Comentarios

Arch Argent Pediatr 2009;107(5):387-391 / 387

Dengue 2009: cronologia de una epidemia

Dengue 2009: chronology of an epidemic

En los dltimos meses de 2008 se produjo una
epidemia extendida de dengue por serotipo
DENT1 en varios departamentos de la Republica
de Bolivia. Se observaron algunos casos con carac-
teristicas clinicas de dengue hemorrdgico (extra-
vasacion plasmatica) y otros con manifestaciones
de agresion a distintos érganos: insuficiencia he-
pética, miocardica, alteraciones neuroldgicas, etc.
A mediados de enero de 2009, se diagnosticaron
casos en la Argentina, como consecuencia de la
introduccién, en varias ciudades, de personas
provenientes de Bolivia. Este hecho es habitual
en Buenos Aires, donde vive una importante co-
munidad de ciudadanos bolivianos y paragua-
yos, que visitan su pafs de origen con motivo de
las fiestas de fin de afio o por vacaciones. En el
afio 2000 asistimos en nuestro servicio cerca de
un centenar de pacientes con dengue, por DEN1
importados de Paraguay y, en 2007, se supero esa
cifra con pacientes con DEN3 de igual proceden-
cia. Asimismo, en las regiones subtropicales de
las provincias de Salta y Jujuy y en provincias del
nordeste, habian circulado en forma sucesiva a
partir de 1998, los serotipos DEN1, 2 y 3. Sin em-
bargo, hasta 2008 no se habian registrado casos
graves, pese a que estaban dadas las condiciones
para ello; es decir, la circulacién de dos o mds se-
rotipos, que produce el mecanismo patogénico,
inducido por anticuerpos heterotipicos, cuya con-
secuencia grave es la extravasacién capilar.

(Qué ha tenido de particular el 2009 en la his-
toria epidemiolégica del dengue en nuestro pais?

En primer lugar, se produjo por primera vez,
una epidemia que abarcé varias provincias, in-
cluida Buenos Aires y la Ciudad de Buenos Ai-
res. Entre las provincias afectadas, es interesante
desde el punto de vista epidemiolégico, el caso
de Catamarca. Siendo una provincia con una geo-
grafia tipicamente andina, se fueron dando con-
diciones ecoldgicas en su valles, no sélo para la
supervivencia de Aedes aegypti, hecho que era co-
nocido, sino para la transmisién del virus dengue.
Su transmisién requiere factores mds complejos
que aquellos que aseguran la supervivencia del
vector, es decir: el vector puede estar presente,
ingresar personas en viremia, pero no necesaria-
mente repicar la enfermedad en forma autéctona.

En las ciudades del Chaco saltefio, la epidemia
se potenci6 en Tartagal, debido a una catdstrofe
natural: el aluvién que destruyé una parte de la

ciudad. Este es un evento repetido, ya que tres
afios antes, en 2006, la ciudad habia pasado por
una situacién similar, una de cuyas consecuencias
fue un brote por DEN 2 al que se sumaron varias
decenas de casos de paludismo. Este panorama
es un indicador de la situacién socioeconémica
de la regién, lo cual no es ninguna novedad para
quienes conocen la realidad social y sanitaria de la
Argentina. Sin embargo, fue en la ciudad de Oran
donde se produjo la mayor incidencia de casos. Ya
habia sido castigada en 2004 por DEN3, afio carac-
terizado por una extensa epidemia en todo el nor-
te argentino, con seroprevalencias (una medida
bastante aproximada a la incidencia del dengue
en una comunidad) de 68% en Ingeniero Judrez
(Formosa) y 37% en La Unién (Salta).

Por varios motivos, la epidemia golpeé dura-
mente en la provincia de Chaco, donde, de rea-
lizarse un estudio de seroprevalencia, quedaria
demostrado que la casi totalidad de la poblacién
de varios pueblos y ciudades de la provincia fue
infectada.

El hecho més significativo, en términos de sa-
lud publica, fue que por primera vez se produje-
ron muertes debido al dengue. Cabe sefialar que
en algunos de esos casos, el mecanismo involucra-
do en la gravedad de la enfermedad seguida de
6bito, no fue por una infeccién secundaria. Esto
equivale a considerar que no siempre es necesa-
ria una segunda infeccién por otro serotipo para
desencadenar episodios clinicos de gravedad, que
es la teorfa mds aceptada en la patogenia del den-
gue grave. Es probable, que atributos de virulen-
cia de la cepa de DEN1 que circul6 este afio, sean
distintos a la cepa que circulé en 1999-2000 en el
nordeste, lo cual abre un camino de investigacion,
pero, a su vez, de interrogantes. Estos hechos no
deben interpretarse como mera especulacién cien-
tifica, sino que tienen aplicacién directa para el
primer nivel de atencién.

En este contexto, la cronologia que observa-
mos en la atencién de los pacientes en nuestro ser-
vicio, fue una etapa inicial de dengue importado,
primero de pacientes provenientes de Santa Cruz
de la Sierra y Tarija (Bolivia), luego de Salta y un
fuerte componente de Chaco, en personas que
habian viajado a la Ciudad de Charata y otras lo-
calidades, o los mismos habitantes del Chaco que
venian a Buenos Aires ante la epidemia masiva.

La segunda etapa, que comenzé lenta pero
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con una progresion continua, se caracterizé por
la atencién de enfermos sin antecedentes de via-
jes a zonas de transmision y cuya residencia era
el Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA).
En este caso, y también por primera vez, se pro-
dujo un brote de dengue autdctono, en la region
mads poblada de la Argentina. Los datos clinicos
y epidemiolégicos recién se estdn analizando, pe-
ro sobre alrededor de 300 casos confirmados por
laboratorio en nuestro servicio, un 50% corres-
ponderian a casos autéctonos agrupados en las
localidades de Ciudadela (Partido de Tres de Fe-
brero), Lomas del Mirador, La Tablada, Villa Ma-
dero, Isidro Casanova y otros (La Matanza) y en
la Ciudad de Buenos Aires, en Liniers, Villa Luro,
Mataderos, Villa Lugano, Villa del Parque y otros.
Esto corresponde a la experiencia de un solo cen-
tro asistencial y se refiere a los casos agrupados,
pero la dispersién ha sido mayor y estén involu-
crados mds municipios y barrios.

Como ya expresamos, era conocida la abun-
dancia de Aedes aeqypti en el AMBA, que se man-
tuvo inalterable a través de los afios a partir de su
reintroduccién en 1991 (Provincia de Buenos Ai-
res) y 1995 (Ciudad de Buenos Aires). Tampoco
se desconocia el ingreso de personas con viremia
(50-60% de los casos estudiados en 2000 y 2007).
Sin embargo, en este afio, un hecho climatico fa-
voreci6 la transmisibilidad de la enfermedad: la
persistente temperatura elevada hasta fines de
mayo (pleno otofio), que favorecié la sobrevida
de la hembra de Aedes aeqypti y disminuy6 la du-
racién del periodo de incubacién extrinseco.

En 2007, tres de los pacientes asistidos en el
servicio presentaron signos de alarma para den-

gue grave. En 2009, ante la posibilidad de un

aumento de casos, se prepardé en el hospital un re-
cinto para hidratacién, utilizado frecuentemente.
Se sabe, y es el pilar del tratamiento del dengue,
que una hidratacién precoz disminuye el riesgo
de desarrollar dengue grave. Con esta sistemati-
ca, sblo tres pacientes debieron ser hospitalizados
y no se registraron casos fatales. Por otra parte, se
entregaron sales de rehidratacién oral, paraceta-
mol y, en algunos casos, repelente de mosquitos.
Se indicaron pautas de alarma y diversas reco-
mendaciones orales y escritas. Estas medidas tu-
vieron como objetivo evitar la automedicacién,
inducir la hidratacién y disminuir el riesgo de
transmisién domiciliaria, especialmente en los
pacientes con viremia al momento de la consul-
ta. La mayor demanda asistencial en el servicio
se produjo en el mes de abril, con 1.200 consultas
que derivaron en un nimero similar de estudios

de laboratorio (deteccién de IgM por método de

ELISA vy, en consultas hechas dentro de los pri-

meros cuatro dias de iniciada la enfermedad, se

realizé una RT-PCR). Para definir el caso clinico
como probable, resulté muy sensible la deteccion
de leucopenia con trombopenia.

De la experiencia de la presente epidemia de
dengue surgen las siguientes consideraciones:

e La distribucién actual de Aedes aegypti en la
Argentina abarca un territorio muy amplio,
desde provincias subtropicales y templadas,
a nichos ecoldgicos en provincias andinas. La
poblacién que vive en este &mbito geogréfico
y estd en riesgo de adquirir la enfermedad su-
pera los veinte millones de habitantes.

* Las acciones encaradas desde comienzos de la
década de 1990, y las que se siguen implemen-
tando para el control del vector, han resulta-
do ineficaces. Esto puede analizarse desde dos
Opticas: o no son adecuadas técnicamente o
bien no hubo politicas sanitarias con la fuerza
y el convencimiento necesario para implemen-
tarlas (o ambas). Entre 1953-64 el plan conti-
nental de erradicacién de Aedes aegypti, fue
exitoso. No es propésito de este articulo efec-
tuar su andlisis, pero es una experiencia que
merece considerarse a la luz de sus logros.

* La comunidad debe estar informada, ya que
ocultar, retrasar o negar la realidad genera es-
peculaciones que terminan agravando la situa-
cién. Los funcionarios médicos de salud deben
recordar que, primero, son médicos, cuya ob-
jetivo es cuidar la salud de su comunidad y no
defender posiciones de poder.

e Deben utilizarse otras herramientas de vigi-
lancia epidemioldgica como predictivas de la
ocurrencia del dengue en una regién. Los in-
dices entomoldgicos (invariables y a veces en
aumento) no son de utilidad en este sentido.

e La experiencia del 2009 en la Argentina ha
mostrado que la mortalidad por dengue tam-
bién se produce en el curso de una primoin-
feccién. En este sentido, es probable que las
caracteristicas de virulencia de la cepa sean
determinantes, como sefialamos arriba. Existen
algunos datos clinicos que indican diferencias
entre la epidemia por DEN1 del perfodo 1999-
2000 y la actual.

e Como la progresion del dengue no ha sido po-
sible de controlar, los esfuerzos para capacitar
al primer nivel de atencién deberfan ser prio-
ritarios. El dengue grave no es primariamente
un problema de unidades de cuidados inten-
sivos; puede evitarse o mitigarse si se maneja



la enfermedad adecuadamente en los primeros
dias, y se atienden los signos de alarma.

* La dindmica epidemiolégica del dengue es
compleja, por lo que aventurar que en el préxi-
mo verano habré una epidemia o aumentardn
los casos graves es una mera especulacion. En
cada afio se hace necesario evaluar los riesgos
de acuerdo a factores ambientales, demogra-
ficos, situacién en la frontera, etc. B

Dr. Alfredo Seijo
Servicio de Zoonosis del Hospital "Francisco J. Muiiz",
Buenos Aires, Argentina
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Infecciones respiratorias y sibilancias en pediatria.

(Qué lugar ocupa el rinovirus?

Respiratory tract infections and wheezing in children.

What role does rhinovirus play?

Las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA)
constituyen una de las primeras causas de mor-
bimortalidad infantil en nuestro medio y el mo-
tivo de consulta y hospitalizacién mds frecuente
durante el invierno en menores de 2 afios. En lac-
tantes, las IRA bajas (IRAB) se presentan frecuen-
temente como Sindrome Bronquial Obstructivo
agudo (SBO), con sibilancias, taquipnea y tiraje
(en casos graves).

Numerosos patégenos (la mayoria virus respi-
ratorios) se asocian a IRA. El virus sincicial respi-
ratorio (VSR) tiene el mayor protagonismo, tanto
en la bronquiolitis como en las IRAB. Con menor
prevalencia se describen, parainfluenza 1-2-3,
influenza A-B, adenovirus, enterovirus y coro-
navirus, incorpordndose en los tltimos afios me-
taneumovirus y bocavirus humano.

Si bien rinovirus humano (RVh) se ha rela-
cionado a cuadros de vias aéreas superiores (res-
frio comtn),! en la tltima década, con las nuevas
técnicas diagnésticas, numerosos autores docu-
mentaron su presencia en IRAB con sibilancias
en cuadros agudos y recurrentes. Las prevalen-
cias oscilan en 11-26%.%* Este virus pertenece a la
familia Picornaviridae (junto con poliovirus, ente-
rovirus y hepatitis A). Desde que fue aislado en
1956, se identificaron mas de 100 genotipos y se-

rotipos. Aunque se documenté que mas del 75%
de los nifios tuvo contacto con RVh antes de los
dos afios de vida,® su rol patogénico ha sido esca-
samente mensurado.*

El reciente trabajo de Piotrowska y cols.,” apor-
ta datos muy interesantes. Estudiaron menores
de 2 afios con infeccién respiratoria, con sibilan-
cias y sin ellas y lactantes sanos, mediante méto-
dos diagnésticos de biologia molecular (RT-PCR
y anadlisis filogenético de RVh). Sus resultados
muestran que rinovirus es de los principales pa-
tégenos responsables de sibilancias en esa edad
(17-26% de prevalencia en lactantes con IRA con-
tra 3% en controles sanos), con un porcentaje de
hospitalizacién entre los casos positivos similares
a VSR (55% contra 52,7%).

Otra publicacién, también reciente, confirma la
presencia de RVh en menores de 1 afio con IRAB
(aunque con menor prevalencia, 7%). Las infec-
ciones por VSR fueron mds graves con mayor
tiempo de hospitalizacién que las producidas por
rinovirus, metapneumovirus e infecciones mixtas

(VSR/RVh).c

Infecciones virales y sibilancias recurrentes
Numerosos estudios demostraron que las in-
fecciones virales por influenza, rinovirus y VSR,
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representan el principal desencadenante de exa-
cerbaciones de cuadros asmdticos en nifios.

Mafey y cols. observaron en menores de 3
afios hospitalizados por exacerbaciones de sibi-
lancias recurrentes, que la mayoria de ellos (86%)
presento algin virus respiratorio. Los mds pre-
valentes fueron VSR (43%) y RVh (23%), luego
metapneumovirus (10%), influenza A (6%), en-
terovirus y bocavirus (5%), adenovirus (3%) y
parainfluenza (1%).”

La relacién entre infecciones virales y sibilan-
cias recurrentes ha sido profundizada por dife-
rentes autores. Piedimonte y cols. demostraron
la falta de correlacién entre infecciones leves o
moderadas por VRS y la presencia de atopia. Por
el contrario, proponen una teorfa sobre la “neu-
roinflamacién” o inflamacién neuroendécrina
para explicar la inflamacién y la hiperreactividad
bronquial de los sibilantes recurrentes posvirales
(sibilantes persistentes no atépicos de la cohorte
de Tucson).?

En el mismo sentido, Johnston y cols. observa-
ron que el predominio de la respuesta de citoqui-
nas Th2 pareceria estar asociada a la gravedad de
la infeccién por VRS, mientras que la respuesta
Th1 conduciria a una eliminacion viral m4s eficaz
y a formas mds leves de la enfermedad. A pesar
de que el virus genera, por si mismo, habitual-
mente una respuesta Th1, una deficiencia parcial
preexistente de esta dltima podria agravar la en-
fermedad. En este caso, la infeccién por VRS po-
drfa constituirse en un marcador, lo cual refleja
una predisposicién del individuo para presentar
sibilancias en edades tempranas y /o asma en eda-
des posteriores.’

Con relacién a rinovirus, el estudio COAST
aporta datos muy interesantes. En el seguimiento
de 259 nifnos desde el nacimiento se observé que
la infeccién por RVh durante el primer afio se aso-
ci6 con un riesgo significativamente mayor de as-
ma (OR=9,8) a los seis afios de vida, mds alto que
las infecciones por VSR (OR= 2,6). Los resultados
de esta cohorte sugieren diferencias entre ambos
virus en cuanto al prondstico de lactantes con si-
bilancias recurrentes (sensibilizacién alérgica a
aeroalergenos/atopia).'

El RVh necesita la presencia de receptores ce-
lulares (ICAM1) para infectar la célula respira-
toria; receptores que no existen en animales de
experimentacién, como la especie murina. Esto di-
ficulta la experimentacion en roedores, a diferen-

cia del VSR, cuyos resultados en experimentaciéon

animal son ampliamente difundidos.
Los mecanismos mediante los cuales los virus

exacerban cuadros de asma no estdn completa-
mente dilucidados. Entre los numerosos factores
que intervienen, se considera el tipo de virus y las
células que reclutan, que a su vez dependen del
perfil de citoquinas y quimoquinas que se liberan
en el pulmén. En estudios sobre exacerbaciones
asmadticas con RVh y VSR, se verific6 la induccién
IL-8, IL-6 y CCL5 con infiltracién de leucocitos
(neutrdfilos, eosindfilos y mastocitos).!

Implicancias clinicas

Los virus respiratorios suelen compartir ca-
racteristicas, pero existen diferencias en su modo
de interactuar con el huésped que se traducen en
condiciones clinicas y prondsticas particulares. Un
mayor conocimiento del tema podria contribuir a
una mejor discriminacién en la aplicacién de me-
didas de prevencién (como la aplicacién de va-
cunas), asi como un manejo terapéutico dirigido.

Durante el cuadro agudo, los diferentes meca-
nismos patogénicos del SBO conducen a una via
final comun: la hipoxemia, que determinard, en
la mayoria de los casos, la gravedad del cuadro.
Por lo tanto, la prevencién, el diagnéstico y el tra-
tamiento oportunos de la hipoxemia, constituyen
los pilares para el manejo de las IRA, principal-
mente en lactantes y nifios pequefios, como tam-
bién en quienes presenten condiciones de riesgo y
susceptibilidad a la hipoxemia (prematuros, car-
diépatas, asmaticos, etc.).

Por otra parte, se conoce que la interaccién
de los diferentes virus en edades tempranas de
la vida con el epitelio respiratorio, el sistema in-
munolégico y el sistema nervioso de huéspedes
susceptibles podria generar, a corto o largo pla-
zo, hiperreactividad bronquial e inflamacién por
diferentes mecanismos. En algunos, con produc-
cién de enfermedades alérgicas y promocién del
asma atopico, y en otros (hipétesis de la higiene),
con efecto protector sobre ellas. Asf, ante trastor-
nos obstructivos, con alguna capacidad de rever-
sibilidad (por hiperreactividad bronquial o edema
eosinofilico), es oportuna la indicacién de medica-
cién “de rescate” con broncodilatadores inhalados
para el cuadro obstructivo agudo, con el agregado
de esteroides sistémicos o inhalados (como con-
troladores) en los pacientes con recurrencia de si-
bilancias y riesgo de asma atépico.

Corresponde mencionar la importancia de im-
plementar todas las medidas de prevencién que
tan enfdticamente se recomiendan desde entida-
des académicas y gubernamentales. Fomentar la
lactancia materna y habitos de higiene, desacon-
sejar el tabaquismo en todas sus formas, evitar la



contaminacién ambiental intradomiciliaria y ex-
tradomiciliaria, evitar el hacinamiento y comple-
tar los esquemas de inmunizacion, entre otras.
Estas medidas, acompafiadas de un adecuado
manejo clinico en los servicios de salud, constitu-
yen, hasta el momento, las herramientas de ma-
yor impacto con las que se cuenta para disminuir
la morbimortalidad por IRA.

Finalmente, con relacién a rinovirus, si se co-
menzara a buscarlo rutinariamente entre nuestros
pacientes con IRA, con seguridad las cifras de re-
cuperacion irfan tomando mayor consistencia. Los
aportes de los trabajos existentes parecen confir-
mar esa tendencia. B

Dra. Laura Moreno
Céatedra de Clinica Pedidtrica, UNC

Servicio de Neumonologfa. Hospital de Nifios de Cérdoba
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