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Se propone una guia informativa de
esta enfermedad abordando temas como
epidemiologia, manifestaciones clinicas,
diagnostico y profilaxis, para que como
responsables de servicios de salud nos
encontramos informados y preparados para
informar.
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Epidemiologia

El dengue es una enfermedad
causada por un virus que es transmitido a
través de un mosquito, vector de la
enfermedad, que es siempre del género
Aedes, principalmente el Aedes aegypti.
Este mosquito tiene habitos domiciliarios.

El virus del dengue pertenece a la
familia Flaviviridae y existen cuatro
variantes, los serotipos 1, 2, 3y 4. La infec-
cion con un serotipo confiere inmunidad
permanente contra el mismo (inmunidad
homéloga) y s6lo por unos meses, contralos
otros serotipos (inmunidad heterologa).

En Argentina, el comportamiento
del dengue es epidémico, restringido a los
meses de mayor temperatura (noviembre a
mayo), y en estrecha relacion con la
ocurrencia de brotes en los paises
limitrofes.

Cualquier serotipo puede producir
formas graves de la enfermedad, aunque los
serotipos 2 y 3 han estado asociados a la
mayor cantidad de casos graves y fallecidos.
Entre los mas de 25.000 casos confirmados
de dengue ocurridos en Argentina en 2009,
se registraron casos de dengue por serotipo

Aproximadamente 40% (2,5 mil
millones de personas) de la poblacién
mundial vive en areas de infeccion de
Dengue. La incidencia anual es de 80 a 100
millones de casos anuales en méas de cien
paises. En Argentina, 22 millones viven
lugares con probabilidad de transmision.

Transmisién

El Dengue se transmite por la
picadura de un mosquito infectado con el
virus que, para estarlo, debe haber
previamente picado a una persona infec-
tada en periodo de viremia. Las personas
infectadas presentan viremia desde dos
dias antes y hasta cinco o seis dias
posteriores a la aparicién de la fiebre. Si
durante la viremia el mosquito pica a esta
persona, adquiere el virus. Luego de un
periodo necesario para la reproduccion del
virus en el mosquito (periodo de incubacion
extrinseco), éste sera capaz de infectar aun
individuo susceptible, y permanecera
infectante el resto de suvida. Laduracién de
este periodo es variable, y entre otros
factores depende de latemperatura media.

La enfermedad no se transmite de
persona a persona, ni a través de objetos, ni
por via oral, respiratoria ni sexual. Sin
embargo, aunque es infrecuente, también
estan descriptas las transmisiones durante
elembarazoy por lavia transfusional.

Casos “autdctonos” sonaquellosen

>



Inmunoensayos
ADMIA Certaur XP
ALIA Cefitaur
ADVIA Certtaur P
INMALILITE 200}
IMABALILITE 100
IMBALILITE
Serodia

Quimica Qlinica
ADVIA 2400
ADVIA 1800
ADVIA 1650
ADAA, 1300

Sistemas Integrados
Minmyuncensayes y Quimica Clinica)
- Dimension Rl Max / HM

. Dimension Xpand { HM

ADVIA Centralink

Cuidados Criticns
Rapidish Serie 1200
Riapidiah Seria O

Rapidichem 744 / 754

Andlisis de Orina v Diabetes
Chnitek Atlas

Clinitek: Achvantus ¢ Clinitek 500
Clinitek Status / Clinttek 50
DA Nantage / DA 2000
PMultist: 105G

Biologia Molecular
Versant 440
System 340 BONA
Yersant HIV-1 ANA 3.0 bDNA
Trugens HIV-1

Wersant HOW 3.0 bONA

Versant HCY Genotype Assay LiFA
WVersant HEV 3.0 bDNA

Una Nueva Era en Diagnosticos

Siemens Healthcare Diagnostics

wwasaemens.oomediagniostics - Tel 011 4738 7424




los que la transmisién se produjo en el area,
lo que indica la presencia del vector
infectado. Por contraposicion, los casos
“importados”, son aquellos en los que el
paciente adquirié laenfermedad en un area
distinta de la que reside o se hizo el
diagnostico.

Manifestacionesclinicas

Luego de un periodo de incubacién
que puede ser de 5 a 7 dias (se han
observado casos con un periodo de
incubacion de 3 hasta 14 dias). Posteriorala
picadura, el virus se replica en los ganglios
regionales y en 2 a 3 dias se disemina por
sangre (monocitos, linfocitos B y T) a otros
tejidos.

Se reconocen 4 tipos de Dengue:
infeccion sin enfermedad asociada; clésico
o fiebre del dengue; dengue hemorragico y
sindrome de shock por dengue.

Dengue clasico (fiebre quebrantahuesos):
forma de presentacion sintoméatica més
frecuente y en numerosos casos se
autolimita. En el 80% de los lactantes y
nifios la infeccion es asintomatica. La clinica
esmasevidentey grave enlosadultos.

Caso sospechoso (OMS): paciente
con fiebre de comienzo agudo, hasta 7 dias
de duracion, sin sintomas respiratorios, que
se acompafia de 2 0 mas de los siguientes
sintomas: cefalea, mialgia, dolor
retroorbitario, artralgias, postracion,
nauseas, vomitos y erupcion cutanea
inespecifica, pruriginosa, que se inicia en el
tronco y se extiende a las extremidades. En
un 30% se presentan manifestaciones
hemorrégicas leves (gingivitis, petequias,
epistaxis, etc.). Es fundamental el
antecedente de residir o haber estado, en
los Gltimos 15 dias, en area endémica.

Dengue hemorréagico: el cuadro se inicia
como un dengue clasico, pero a partir del
cuarto o quinto dia de enfermedad, se
produce un descenso de la fiebre,
hemorragias generalizadas, prueba del
torniquete positiva, dolor abdominal,
vOmitos.

Sindrome de shock por dengue: dengue
hemorragico (OMS) con indicio de
insuficiencia circulatoria, con pulso rapido y
débil e hipotension arterial, piel fria y
humeda, extremidades frias, confusion
mental. La mortalidad puede llegar al 30-

50% en casos no tratados.
Diagndstico del virus dengue

Para el diagndstico del virus
dengue debemos tener en cuenta los
parametros bioguimicos que se presentan
en las distintas situaciones de la enferme-
dady el diagndstico viroldgico propiamente
dicho.

1) Parametros biogquimicos:

Fiebre Dengue Clasico: (FD)

- Neutropenia temprana con subsecuente
linfocitosis.

- Leucopenia en el 50 al 90 % y plaque-
topenia entre el 35y el 50% de los casos de
FD.

- Hematocrito y hemoglobina son normales
en las formas no complicadas, igual que el
Tiempo de Protrombina y el Parcial de
Tromboplastina (TTPK).

Fiebre Dengue Hemorragico: (FDH)

- Los pacientes con FDH presentan: plaque-
topenia con niveles inferiores a
100.000/mm3. (Prueba de Torniquete
Positiva).

- Filtracion plasmaética por aumento de la
permeabilidad vascular y por consiguiente,
un incremento en la concentracion del
hematocrito (> al 20% de aumento en los
niveles de hematocrito).

- Gl6bulos rojos con hipocromia, esquisto-
citos.

- Hipoproteinemia/ hipolbuminemia. Ele-
vaciénde GPTy GOT.

2) Diagnostico virolégico

El diagnostico virolégico del virus
dengue se basa en la determinacién
seroldgica de anticuerposy en ladeteccion
directadelvirus.

Diagnostico seroldgico se realiza
en base a la presencia de anticuerpos IgM o
aumento en el titulo de anticuerpos IgG en
sueros tomados en la fase aguda y
convaleciente de laenfermedad.

Se pueden distinguir dos patrones
de respuesta sérica a la infeccién aguda por
dengue: primaria y secundaria. La
respuesta primaria se detecta en individuos
que no son inmunes a los flavivirus,
mientras que la respuesta secundaria se
detecta en individuos con infeccion por
dengue que hayan tenido en forma previa

contacto con un flavivirus o incluso la
vacunacion para un flavivirus (otro serotipo
de dengue, fiebre amarilla, encefalitis
japonesa, vacunacion antiamarilica, etc.).

En el curso de la infeccion primaria
por dengue los anticuerpos IgM se
desarrollan rapidamente de manera que
hacia el quinto dia de laenfermedad, el 80%
de los casos tienen niveles de anticuerpos
detectables, estos anticuerpos siguen
aumentando alcanzando su pico en el dia
15 de la enfermedad para luego ir
decayendo lentamente hasta desaparecer
en el término de 2 0 3 meses. Con respecto
alos anticuerpos IgG comienzan a aparecer
pocos dias después de la presencia de
anticuerpos IgM, los titulos aumentan
lentamente y permanecen detectables por
muchos afios o de por vida. Debido aesto, la
presencia de una sola muestra de suero de
IgG no tiene significado clinico, por lo tanto,
es necesario para realizar el diagnéstico de
infeccion aguda por dengue, la deteccion
en muestras pareadas y observar el
aumento de 4 veces en el titulo de
anticuerpos (conversion seroldgica).

En el curso de la infeccion secun-
daria, la cinética de anticuerpos IgM es mas
variable. En general, los anticuerpos IgM
aparecen mas tardiamente y precedidos
por anticuerpos IgG. Los anticuerpos IgM
en mas del 50% de las infecciones, declinan
y se hacen indetectables dentro de los 30
dias. En el transcurso de la infeccion
secundaria los niveles de anticuerpos de
tipo IlgG aumentan rapidamente.

Metodologiaempleadas en serologia

Elisa IgM de captura: los anticuerpos IgM
son detectados a partir del quinto dia del
inicio de los sintomasy pueden permanecer
hasta 1 a3 mesesy nodiscriminael serotipo
de dengue. Un resultado positivo clasifica a
un caso de dengue como probable.

Elisa 1gG: los anticuerpos IgG son detec-
tados dentro de las dos primeras semanas
del inicio de los sintomas y persisten
durante toda la vida. Estos métodos no
resultan Gtiles para la diferenciacion de los
distintos serotipos de dengue.

Neutralizacion en cultivos celulares (NT):
Posee buena especificidad. Se requiere el
estudio de un par serolégico tomado con
10-15 dias de diferencia. En infecciones
primarias, permite identificar el virus



infectante, se requiere de al menos de un
incremento en 4 veces el titulo de
anticuerpos 1gG. En la actualidad, es la
técnica serologica mas confiable para la
identificacion del serotipo viral para
dengue, principalmente en las infecciones
agudas primarias.

Inhibicion de la hemoaglutinacion (IHA): es
la prueba estandar de OMS para confirmary
clasificar las infecciones por dengue en
primarias y secundarias. La IHA detecta
tanto los anticuerpos IgG como los IgM. La
desventaja que presenta es su alta
reactividad cruzada entre los virus dengue y
otros flavivirus, por lo que no permite
identificar serotipos del virus dengue.

Detecciéndirectadel virus

El agente etiologico se puede
identificar mediante el aislamiento viral o la
deteccién de componentes virales, ya sean
proteinas y/o acidos nucleicos, métodos
que permiten identificar con certeza el
serotipo de virus dengue.

-i

El aislamiento se lleva a cabo por
inoculacion en ratones lactantes, por
inoculacién de mosquitos o en lineas
celulares derivadas de mosquitos o
mamiferos.

La deteccion de acidos nucleicos es
la forma més sensible y especifica para
identificar virus presentes en muestras
clinicas. LaRT-PCR (Transcripcién Reversa de
laReacciénen Cadenade laPolimerasa) esla
metodologia empleada para este fin la cual
logra la amplificacién de un fragmento del
genoma viral en miles de veces a través del
RNA extraido del suero o plasma del
paciente infectado, permitiendo a su vez
identificar los distintos serotipos a través de
lautilizacion de distintos set de primers.

Otra metodologia empleada en la
fase aguda de la enfermedad es la deteccion
de un antigeno especifico del virus dengue
que es el Ag NS1, este antigeno se encuentra
presente en la circulacién sanguinea desde
el primer dia de inicio de la fiebre hasta
aproximadamente 9 dias y los valores
observados son comparables en las formas

primariasy secundarias de lainfeccion.

S

Curvatemporal

Recoleccion y procesamiento de muestras
parael diagndstico de laboratorio

Momento
de Recoleccién

Tipode Muestra Tipode

Anélisis

Sangre delafase Cuando el pacien- Aislamiento

aguda(0ab5diasdes- tesepresenta delvirus/
puésde laaparicion) RT-PCR
Sangre de lafase Entrelosdias6 Serologia
convaleciente (6dias y21posteriores (IgGy/olgM)

despuésdela
aparicion)

alaaparicion

Mucho mas que resultados,

———
&
—

\

Genética Molecular

Filiacion

Estudios Forenses

Citometria de Flujo

Enfermedades Metabdlicas

Screening Neonatal
Toxicologfa Laboral

Enfermedades Infecciosas

Histocompatibilidad

IACA

LABORATORIOS

Sede Central - San Martin 68 - (8000) - Bahia Blanca - Argentina
Teléfono: 0291- 459 9999 - laboratorios@iaca.com.ar

Sede Buenos Aires - Tel: 011- 4371 0046 - Cel: 011-15 51322214
buenosaires@iaca.com.ar

Wwww.laca.com.ar




A continuacién se muestra el algoritmo diagndstico de dengue dependiendo de la

circulacién autéctona del virus.

e

I. En areas SIN circulacion autéctona de Dengue

Aquella en la que no se han confirmado por laboratorio casos de dengue en pacientes sin
antecedentes de viaje reciente* a zona afectada**

Antigeno NS1

(1) Si la muestra

(suero o tejidos) es
- obtenida ANTES del
5° dia de evolucion:

(3) Aislamiento viral
y/o deteccién mole-
cular del genoma
viral

(2) Si la muestra es

CONCLUSIVO. Solicitar nueva muestra de suero con mas de 5 dias de evalucion
y pasar a (2)

Positivo

Colocar Resultado de Laboratorio: DENGUE PROBABLE y pasar a (3)

Negativo
Colocar Resultado de Laboratorio: DENGUE SOSPECHOSO, RESULTADO NO

Negativo

Colocar Resultado de Laboratorio: DENGUE SOSPECHOSO, RESULTADO NO
CONCLUSIVO. Solicitar nueva muestra de suero con mas de 5 dias de evalucién
y pasar a (2)

Positivo
Colocar Resultado de Laboratorio: CONFIRMADO VIRUS DENGUE y serotipo.

Negativo
Colocar Resultado de Laboratorio: NEGATIVO. Si el cuadro clinico fuera
muy istico de dengue, se la toma de una 2da muestra para|

deteccion de IgG.

Negativo

obtenida DESPUES -
P> | del50masdiade > ositivo
Colocar Resultado

evolucion:

p PROBADO y solicitar

entre 10y 15 dias

de Laboratorio: DENGUE
nueva muestra obtenida

posteriores a la primera

p- Colocar Resultado de Laboratorio:
NEGATIVO.

(o S Colocar Resultado de Laboratorio:
(Neutralizacion) DENGUE ANTERIOR.

19G Constante ‘

Positivo
,. Colocar Resultado de Laboratorio:
CONFIRMADO VIRUS DENGUE y serotipo

cuando corresponda.

1. En &reas COM circulacién autéctona de Dengue*

Aquella en la que se han confirmado por laboratorio casos de dengue (ver 1) en pacientes SIN
antecedentes de viaje reciente* a zona afectada.**

Toda persona con cuadro clinico comatible con dengue y nexo epidemiolégico constituird un caso
alos fines de su tratamiento y diagnéstico etiolégico.

v

v

Positivo (Ns1, aislamiento viral,
deteccion molecular, IgM o seroconver-
sion de IgG): colocar como Resultado de

Laboratorio: DENGUE CONFIRMADO NEGATIVO

Negativo por IgM en muestras obtenidas
después de 5 0 mas dias de evalucion:
colocar como Resultado de Laboratorio:

Negativos (Ns1, aislamiento viral y/o
deteccién molecular en muestras obtenidas
antes del 5° dia de evolucién: colocar como
Resultado de Laboratorio: DENGUE SOSPE-
CHOSO, RESULTADO NO CONCLUSIVO

(*) Se considera reciente haber estado dentro de los quince dias previos al inicio de los sintomas en zona afectada.
(**) Se considera zona afectada aquellas que presentes circulacion viral de dengue.

Tratamiento

- Antitérmicos y analgésicos (contraindi-
cado acido-acetil-salicilico).

- Reposicion de liquidos (oral o endove-
noso). Control signos vitales.

- Dengue hemorragico o shock por dengue,
el tratamiento debe ser hospitalario
(reponer liquidos y electrolitos, administrar
oxigenoterapia de ser necesaria y
eventualmente transfusiones de sangre o
plaquetas).

Prevenciony control

-Eliminar los criaderos del vector evitando
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aguas estancadas, utilizar larvicidas,
insecticidas, etc.

- Evitar la picadura de mosquitos con ropas
adecuadas, repelentes, insecticidas en
aerosol.

- Bvitar el contacto de mosquitos con el
enfermo, por medio de repelentes,
mosquiteros 0 mallas metalicas (viremia 24-
48 hs antes de la aparicion de la
enfermedad y durante 5 dias posteriores).-
-Use mosquiterosen lacunade los bebés.

- No hay una vacuna especifica disponible
enelmercado.

¢ Quérepelentes puedo usar?

Los productos que contienen DEET
(N,N-dietil-m-toluamida) son los repelentes
mas eficaces contra mosquitos. En
Argentina, s6lo lo contiene una marca
comercial (Off).

Algunosdetallesateneren cuenta:

- Noaplicar el repelente en las manos de los
nifios, ni en piel irritada, cortada o
guemada.

- No utilizar repelentes asociados a protec-
tores solares en lamisma formula-cién.

A continuacion se muestran las
distintas presentaciones del repelente,
concentracion del principio activo y
duracién.

.

Marca Principio Concentra- Duraciéon
Comercial | Presentacion Activo cion Efecto
Spray DEET 7% 1-2hs.
Crema DEET 75% 1-2hs.
Off Gel DEET 10% 2-3hs.
Aerosol (naranja) DEET 15% 3hs.
Proteccion intensa
(verde) DEET 25% 6hs.
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