, en el tratamiento del dengue, es la dificultad

para distinguirlo de otras causas de sindrome febril agudo y exantema, sin foco
infeccioso aparente. Ademas del examen clinico exhaustivo, evaluar los antecedentes

epidemiolégicos.

Tabla 5: Diagnosticos diferenciales del dengue

Enfermedad Método diagnéstico Sintomas

Inmunofluorescencia de | Odinofagia, tos seca ,mialgias ,inyeccion
_ secreciones conjuntival, artralgias, escalofrios,

Influenza (gripe)
nasofaringeas adenopatias, rinorrea .No aumenta

hematocrito




Leptospirosis

Determinacion de IgG

en sueros pareados

Antecedentes epidemiolégicos(en
regiones con antecedentes de
inundaciones recientes o0 exposicién
laboral o recreacional de piel 0 mucosas
a tierra humeda, vegetacion o agua
contaminada con orina de animales
infectados ,particularmente
roedores).Clinicamente presenta fiebre
mayor de 7 dias, sudoracién ,anemia
hemolitica, ictericia ,afectacién pulmonar
con o sin hemoptisis ,insuficiencia

hepatica y renal

Fiebre amarilla

e Aislamiento viral

o Determinacion de Ig
G en muestras

pareadas

e Deteccién de

antigeno en tejidos

Fiebre, escalofrios, mialgias
generalizadas, ictericia de intensidad
variable. Bradicardia (no hay aumento
de la frecuencia cardiaca con fiebre)
albuminuria, anuria. Manifestaciones
hemorragicas. Evoluciona a insuficiencia

hepatica y renal

Fiebres

hemorragicas

Aislamiento viral

Deteccion de
anticuerpos por

inmunofluorescencia

Predomina hemorragia sobre

extravasacion




(IF)

Antecedentes epidemioldgicos

(exposicién laboral o recreacional a

Hantavirus Deteccionde Ig Gy M
zonas contaminados con excretas de
Deteccion de material roedores). Dos formas clinicas:
genético viral pulmonar con dificultad respiratoria
Deteccion de antigenos grave ,hematocrito elevado y
virales trombocitopenia, y forma renal con dolor
lumbar, insuficiencia renal oliguria y
manifestaciones hemorragicas
Fiebre, escalofrios, sudoracion,
anorexia, nauseas, cefaleas, mialgias.
Paludismo Examen directo: gota

gruesa

Deteccion de antigenos

Anemia ictericia, esplenomegalia. Puede
evolucionar a encefalopatia,
insuficiencia renal y dificultad

respiratoria.

Meningococcemia

Cultivos de sangre y/o

Liquido cefaloraquideo

Petequias diseminadas a predominio de
miembros inferiores. Evoluciona con
deterioro del sensorio, puede haber
hipotension y coagulacion intravascular
diseminada, de instalacion rapida. Con o

sin meningitis purulenta




Rubeolay Identificacion viral Fiebre ,exantema generalizado,

Sarampion _ _ adenomegalias
Dosaje de anticuerpos

en muestras pareadas En sarampion :triple catarro,

descamacion en sentido céfalo-caudal

k) Tratamiento

La evaluacion inicial del paciente definira si el tipo de atencién sera ambulatoria u

hospitalaria y qué decisiones clinicas y terapéuticas deben ser tomadas.

e Paciente con dengue, sin sighos de alarmay sin co-morbilidades

Son pacientes que pueden tolerar volumenes adecuados de liquido por boca,
mantienen buena diuresis, no tienen signos de alarma, particularmente durante al
defervescencia. De manejo ambulatorio. Se los debe controlar diariamente, en busqueda
de signos de alarma, hasta que se encuentren fuera del periodo critico (al menos 2 dias
después de la caida de la fiebre) (C, 3).(ver niveles de evidencia pag 26) Indicar reposo
en cama, ingerir liquidos en abundante cantidad (leche, jugos de frutas, sales de
rehidratacion). El agua sola no es suficiente para reponer las pérdidas de electrolitos
asociadas a la sudoracién, vomitos y otras pérdidas. En lactantes mantener la lactancia
materna y otros liquidos por via oral cada 2 a 3 hs. Para aliviar los dolores y bajar la fiebre
puede usarse paracetamol 10 a 15 mg/kg/dia. No dar aspirinas ni antiinflamatorios no

esteroideos (B, 2b). Control del hematocrito cada 24 -48 hs. (B, 2a)




Debe educarse al paciente y familiares acerca de los signos de alarma, para la

consulta urgente en caso de la presencia de alguno de ellos.

Esta fase es virémica y se recomienda el uso de mosquiteros (B, 2a)

Debe insistirse sobre la busqueda y destruccion de criaderos de mosquitos (B, 2b)

e Pacientes con dengue sin signos de alarmay con co-morbilidades asociadas

ariesgo social

Este grupo de pacientes puede requerir, en ocasiones, internacion. El tratamiento de
sostén y el seguimiento es igual al grupo anterior, con la excepcion que si el paciente no
tolera la administracion de liquidos por via oral, se debe administrar hidratacion parenteral

con cristaloides a 2-3 ml/kg segun necesidad (B,2b)

e Pacientes con denguey signos de alarma

Se debe derivar para su internacion. Asegurarse, durante el traslado, la administracion

intravenosa de solucién fisioldgica o Ringer lactato.

Requieren una hidratacion adecuada, previa toma de sangre para Hto. Se indicara
expansién con Solucién fisiolégica o Ringer lactato a 10ml/kg/hora durante una hora y se
evaluard la persistencia de signos de alarma (B, 2c). Ante la persistencia de los mismos,
se continuara con expansiones de igual volumen hasta un total de 3 expansiones. De no

presentar mejoria clinica y/o descenso del hematocrito, se manejara como dengue grave.

Si presenta mejoria clinica y disminuciéon del hematocrito, se disminuye el aporte
intravenoso a 5 a 7 ml/kg/hora, por 2 a 4 horas. Si continda mejorando se disminuye el
aporte a 3 a 5ml/kg/hora, por 2 a 4 horas y luego 2 a 3 ml/kg/hora, durante 24 a 48hs mas,

luego se sigue con rehidratacion oral.



El control clinico debe ser estricto, cada 1 o 4 hs. (signos vitales, perfusion periférica).
Control del hematocrito durante la hidrataciéon y cada 12 horas, hasta 24 -48 de
establecida la via oral. También control de enzimas hepéticas, hemograma completo,

glucemia, TP, TPTA, fibrindgeno, proteinas totales y albumina.

e Pacientes con denguey con signos de gravedad

Deberan internarse en Unidades de Cuidados Intensivos. Se iniciara la expansion con
coloides (albumina, dextrano, polimeros de gelatina) bolo inicial a 20 ml/kg/30 minutos. Si
no mejora, repetir. Si no mejora evaluar inotrépicos, transfusiones (hemorragias),

concentrado de plaquetas. Si mejora continuar con plan de cristaloides (B, 2c).

En este grupo de pacientes es necesario realizar: hemograma completo con recuento
de plaquetas, grupo sanguineo y factor, TP, TPTA, fibrin6geno, glucemia, enzimas
hepaticas, proteinograma, albumina, Rx torax, ecografia abdominal (detectar colecciones

serosas).

Los estudios actuales no muestran que la adicion de esteroides sea efectiva en la

disminucion de mortalidad en caso de shock (A, 1).



Tabla 6: Niveles de evidencia

Grado de Nivel de
recomendacién Evidencia Tipo de estudio
A 1A Revision sistematica de ensayos clinicos
Controlados (homogéneos entre si)
1B Ensayos clinicos controlados (con intervalo de
confianza estrecho)
B 2A Revision sistematica de estudios de cohorte

(homogéneos entre si)

2B |Estudio individual de cohortes! ECA* individual
de baja calidad

3A Revision sistematica de casos y controles
(homogéneos entre si)
3B Estudio individual de casos y controles
C 4 Series de casos, estudios de cohorte / casos y
controles de baja calidad
D Opiniones de expertos basados en revision no
5 sistematica de resultados o esquemas
fisiopatolégicos.

Sackett DL, Haynes, RB, Guyatt GH, Tugwell, P. Epidemiologia clinica. Ciencia basica para la
medicina clinica 2° edicion. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 1994.
* ECA: Ensayo clinico y aleatorizado.

I) Prevencién y control del dengue

La mejor forma de controlar la enfermedad es prevenirla.

e La educacién y participaciéon activa de la comunidad, junto con el suministro
de agua potable y adecuados sistemas de drenaje, son medidas fundamentales
para el control del vector. Otros factores incluyen: uso de mosquiteros y repelentes

e instalacion de telas mosquiteras en puertas y ventanas.

e Evite la picadura de los mosquitos. Para ello use repelente con
concentraciones altas (diethyl toluamide- DEET- 25%), cada 6 horas o mas
seguido si se bafia o transpira. No se exponga al aire libre en horas del amanecer

o atardecer. Utilice telas mosquiteras y pastillas repelentes.



Recientemente la OMS / OPS, en conjunto con el CDC, han propuesto una
estrategia para la prevencion y el control de epidemias de dengue clasico y grave,

basada en 5 componentes:

1. Vigilancia activa basada en el laboratorio.

2. Preparacion y respuesta de emergencia para control del mosquito.

3. Hospitalizacién y tratamiento de emergencia, de los pacientes con fiebre

hemorragica dengue.

4. Educacion de la comunidad médica, a cerca del diagnostico y manejo de la fiebre

hemorragica dengue.

5. Control integrado de Aedes aegypti, basado en la comunidad

Las medidas que deben realizar las personas, familias y la comunidad son:

e Control del mosquito y sus criaderos

-Lavar las paredes de tanques y tambos, cisternas y recipientes donde se acumula

agua, ademas de taparlos permanente y herméticamente.

-Colocar bocabajo todo recipiente o utensilio que no se ocupe al momento y que
pueda almacenar agua de lluvia o condensacion de vapores, en las regiones

calurosas y himedas;

-Eliminar todos los recipientes o utensilios (cacharros) que ya no utilice y avisar a

la municipalidad, para que lo retiren en forma inmediata.



-Utensilios con agua para bebedero, deberan ser cambiados cada 3 dias, previa
limpieza del recipiente, para eliminar los huevos que podrian haberse depositado

en ese lapso de tiempo.

-Nebulizacién de insecticidas con maquinas pesadas: se esparcen gotitas de 25

micras, sobre viviendas donde hay mosquitos infectados.

-Nebulizacion de insecticidas con maquinas portatiles, esparciendo gotitas de 25
micras, dentro de viviendas donde se sospecha que hay enfermos de dengue, con
la finalidad de eliminar los mosquitos infectados. Es complementaria a la

nebulizacion con equipo pesado.

o Deteccidén rapida y temprana de los casos, mediante vigilancia de sindromes

febriles inespecificos.

e Aislamiento entomoldgico (proteccion de las picaduras) de los pacientes enfermos

de dengue, mientras se encuentren febriles.

m) Inmunoprofilaxis

La primera vacuna contra el Dengue (vacuna tetravalente que protege
contra los cuatro serotipos del dengue: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4) ha sido
aprobada en primer lugar en Filipinas, luego en México y ahora en Brasil. En Argentina se
espera la aprobacién por parte de la ANMAT. También estan en situaciéon similar Bolivia y
Paraguay. Es una vacuna desarrollada por Sanofi Pasteur, Dengvaxia® y esta indicada
para personas entre 9 y 65 afios que vivan en zonas donde existen brotes o epidemias de
Dengue. En los ensayos clinicos, desarrollados en Asia y América Latina, mostro 60% de
efectividad y una disminucion del 95% de la enfermedad grave y 80% de las

hospitalizaciones.



El dengue, junto con otras enfermedades, forman parte de lo que
actualmente se denominan “enfermedades desatendidas” y que estan incluidas dentro de

las metas del Milenio de la OMS, para su control.
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