La Ciencia ol Servicio ce la Salud y la Nutiicion Edliccion Especial SISAHN

http://revistas.espoch.edu.ec/index.php/cssn

ESPOCH — Facultad de Salud Piblica

ARTICULOS ORIGINALES

Caracteristicas clinicas y métodos diagndsticos
del dengue

(Clinical Characteristics and diagnostic methods of dengue)

Rolando Teruel Ginés (1) * teruelcuba@gmail.com. https://orcid.org/0000-0002-6327-2754
Maria de los Angeles Leyva Montero (2),maleyvamontero@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-0553-9182
Esteban Israel Flores Trujillo (3) Israesteban05@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-4759-1237

(1) Departamento de Medicina. Facultad de Salud Publica. Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, Panamericana Sur
km 1 % entre Av. Candénigo Ramos y Av. 11 de noviembre. Cédigo postal EC060155, Riobamba-Ecuador

(2) Departamento de Anatomia patoldgica. Facultad de Salud Publica. Escuela Superior Politécnica de Chimborazo,
Panamericana Sur km 1 % entre Av. Canénigo Ramos y Av. 11 de noviembre. Cédigo postal EC060155, Riobamba-Ecuador
(3) Centro de especialidades médicas “SALVATORE”, Veloz 23-38 y Brasil. Codigo postal 060104, Riobamba-Ecuador

*Correspondencia Rolando Teruel Ginés; Carrera de Medicina, Facultad de Salud Publica, Escuela Superior
Politécnica de Chimborazo, Panamericana Sur km 1 % entre Av. Canénigo Ramos y Av. 11 de noviembre, cédigo
postal EC060155, Riobamba-Ecuador; Correo electrdnico: rolando.teruel@espoch.edu.ec

Recibido: 26-11-2021 Aceptado: 09-01-2022

RESUMEN

Introduccion:El dengue es una enfermedad viral aguda transmitida a través de la picadura del mosquito
Aedes aegypti, manifestdndose con distintos signos y sintomas caracteristicos, siendo mas frecuente en climas
tropicales y subtropicales, debido a su incremento en los Ultimos afios en el mundo, el personal médico debe
estar capacitado para identificar la presentacién clinica y métodos diagndsticos. Objetivo: Describir informa-
cion actualizada y resumida a la comunidad cientifica para mejorar la praxis médica actual, con respecto a las
manifestaciones clinicas y métodos diagndsticos del dengue. Metodologia: Es una revision narrativa, se desar-
rollé una bulsqueda bibliogréfica con las palabras claves: “caracteristicas clinicas y dengue" y "métodos diag-
nosticos y dengue”. Las bases de datos utilizadas para la bisqueda de los articulos incluyeron: PubMed, SciELO,
SpringerLink, National Center for Biotechnology Information, Dialnet, entre otras. Resultados: Se identificaron
59 investigaciones entre articulos originales, revisiones bibliograficas y casos clinicos, de los cuales 31 cumpli-
eron con los criterios para ser incluidos en la revision bibliografica. Discusién: El cuadro clinico puede cursar de
manera asintomatica, presentarse con sintomas leves similares a la gripe o cuadros de hemorragias graves po-
tencialmente mortales; con respecto a los métodos diagndsticos existen métodos eficaces como: RT-PCR, sero-
logia de anticuerpos, PCR, antigeno de la proteina no estructural, LFT y aislamiento del virus. Conclusion: El
dengue es un problema de salud publica que requiere atencidén y actualizacién de informacién sobre sus as-
pectos clinicos y diagndsticos, con el fin prevenir su alta morbilidad y mortalidad.

Palabras clave:dengue, caracteristicas clinicas, métodos diagndsticos.

ABSTRACT

Introduction:Dengue is an acute viral disease transmitted through the bite of the Aedes aegypti mosquito,
manifesting itself with different characteristic signs and symptoms, being more frequent in tropical and
subtropical climates, due to its increase in recent years in the world, the medical personnel must be trained to
identify the clinical presentation and diagnostic methods. Objective: To describe updated and summarized
information to the scientific community to improve current medical practice, with respect to the clinical
manifestations and diagnostic methods of dengue. Methodology: It is a narrative review; a bibliographic
search was developed with the key words: “clinical characteristics and dengue” and “diagnostic methods and
dengue”. The databases used to search the articles included: PubMed, SciELO, SpringerLink, National Center
for Biotechnology Information, Dialnet, among others. Results: 59 investigations were identified between
original articles, bibliographic reviews, and clinical cases, of which 31 met the criteria to be included in the
bibliographic review. Discussion: The clinical picture can be asymptomatic, present with mild symptoms similar
to the flu or pictures of serious, life-threatening bleeding; Regarding diagnostic methods, there are effective
methods such as: RT-PCR, antibody serology, PCR, non-structural protein antigen, LFT and virus isolation.
Conclusion: Dengue is a public health problem that requires attention and updating of information on its
clinical and diagnostic aspects, in order to prevent its high morbidity and mortality.

Keywords:dengue, clinical characteristics, diagnostic methods.
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1. Introduccion

El dengue es una enfermedad viral aguda trans-
mitida principalmente por un mosquito bastan-
te adaptado a entornos urbanos (Aedes
aegypti) que se caracteriza por fiebre, dolor de
cabeza, artralgia, mialgia, erupcién cutdnea,
nauseas y vomitos. (1) Las infecciones son cau-
sadas por cualquiera de los cuatro serotipos de
virus (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4). Actual-
mente es una de las enfermedades tropicales
desatendidas mas importantes del mundo y su
incidencia se ha multiplicado por mas de 30 en
las ultimas décadas. (2,3)

El aumento de la actividad del dengue en regio-
nes tropicales y subtropicales de Asia, Africa y
las Américas representa una pandemia que
esta siendo facilitada por el aumento de los via-
jes aéreos, urbanizacion global, crecimiento de
la poblacién, mayor abundancia de envases de-
sechables no degradables que pueden servir
como sitios de produccién de mosquitos vecto-
res Aedes y falta de programas efectivos de
control de mosquitos. Se estima que alrededor
de 100 millones de personas en todo el mundo
desarrollan dengue anualmente y unas 250.000
personas desarrollan dengue hemorrdagico. Las
epidemias de dengue imponen altos costos a
los servicios de salud, las familias y los sistemas
econdmicos de los paises afectados. (4)

Se cree que una proporcidn significativa de per-
sonas infectadas con el virus del dengue resul-
tan en infecciones subclinicas en alrededor de
un 50-80%. Se clasifica clinicamente como
dengue con o sin signos de alarma y dengue
grave, clasificacion que fue lanzada por la OMS
en el 2009 con el propdsito de mejorar el ma-
nejo clinico. (5) La evaluacion de las sefales de
advertencia estd disefiada para permitir la
identificacion temprana de pacientes con mani-
festaciones de la enfermedad mds graves que
requieren terapia de apoyo. La evolucién del
dengue también se puede dividir en tres fases
separadas: la fase aguda (febril), la fase critica
(pérdida de plasma) y la fase de convalecencia
o reabsorcién. En el diagndstico de patdgenos,
los genes virales se detectan en sangre median-
te RT-PCR, se detecta el antigeno proteico no
estructural (antigeno NS1) y el virus se aisla
mediante células C6 / 36 derivadas de mosqui-
tos, células BHK y células Vero. En el sero-

diagndéstico, el anticuerpo IgM se detecta
mediante ELISA de captura de IgM. El diagndsti-
co también se puede realizar aumentando el
titulo de anticuerpos neutralizantes especificos
y el titulo de anticuerpos HI en la fase de recu-
peracion en comparacion con la fase aguda. (6)

En Ecuador, debido a su ubicacién geografica,
es frecuente la incursién del vector, circulacion
viral masiva de los cuatro serotipos y transmi-
sion del virus del dengue en un 80% de las pro-
vincias, especialmente en las de clima humedo,
calido y tropical. (7)

De acuerdo con el Ministerio de Salud, en el
afio 2020 se notificd una tasa de 98,26 por
100.000 habitantes con 16.570 casos. (8) En los
lugares con transmision endémica del virus to-
do el afio, los ciclos epidémicos son coinciden-
tes con las lluvias. Por lo anterior, es
importante que el personal médico tenga a su
alcance el conocimiento necesario sobre esta
enfermedad viral, para reconocer eficazmente
su presentacion clinica, realizar un diagndstico
certero y tomar las medidas terapéuticas ade-
cuadas para el paciente acorde a su clinica.
(7,8)

De todas las enfermedades transmitidas por
vectores, el dengue es catalogado como un
problema de salud publica prioritario en Ecua-
dor por el nUmero de casos que se registran ca-
da afio; premisa que motiva el desarrollo de la
presente investigacién con el objetivo de facili-
tar informacion actualizada y resumida a la co-
munidad cientifica para mejorar la praxis
médica actual con respecto a las caracteristicas
clinicas y métodos diagndsticos de esta pato-
logia.

2.Metodologia

La presente investigacién es una revisién narra-
tiva. La busqueda bibliografica se realizé usan-
do las palabras clave “caracteristicas clinicas y
dengue" y "métodos diagndsticos y dengue".
Las fuentes inmediatas de informacion que se
usaron son las siguientes bases de datos y bi-
bliotecas virtuales: PubMed, SciELO, Springer-
Link, National Center for Biotechnology
Information, Dialnet, Elsevier, BVS y como bus-
cador base Google Académico el cual derivd a
las diferentes revistas médicas. La busqueda bi-
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bliogréfica se realizd en la tercera semana de
mayo de 2021, y se centrd en los idiomas de es-
pafiol e inglés, los cuales fueron seleccionados
por presentar informacion relevante en cuanto
a manifestaciones clinicas y métodos diagndsti-
cos del dengue. Se incluyeron todos los
articulos actualizados, publicados entre el 2017
y 2021, que contenian autores, editorial, fecha
de publicacién e informacién certificada, y se
excluyeron las publicaciones que no aportaban
informacion relevante, articulos que se encon-
traban en otro idioma diferente al espafiol o
inglés, asi como aquellos cuyo afio de publica-
cion fuera anterior a los Ultimos 5 afios.

3.Resultados

Para la presente revisidn bibliografica se realizd
una busqueda de la literatura cientifica acerca
del tema y se encontraron 59 articulos origina-
les, revisiones bibliograficas y casos clinicos con
autores nacionales e internacionales, escritas
en inglés, espanol y otros idiomas. Se realizo
una minuciosa lectura de todos los resultados
obtenidos, de los cuales se excluyeron 9 debido
a que no se encontraban disponibles en idioma
inglés o espafiol, se descartaron 9 dado que no
se encontraron en el rango de fecha de publica-
cion requerida, entre 2017 y 2021, y finalmente
se excluyeron 10 por falta de acceso a los
articulos completos. Por tal motivo, se procedio
a utilizar 31 articulos que contenian informa-
cion acerca de las caracteristicas clinicas y mé-
todos diagndsticos del dengue.

4. Discusion
4.1. Caracteristicas clinicas

El dengue es una enfermedad viral aguda trans-
mitida a través de la picadura del mosquito Ae-
des aegypti infectado con cualquiera de los
serotipos del virus dengue. Esta enfermedad
posee diversas caracteristicas clinicas que van
desde un curso asintomatico, presentarse con
sintomas leves similares a la gripe, o cuadros de
hemorragias graves potencialmente mortales.
(9,10) La respuesta clinica del dengue estara
determinada por las caracteristicas virales, es-
tado inmunolégico del huésped, composicion
genética y condiciones epidemioldgicas, las
cuales influyen en el riesgo de infeccién y gra-
vedad de la enfermedad. (3)

4.1.1. Clasificacion de la enfermedad

En las directrices de la OMS de 1997, las mani-

festaciones mas graves del dengue se clasifica-
ron como fiebre hemorragica del dengue vy
sindrome de choque por dengue. Sin embargo,
en 2009 la OMS realizd algunas modificaciones
de las directrices para la clasificaciéon y el trata-
miento clinico del dengue (con o sin signos de
alarma) y dengue severo. (11)

Se puede sospechar dengue si existe un cuadro
febril indiferenciado (sindrome viral), con un
lapso de 10 dias minimo de duracion, malestar
general con asociacion de cefalea, dolor retro-
ocular, mialgias, artralgias, erupcidon cutanea,
posibilidad de hemorragias (sin extravasacion
de forma estricta). (12)

El dengue severo esta caracterizado por la OMS
por la presencia de uno o mas de los siguientes
signos: pérdida de plasma que puede provocar
un shock (shock por dengue), acumulacion de
liguido con o sin dificultad respiratoria, sangra-
do severo y/o dafio grave de 6rganos. (13)

La modificacion realizada en 2009 tenia como
objetivo formar un criterio simple y uniforme
para generar un enfoque estandar de la enfer-
medad a nivel mundial. Aunque los criterios re-
visados son mas aplicables al diagndstico de
dengue severo, su aplicabilidad en la clinica si-
gue siendo un problema. (11,14)

4.1.1.1 Fases clinicas

Después de un periodo de incubacién de 4 a 7
dias (maximo 14 dias), los sintomas suelen co-
menzar de forma abrupta y siguen tres fases:
febril, critica y convaleciente o de recuperacién.
(15)

4.1.1.2. Fase febril

La fase febril puede durar de 2 a 7 dias y produ-
ce signos y sintomas inespecificos como fiebre
(38,8-40,5°C) persistente o en la que se obser-
var un patrén en silla de montar, cefalea, dolor
retro-ocular exacerbado con el movimiento,
asociado a fotofobia, malestar general, mialgia,
artralgia, nauseas, vomitos, anorexia y a veces
exantema maculo-papular o escarlatiniforme
generalizado, pudiendo afectar la regién palmo
plantar. (15,16) En esta fase, resulta dificil hacer
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una distincién clinica con otras enfermedades
febriles y determinar si se encuentra en su
forma grave o no grave. La mayoria de los
pacientes mejoran cuando la fiebre se cae sin
entrar en la fase critica de la enfermedad. (11)

4.1.1.3. Fase critica

La fase critica se prolonga durante 24 a 48 ho-
ras y estd antecedida de la defervescencia. Du-
rante esta fase puede existir sangrado y/o
aumento de la permeabilidad capilar a conse-
cuencia de la fuga de plasma. (17)

La pérdida de plasma y sangrado anormal pue-
de llevar al paciente a un estado de shock e in-
cluso a la muerte. (9) Clinicamente, la evidencia
de pérdida de plasma puede verse como shock
con taquicardia, hipotensién, presiones de pul-
so estrechas, extremidades frias, aumento re-
pentino del hematocrito (mds del 20% con una
hemoglobina normal que sugiere hemoconcen-
tracién), trombocitopenia (menos de 100.000
células/mma3), ascitis, derrame pleural, oliguria
e hipoalbuminemia. Los pacientes también
pueden experimentar hemorragia intracraneal,
hipoglucemia, hipocalcemia, hiponatremia, aci-
dosis lactica, coagulopatia, insuficiencia hepati-
ca fulminante y shock refractario. (18,19) El uso
prudente de liquidos intravenosos es funda-
mental en la atenciéon de apoyo durante esta
fase critica que suele durar entre 48 y 72 horas.
(1,9)

La hepatitis ocurre cominmente en el dengue y
el higado se lesiona invariablemente en el den-
gue grave. (20) El dafio hepatico en el dengue
se produce directamente a consecuencia de los
efectos citopaticos del virus del dengue e indi-
rectamente como parte del daiio colateral en la
respuesta inmunitaria del huésped y la hipoxia
debida a la fuga microvascular o al shock. El es-
pectro clinico de la hepatitis por dengue va
desde una leve elevacién asintomatica de los
niveles de transaminasas hasta la hepatitis ful-
minante grave con insuficiencia hepatica aguda.
(20)

El espectro de complicaciones neuroldgicas por
el virus del dengue es amplio. (21) Varios estu-
dios han corroborado la presencia del virus del
dengue en el LCR que demostrd el dafio a nivel
de la barrera hematoencefilica, la misma que

pudiese desencadenar reacciones autoinmu-
nes, asi como también alteraciones metabdlicas
produciendo la sintesis de inmunoglobulinas a
nivel intratecal. La evaluacion de la inmunoglo-
bulina M (IgM) permite el diagnéstico de com-
plicaciones en el SNC al detectar el ARN viral o
la proteina no estructural 1 en el LCR. (22)

El dengue produce una diversa gama de mani-
festaciones clinicas que van desde pacientes
asintomaticos a casos graves de tipo hemorra-
gicos asociados a falla circulatoria que puede
afectar el SNC. La encefalopatia es la manifesta-
cion neuroldgica mas frecuente por el virus del
dengue sin embargo su presentacion clinica es
muy amplia. Entre las encefalopatias mas co-
munes estan la encefalitis aguda, meningitis y
encefalomielitis. Ademads, existen sindromes in-
munomediados como la encefalitis aguda dise-
minada, parkinsonismo, mielitis transversa,
sindrome de Guillain Barré, sindrome de Miller
Fisher, cerebelitis por dengue, neuritis braquial,
ictus isquémico/hemorragico, asi como tam-
bién complicaciones neuromusculares y neuro
oftalmoldgicas como la maculopatia, hemorra-
gia retiniana y vitritis. (23)

4.1.1.4. Fase convaleciente

En la fase convaleciente o de recuperacion, su-
perados los 3 dias de la fase critica de la enfer-
medad, el paciente comienza a mostrar signos
de mejoria, con recuperacién del estado gene-
ral y desaparicion de los dolores y astenia; esta
fase dura de 2 a 3 dias y se distingue por la
reabsorcion de liquidos. Puede aparecer exan-
tema generalizado con manchas blancas, carac-
teristico de esta fase. Los valores hematoldgicos
se normalizan y el paciente se recupera total-
mente. (16,24)

4.2. Métodos diagndsticos

4.2.1. Reaccion en cadena de polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR)

La deteccidn del virus del dengue por RT-PCR es
uno de los métodos diagndsticos preferidos en
pacientes sintomdticos con sospecha de infec-
cion por este agente. Se puede realizar en
muestras de suero, saliva, tejidos u orina y es
capaz de detectar el ARN viral con alta sensibili-
dad y especificidad durante los primeros 7 dias
de la enfermedad, proporcionando resultados
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relativamente rdpidos. Debe insistirse en que
un resultado positivo confirma la infeccién por
este virus, aunque un resultado negativo no
descarta su existencia. (25,26)

4.2.2. Serologia de anticuerpos

La serologia de anticuerpos es el método que
mide anticuerpos anti-dengue, tanto IgM como
IgG, y es uno de los mas utilizados para el
diagndstico de infeccién por el virus del dengue
debido a lo practico y facil de realizar en com-
paracion con otras técnicas. Sin embargo, no es
considerado un método factible para el
diagndstico rapido, debido a que la aparicidén
de los anticuerpos contra este virus no es inme-
diata. (26)

La IgM puede aparecer desde el dia 3 al 5 de la
infeccién primaria después del inicio de los sin-
tomas y permanecer en niveles detectables du-
rante varios meses, en tanto que, la IgG es mas
alta durante infecciones secundarias y su cir-
culacion puede permanecer de por vida en el
organismo. Esto representa una desventaja im-
portante de este método de diagndstico, ya
que los resultados positivos no distinguirian las
infecciones por dengue recientes de las pasa-
das, y esto dificultaria su interpretacion con se-
guridad. (5,27)

Raafat N, et al (27) menciona que este tipo de
pruebas a mediano plazo van a ser menos utiles
en la medida en que progresen programas de
vacunacion contra el dengue, puesto que, en
individuos inoculados con la vacuna, cae la es-
pecificidad de las pruebas seroldgicas (IgM e

IgG).

4.2.3. Proteina C reactiva (PCR) y pruebas de
funcion hepdtica (LFT)

El dengue y su alcance en el higado se mani-
fiesta en los niveles de transaminasas, enzimas
que cumplen funciones en el metabolismo de
aminodcidos. Por tanto, enzimas hepaticas tales
como aspartato transaminasa (AST), alanina
transaminasa (ALT) y fosfatasa alcalina (ALP)
van a estar elevadas a nivel sérico, y estas alte-
raciones se presentan como consecuencia de
lesiones en el parénquima hepatico. Son de
gran utilidad especialmente para determinar
daifo hepdtico en pacientes con dengue he-

morrdagico (DH) y sindrome de shock por den-
gue (DSS), en el DH las enzimas ALT son
aquellas que presentan mayor aumento, mien-
tras que en el DSS todos estos biomarcadores
se desvian.

La proteina C reactiva ha mostrado resultados
positivos para poder diferenciar entre dengue
leve y severo; el aumento de la PCR se asocia
con el nivel de gravedad del dengue, es por ello
gue niveles elevados de PCR son mayores en
casos de dengue hemorragico (>40mg/L) en
comparacién con casos de dengue clasico; un
rango de 10-40mg/L de niveles de PCR indican
inflamacidn viral. El aumento de niveles de la
PCR se justifica debido a la afectacién del higa-
do producida por la inflamacién en el parénqui-
ma hepatico. (28)

4.2.4. Antigeno de la proteina no estructural 1
(NS-1)

La proteina viral NS-1 puede considerarse un
objetivo diagnéstico ideal ya que por lo general
sus niveles se encuentran elevados en la sangre
de individuos infectados por el virus del dengue
y se los puede detectar a partir del inicio de los
sintomas hasta 9 dias o mds después del inicio
de la enfermedad. (29) Estos antigenos son de
gran utilidad especialmente en la etapa inicial
de la enfermedad, no obstante, se trata de
pruebas que no estdn al alcance de todas las
zonas endémicas del virus del dengue y mucho
menos en los sistemas de salud publica de di-
chas zonas como parte del protocolo para co-
rroborar la enfermedad por dengue. Una de las
desventajas que puede presentar es que su
sensibilidad varia segun el serotipo (DEN-1,
DEN-2, DEN-3, DEN-4), lo que puede implicar
un resultado equivocado o pasar por alto la in-
troduccién de nuevos serotipos del virus del
dengue. (30,31)

4.2.5. Aislamiento del virus

Se considera el método diagnéstico tradicional
y definitivo para la deteccién de infeccién por
dengue, sin embargo, no es el mas practico de-
bido a que puede tardar mucho tiempo en rea-
lizarse y por tanto retardar el diagndstico.
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Se lo efectla a partir de muestras de sangre to-
madas de pacientes que preferiblemente expe-
rimenten sintomas de fiebre hasta 5 dias
después de la aparicion de la enfermedad, para
asi asegurar un resultado eficiente y posterior-
mente cultivar las mismas en una variedad de
lineas celulares de mosquitos (células AP61,
tra-284, AP64, C6/36, etc.), de mamiferos (célu-
las LLCMK2, Vero y BHK-21) o a través de la ino-
culaciéon en mosquitos vivos.

Precisamente, debido a toda la complejidad
que conlleva este método diagndstico, es que
ha sido progresivamente reemplazado por otras
técnicas mas faciles y rapidas de realizar. (5)

5.Conclusiones

El dengue, transmitido a humanos a través de
los mosquitos Aedes aegypti, cumple clinica-
mente con tres fases: febril, critica y de conva-
lecencia. Las manifestaciones clinicas van desde
sintomas leves como fiebre y dolor retro ocular
hasta signos de alarma como hemorragias, per-
meabilidad vascular, shock e incluso la muerte.
Es necesario realizar un diagndstico oportuno
en la fase inicial de la enfermedad, siendo el
método de eleccion mas utilizado la reaccién
en cadena de polimerasa con transcripciéon in-
versa (RT-PCR), por su alta sensibilidad, especi-
ficidad y rapidez de resultados. Otras pruebas a
utilizar pueden ser: serologia de anticuerpos,
proteina C reactiva (PCR), pruebas de funcion
hepatica (LFT), antigeno de la proteina no es-
tructural 1 (NS-1) y el aislamiento del virus.

Solo la erradicacion del misquito transmisor lo-
grard romper la cadena de transmisién y evitar
esta terrible enfermedad.
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