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1. Abreviaturas

ACV Accidente cerebro vascular

AMBA: Area Metropolitana de Buenos Aires
APS: primer nivel de atencion

CABA: Ciudad Autonoma de Buenos Aires
CHIKV: virus chickungunya

CID: coagulacion intravascular diseminada

CDC: Centro de Control de enfermedades (USA)
DSA: dengue sin signos de alarma

DCA: dengue con signos de alarma

DDT: diclorodifeniltricloroetano

DENV: virus dengue

DG: dengue grave

DRO: Dolor retroocular

DSA: dengue sin signos de alarma

EEE: encefalitis equina del Este

EEO: encefalitis equina del Oeste

EJV: encefalitis Japonesa Virus

FA: fiebre Amarilla

FD: fiebre por dengue

FHD: fiebre hemorragica por dengue

G-DENV: grupo dengue

G-OSFA: grupo otros sindromes febriles agudos.
G6PD: glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

IGG: inmunoglobulina G

IGM: inmunoglobulina M

MDAS: proteina asociada a la diferenciacion de melanomas helicasa

MSAL: Ministerio de Salud de la Nacién Argentina



NASBA: amplificacion basada en secuencias de acidos nucleicos
NEA: Noreste Argentino

NOA: Noroeste Argentino

NS-1: antigeno de proteina no estructural

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OSFA: otros sindrome febriles agudos.

PNRT: test de neutralizacién por reduccidn en placas
RIG-1: gen inducido por 4cido retinoico

RNA: acido ribonucleico

RSI: reglamento sanitario internacional

RT-PCR: reaccién en cadena reversa de la polimerasa
SA: signos de alarma

SCPH: sindrome cardiopulmonar por hantavirus

SE: semana epidemioldgica

SFA: sindrome febril agudo

SHSR: sindrome hemorragico- renal por hantavirus
SSD: sindrome de shock por dengue

TGO: glutamato transaminasa

TGP: aspartato transaminasa

Tnf-alfa: factor de necrosis tumoral

TRL: recepto toll like

UFP: unidad formadora de placa

VNO: virus del Nilo Occidental

ZIKV: virus Zika



2.Introduccion

El dengue es una arbovirosis transmitida principalmente por el mosquito Aedes
Aegyptiy compuesta por cuatro serotipos (DENV-1 a 4) entre los cuales no se presenta
inmunidad cruzada. Ampliamente distribuido a nivel mundial, es un problema de salud
global con mas de cien paises en situacion de endemicidad y varios paises en situacion de
hiperendemicidad. Se estima que el dengue produce unas 40 millones de infecciones
sintomadticas de las cuales alrededor de dos millones requieren hospitalizacién(1)(2).

El espectro clinico del dengue varia desde un sindrome febril agudo inespecifico a
cuadros graves que pueden poner en riesgo la vida del paciente). Tipicamente la
enfermedad se presenta como un cuadro febril autolimitado, caracterizado por cefalea,
dolor retroocular, mioartralgias, sintomas gastrointestinales y rash. Sus dos sindromes
clinicos mas importantes la fiebre por dengue (FD) y el dengue hemorragico (FHD), fueron
descritos por primera vez hace mas de 50 afos en Tailandia. En la actualidad el nuevo
esquema propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica la enfermedad
de manera mas simple en dengue (FD) y dengue grave (DG), lo que facilita el triage de los
pacientes mejorando la sensibilidad de deteccién de casos graves.

La presentacion clinica del dengue etapas tempranas de la enfermedad (primeras
72hs) suele ser dificil de distinguir de otras causas de sindromes febriles agudos (OSFA).
Ademads, en la mayoria de los paises donde el dengue es endémico también lo son
enfermedades como leptospirosis, rickettsiosis, fiebre tifoidea y otras arbovirosis, las cuales
tienen una presentacion clinica inicial similar. Poder arribar a un diagnéstico sin la utilizacién
de exdmenes complementarios de laboratorio que confirmen la enfermedad por dengue
representa un desafio frecuente en el primer nivel de atencion, ya que en muchos de ellos
no cuentan con exdmenes de laboratorio disponibles. Mas aun, la aparicion del Sars-Cov-2
desde diciembre del 2019 como causa de Sindrome Febril Agudo (SFA) complejiza mas los
diagndsticos diferenciales, presentando implicancias en el manejo de los pacientes
sospechosos, los cuales deben ser correctamente clasificados en el triage de urgencias y
derivados a areas especiales para asi evitar casos secundarios.

En vista de la variabilidad en la presentacion clinica del dengue, se considera deseable
la confirmacién diagndstica por medio de pruebas de laboratorio, la cual se establece
durante la viremia por RT PCR, deteccidon antigeno NS-1 o aislamiento viral, mientras que la
serologia se utiliza a partir del quinto dia de enfermedad para detectar IgM y se debe
confirmar con seroconversidon de muestras pareadas. Pese a las herramientas diagndsticas
con las que se cuenta en la actualidad, el dengue es una de las enfermedades tropicales mas
subdiagnosticadas a nivel mundial(3). Para muchos paises endémicos ésta no es una opcion
factible, por lo que se necesitan estrategias simples y econdmicas que se basen en
parametros clinico-laboratoriales facilmente disponibles para proporcionar un diagnéstico
temprano confiable.

Si bien no hay un tratamiento especifico, el diagndstico temprano de la enfermedad
y el soporte médico con la correcta hidratacién disminuyen la mortalidad a menos del 1% (4)
Sin embargo este nimero no dimensiona el verdadero problema de la enfermedad por la
gran cantidad de casos subdiagnosticados. Mas aln, los pacientes que llegan a la etapa
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critica de la enfermedad (DG) sin un diagndstico y tratamiento adecuados pueden tener una
letalidad del 30 al 50%(1).

El objetivo del siguiente trabajo es analizar variables clinicas y de laboratorio que nos
ayuden a construir un score de diagnodstico temprano de dengue que sea sensible,
especificoy que pueda ser aplicado en el primer nivel de atencién con el objetivo de poder
brindar un abordaje terapéutico precoz y adecuado que disminuya la morbimortalidad.

3. El virus

Eldengue es un virus proveniente de la familia Flaviviridae (flavus: amarillo) una
amplia familia de mas de setenta virus patogénicos para diferentes especies de mamiferos.
El nombre de la familia se debe a su virus prototipo, el virus de la Fiebre Amarilla, que fue
descripto clinicamente alrededor del aiio 1600. A los flavivirus se los puede dividir segun
su forma de transmisidn en dos grandes grupos: aquellos flavivirus transmitidos por
mosquitos y los transmitidos por garrapatas. La distribucién de estos virus varia segun el
vector y el ciclo bioldgico, en algunos casos, como el dengue y el Zika, la distribucidon
extendida del vector y la migracién de los pacientes en periodo de viremia permite una
amplia distribucién de la enfermedad, mientras que en el caso de las enfermedades
transmitidas por garrapatas el ciclo biolégico del virus depende estrechamente de la relacion
entre el vector (la garrapata) y sus huéspedes amplificadores (mamiferos) y accidentales
(humanos). En la Figura-2 se observa la distribucién mundial de los flavivirus de importancia
en la salud publica.

Todos los flavivirus son virus envueltos RNA+ de 10 -11 kb de tamafio. El RNA se
traduce a través de un Gnico marco de lectura (ORF) en tres proteinas estructurales ( C, prM,
E) y siete proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) éstas juegan
un rol principal en la entrada, procesamiento y replicacion viral como veremos en el apartado
de fisiopatologia e inmunidad Figura-1(5).

RNA —

T
prM

pr
UTR 5" - e . o .

Figura-1: Estructura molecular del virus del dengue. Modificado de: Angel RMd, Valle JR-d. Dengue Vaccines: Strongly
Sought but Not a Reality Just Yet. PLoSPathog. 2013;9(10):e1003551.

El dengue se clasifica en cuatro serotipos compartiendo soloun 75% de la totalidad
de sus genes. Los virus del mismo serotipo tienen una diversidad genética aproximadamente
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del 3%. A nivel de sus nucleétidos dicha diversidad es de un 6%, esto permite subclasificar
los serotipos en diferentes clados. Las variaciones genéticas entre clados pueden ser lo
suficientemente importantes como para generar cambios en el fitness viral optimizando la
replicacién tanto en mosquitos como en humanos, también pueden aumentar la virulencia,
o influir en la respuesta inmunoldgica lo que se traduce en un incremento en la gravedad de
la enfermedad (6). Por otro lado, es importante considerar el papel de la diversidad
gendmica intra-hospedero, es decir los diferentes clados genéticos con los que
simultdneamente se infecta una persona: recientes estudios arrojan resultados diversos vy
poco concluyentes en cuanto al papel de la biodiversidad genética intra-hospedero vy su
relacion con la enfermedad por dengue, por lo que el rol que juega en cuanto a la gravedad
de la enfermedad esta aun siendo estudiado(7)(8).

[ Yellow fever Far Eastern tick-borne encephalitis
Dengue hemorrhagic fever European / Far Eastern tick-borne encephalitis
[] Japanese encephalitis B European tick-borne encephalitis

Figura-2: Como podemos observar en las enfermedades transmitidas por mosquitos la mayor incidencia se da entre las
zonas de los tropicos en paises de climas tropicales a templados y subtropicales. Las encefalitis transmitidas por garrapatas,
por el contrario, tienen una distribucién mas focalizada en areas con climas frios, principalmente en el Norte de Europa,
Rusia y China.

3-a Serotipos, genotipos y linajes de DENV

Como se menciono anteriormente el DENV se puede clasificar en cuatro serotipos
distintos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4) que comparten aproximadamente un 65-70%
de similitud en la secuencia de aminoacidos. A su vez, cada serotipo incluye varios genotipos.
Un genotipo se define como un grupo de DENV que no tienen mas del 6% de divergencia en
la secuencia de nucledtidos(9). La distribucién geografica de los diferentes genotipos se
representa en la Tabla-1.

Para entender el impacto de estas variaciones genéticas en la enfermedad podemos
tomar como ejemplo al genotipo americano de DENV-2, el cual se replica con una eficiencia
reducida en Ae. aegypti en comparacién con el genotipo asidtico y, por tanto, es menos
transmisible(10) . El genotipo americano DENV también se asocia con cepas menos
virulentas. Segun el analisis filogenético de las secuencias del gen E, cada genotipo puede
subdividirse en varios linajes (11). Curiosamente, el nUmero de nuevos linajes esta creciendo
en la actualidad lo que complejiza la comprensién del impacto que pudieran causar estos
cambios genéticos a nivel epidemioldgico (12).

Ademads, en una determinada region geogréfica, un genotipo o linaje particular podria
emerger y persistir durante varios afos y luego extinguirse y ser reemplazado por un
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genotipo o linaje completamente nuevo. El cambio de linaje puede deberse a un proceso
estocastico o puede surgir debido a variaciones en la aptitud propias del DENV(13). Esta
situacidon se ha observado frecuentemente para todos los serotipos: se identificaron
reemplazos en virus endémicos DENV-1 en Tailandia a principios de la década de 2000, para
DENV-2 en Vietnam a principios de la década de 2000 (14), y en América a principios de la
década de 1990 (15). El Linaje DENV-3 también ha sufrido reemplazos en Tailandia (16).
Como mencionamos anteriormente la introduccién de un nuevo linaje viral puede llevar a
un aumento de la morbimortalidad en una regién especifica. En un estudio que identificd
un nuevo linaje de DENV-3 en el Este de la India, concluyd que este linaje esta asociado con
un aumento incidencia grave de dengue (8). El aumento de la incidencia de casos de dengue
grave con la introduccién de nuevos genotipos en una area geografica determina fue
observado en los cinco continentes (8) (9). Por ejemplo, la introduccidn del genotipo asiatico
/ americano DENV-2 en el Caribe en 1981 se asocid con tasas mas altas de la forma grave del
dengue (11). El reemplazo del genotipo asiatico/americano DENV-2 por el genotipo asiatico
1 del DENV-2 en Vietnam se atribuy6 a niveles mas altos de viremia en los pacientes (10). Un
estudio en Peru encontré que el linaje Il del genotipo asiatico / americano DENV-2 se asocid
con un brote de dengue entre el 2010 y 2011. Este linaje era genéticamente distinto del
linaje | del genotipo asiatico / americano DENV-2 que habia circulado previamente en dicha
region(17).
Los estudios de epidemiologia molecular permiten rastrear y monitorear el

movimiento de genotipos o linajes particulares entre regiones

Dicho monitoreo es de vital importancia para el correcto analisis y evaluacién del riesgo
epidemioldgico en el cual se encuentra un pais (18).

Tala-1 Genotipos de Dengue y su zona geografica de aislamiento

| Strains from Southeast Asia, China and East Africa
DENV-1 " Strains from Thailand (between 1950s and 1960s)
Sylvatic strain collected in Malaysia and Malaysian
1 strain 36,046 (2005)
Strains from the West Pacific islands and Australia

\
Strains collected in the Americas, West Africa, and some strains from
\Y Asia
Asiatico | Tailandia y Malasia
. China, Vietnam, Taiwan, Sri Lanka, Filipinas
Asiatico Il

DENV-2 . Australia, Africa, Islas del Indico, India, Medio Oriente
Cosmopolita
. América Latina, Caribe, Islas del Pacifico
Americano
. . Cepas de Tailandia y Vietnam aisladas en América
Americano/asiatico

Selvatico

Cepas provenientes de humanos, mosquitos selvaticos o primates
de regiones selvaticas al Oeste de &frica y

Sudeste Asiatico Indonesia, Malasia, Filipinas e islas del pacifico sur
Tailandia, Vietnam y Bangladesh

Sri Lanka, India, Africa, Samoa, Tailandia

DENV-3

Puerto Rico, Centro América, Latinoamérica




DENV-4 | Tailandia, Filipinas, Sri Lanka, Japdn
1] Indonesia, Malasia, Tahiti, Caribe
1} Grupo heterogéneo de cepas no clasificadas
Selvatico Cepas selvaticas de Malasia

4. Fisiopatologia e Inmunidad

Después de la picadura de un mosquito infectante el virus se replica en los nédulos
linfaticos de la piel y en 2 a 3 dias se disemina hacia otros tejidos por via sanguinea. En la
gran mayoria de los casos el virus circula en el plasmay en monocitos infectados durante 4
a 7 dias, esto se denomina fase virémica y es el momento cuando la inmunidad innata se
desarrolla. En esta etapa el virus presenta diferentes mecanismos para evitar las vias de
sefalizacion intra y extracelulares que le permitiran a la inmunidad innata reconocer al virus
y eliminarlo. Aproximadamente en el quinto dia de enfermedad, la inmunidad adaptativa
comienza a generar anticuerpos dirigidos hacia diferentes epitopes virales los cuales junto a
la inmunidad celular T, a través de sus linfocitos TCD8+, logrardn el control de la
enfermedad en el mejor de los escenarios. Es en el momento, denominado fase critica,
donde se monta la inmunidad adaptativa f, en la cual una respuesta inmune adecuada puede
lograr contener al virus, o bien una respuesta inmune no efectiva o exacerbada por
mecanismo inumunomediados (vasculitis, extravasacién plasmatica, etc.) llevara al paciente
al DGy a sus complicaciones mas temibles.

4-a La respuesta inmune innata y las estrategias de evasion viral

Los receptores de reconocimiento de patrones, como los receptores Toll-like (TLR) y
los sensores intracelulares, como la proteina 5 asociada a la diferenciacién de melanomas
helicasas (MDAS5) y el gen 1 inducible por acido retinoico (RIG-1), son a menudo una de las
primeras lineas de defensa en la respuesta inmune innata que reconoce el ARN viral. El TLR3
humano reconoce la infeccidn por el virus del dengue después de la acidificacion endosémica
e induce fuertes respuestas de interferén a / B in vitro. Tanto RIG-I como MDAS5 son
inducidos durante la infeccidn por virus y estan involucrados en la induccién de interferén B
(29).

Cuando se desarrollan los anticuerpos y logran su adherencia al virus, este complejo

El interferdn a/ B es un potente inhibidor de la infeccidn por el virus del dengue; por
lo tanto, éste ha desarrollado estrategias para interferir con las vias de interferén a / B. La
proteasa NS2B / 3 del virus del dengue corta directamente el mediador humano del activador
del factor regulador de interferén Ill (MITA o STING) dentro de la via de induccidon de
interferdn para regular negativamente las respuestas antivirales desencadenadas por la
infeccion del virus del dengue (21). Las células responden de forma autocrina y paracrina al
interferén liberado de las células infectadas, y la sefializacion a través del receptor de
interferdn a/B estd mediada por la via de sefializacién STAT1 / 2. El virus del dengue también
puede interferir con esta via de sefializaciéon. NS2A, NS4A y NS4B se asocian con membranas

7



celulares y cuando se expresan juntas pueden inhibir la fosforilacién de STAT1 en las células
huésped. La proteina NS5 unida a la proteina huésped UBR-4 interactua con STAT2 y media
la degradacién de STAT2 a través del proteosoma(21). (ver Figura 3).

4.b Respuesta inmune adaptativa

Después de la infeccién primaria por el virus del dengue en humanos, la mayor parte
de la respuesta humoral mediada por anticuerpos se dirige a los epitopos dominantes que
son los responsables de la inmunidad especifica para cada serotipo, estos parecen estar
localizados en el region bisagra de E (22). Sin embargo, la mayoria de los anticuerpos
humanos contra el virus del dengue parecen ser reactivos de forma cruzada entre los
diferentes serotipos, con una gran proporcion dirigida a la proteina prM / My al bucle de
fusion de la proteina E (23)(24). En la infeccion secundaria se produce una respuesta masiva
de plasmoblastos especificos para el virus del dengue durante la fase aguda de la infeccion
con un alto grado de reactividad cruzada de serotipos (25). Con respecto a la repuesta
adaptativa celular las células T, ademas de su papel potencial en la patogénesis del dengue,
recientemente se ha propuesto un papel protector para las células T CD8+ (26).

La base fisiopatoldgica del dengue grave es multifactorial. El resultado protector
versus patoldgico depende del equilibrio entre los antecedentes genéticos e inmunoldgicos
del huésped vy los factores virales. Se ha detectado que el nivel de activacion de las células T
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad. Ademads, la proporcion de células T
reguladoras/células T efectoras aumenté en pacientes con enfermedad leve en comparacién
con enfermedad grave (27).

La respuesta mediada por anticuerpos es compleja y su efectividad para controlar la
enfermedad es discutida, se ha observado que los inmunocomplejos formados entre los
anticuerpos y el virus que ingresan a la célula por el receptos Fcy resultan en un aumento en
la masa de células infectadas por el virus y consecuentemente aumento de la viremia (28).

La infeccidn viral directa en las células endoteliales no parece ser la causa principal
de la fuga de plasma. Se han propuesto varios factores solubles, producidos por las células
T, monocitos, macréfagos y mastocitos que podrian aumentar la permeabilidad vascular en
las células endoteliales primarias. Estos factores incluyen al TNF a, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
factor inhibidor de la migraciéon de macroéfagos, HMGB1, MCP-1 y metaloproteinasas de la
matriz(29)(30)(31). La permeabilidad endotelial también puede verse afectada por el estado
de maduracion de NS4B, que modula las citocinas excretadas por las lineas celulares
monociticas.(32)Ademas, la proteina NS1 secretada, junto con los anticuerpos anti-NS1y la
activacion del complemento, podria estar involucrada en la fuga vascular inducida por el
virus del dengue(33). Los mecanismos subyacentes a la disfuncidon endotelial ain no se
conocen bien.

4-d Factores de riesgo del huésped para el dengue grave

La infeccidn primaria por el virus del dengue brinda proteccién de por vida contra el
serotipo infectante y proteccién cruzada transitoria contra los serotipos heterélogos. Los
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estudios epidemioldgicos sugieren que el sindrome de dengue hemorragico/shock por
dengue ocurren principalmente en individuos durante una infeccién secundaria por el virus
del dengue con un serotipo diferente al serotipo de la primo infeccién. (34). Por otro lado,
como mencionamos anteriormente, la genética viral, los clados de los serotipos e intervalo
de tiempo entre infecciones, pueden modular el resultado de la infeccién secundaria. Un
mayor intervalo entre infecciones se asocia con un alto riesgo de gravedad de la enfermedad
y una mayor tasa de letalidad (35)(36). Hasta qué punto las infecciones del virus del dengue
terciario y cuaternario contribuyen a una enfermedad grave no esta claro; sin embargo, los
estudios en pacientes hospitalizados y las encuestas sero-epidemioldgicas sugieren que es
bajo (37). Un estudio de 2013 en Iquitos apoya que las infecciones postsecundarias reducen
el riesgo de enfermedad (38).

El asma bronquial, la diabetes, la anemia de células falciformes, las diferentes etnias
y otras caracteristicas genéticas del huésped se han asociado con enfermedades graves. Los
factores genéticos HLA y no HLA (p. Ej., Receptor de vitamina D, receptor Fcy IlA, deficiencia
de G6PD, factor de necrosis tumoral [TNF] a, interleucina 10) se han asociado con la
gravedad de la enfermedad(39)(40). Ademas, los alelos de MICA y MICB estan asociados con
infeccion sintomadtica versus asintomatica y se han identificado alelos MICB y PLCE1
asociados con la susceptibilidad al sindrome de shock del dengue(41). Estadisticamente se

ha observado menor gravedad de la enfermedad en individuos afroamericanos en
comparacion con los individuos caucasicos.(34)

<
s TLR-3
O J Cytosol leterodimerisation

RIG-1}

C ns283

pH-dependent

conformational
change

S

Rough endoplasmic
~ reticulum

’%—Trans}a!ion/

- . replication/ \
= — assembly NS5

Uncoating

Immature DENV
Partially immature DENV

prM dleavage
virus maturation

P ocsicn o )
%’ Fe receptor
3: Cognate receptor "/ Inhibition @

@ Mature DENV

@ IFN receptor

Figura-3 Ciclo de vida del virus del dengue y subversion de la respuesta antiviral celular

Las flechas rojas muestran el ciclo de vida del virus del dengue. La subversién de la respuesta antiviral celular se
indica con cuadrados de color canela etiquetados con letras (A — H). (A) La madurez del virus puede afectar la infectividad
y la union y neutralizacidn de anticuerpos. (B) Durante la intensificacion dependiente de anticuerpos, la infeccion puede
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interrumpir las cascadas de sefalizacién del receptor tipo Toll, RIG-1y MDAS, lo que conduce a la supresidn de las respuestas
antivirales mediadas por interferén a / B. (C) La proteasa no estructural 2B / 3 del virus del dengue escinde MITA (o STING)
dentro de la via de induccién del interferdn para regular negativamente las respuestas antivirales. (D) El ARN del flavivirus
subgendmico del virus del dengue y el NS4B pueden interferir con la respuesta del ARNi. (E) La autofagia inducida por el
virus del dengue podria mejorar la replicacién viral. (F) El virus del dengue, en particular NS4A, induce la hipertrofia del
reticulo endopldsmico y manipula la respuesta de la proteina desplegada para hacer frente al estrés del reticulo
endopldsmico durante la infeccion. (G) NS2A, NS4A y NS4B cuando se expresan juntas pueden inhibir la fosforilacién y
translocacion de STAT1 al nucleo. (H) El virus del dengue NS5 interfiere con la sefializacion del interferén a / B al mediar la
degradacion de STAT2 a través del proteasoma. DENV = virus del dengue. sfRNA = ARN de flavivirus subgenémico. TLR =
receptor tipo Toll.

5. El Vector

El dengue es una arbovirosis (Arthropod-Borne-virus) transmitidas por mosquitos de
la familia Aedes spp siendo los principales vectores de la enfermedad el A.aegypti y
A.albopictus. En la actualidad el principal vector de la enfermedad en nuestro territorio es el
A.egypti; pese a los esfuerzos realizados a nivel local y regional, los grandes cambios
demograficos que se han dado en las ultimas, décadas como resultado de una urbanizacidn
desorganizada acompaiiado con el aumento del uso de recipientes no biodegradables y un
método deficitario de recoleccion de residuos, incrementaron el nimero de recipientes que
acumulan agua a nivel domiciliario los cuales actuan como criaderos del vector. Por otro
lado, la gran capacidad adaptativa del vector, el uso intensivo de insecticidas con la
consecuente aparicién de resistencia y el cambio climatico son otras causas que explican los
fracasos de los programas de control vectorial que sufre la region.

5.a Taxonomia

El orden al que pertenecen los mosquitos , moscas, zancudos es el Diptera. Se pueden
distinguir facilmente de otros insectos porque poseen solamente un par de alas
desarrolladas, ademas de los balancines o halterios (alas no desarrolladas). La familia
Culicedae, nombre proveniente del Cullex, un integrante de dicha familia, consiste en 3200
especies descriptas en la actualida;, en esta familia estan los cominmente denominados
zancudos o mosquitos, se caracteriza por Proboscis larga, machos con antenas plumosas,
alas alargadas con escamas a lo largo de las venas marginales y vena subcostal bien
desarrollada; los adultos se alimentan de sustancias azucaradas, pero las hembras son
hematodfagas (zoofilias o antropofilicas)condicidon generalmente necesaria para el desarrollo
de los huevos. (42)

Aedes aegypti

Esta especie, probablemente se origind en Africa, donde existen poblaciones de
mosquitos selvaticas y domésticas, mientras que en las Américas sélo se encuentra adaptado
a vivir en zonas domésticas. Parece probable que haya sido transportado por buques del
Viejo al Nuevo Mundo en barriles de agua durante las primeras exploraciones vy
colonizaciones europeas. A.aegypti es una especie tropical y subtropical que se encuentra
en todo el mundo, por lo general limitada a latitudes entre 35° norte y 35° Sur,
correspondientes a una isoterma de invierno de 10°C. La altitud también es una limitante de
su distribucion, por lo general, no se encuentra por encima de los 1000 m, aunque se ha
observado a 2121 en la India y a 2200 m en Colombia (Mdlaga) Santander. En general se
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considera que A.aegypti estd en todas partes del mundo donde sus criaderos puedan
sobrevivir al efecto de la congelacidén. A. aegypti es un mosquito tropical que recientemente
se ha vuelto endémico en muchas regiones geograficas nuevas debido a la globalizacion, el
cambio climatico y el desuso del DDT (diclorodifeniltricloroetano) como insecticida. Con
excepcion de Chile continental, Canada y Bermudas el resto de los paises de las Américas se
hallan infestados con A. aegypti. La abundancia del vector, medida con los indices
domiciliario o indice de Breteau (numero de domicilios con recipientes infectados con
huevos de dengue cada cien domicilios inspeccionados) muestra en general el fracaso de los
planes de control del vector. A.aegypti es el vector principal de DENV, virus chikungunya
(CHIKV), virus zika (ZIKV) y virus de la fiebre amarilla (FA) entre otros. Aedes albopictus
también es un vector competente para muchos arbovirus, incluidos DENV y CHIKV, ZIKV
aungue normalmente conduce a epidemias mas leves.

El A.aegypti de habitos domésticos, de color oscuro, consta de cabeza, térax y
abdomen. En la cabeza se encuentra la proboscis, las antenas, los palpos y los ojos. En el
térax se encuentra dibujada una lira blanca caracteristica (Imagen-1).Puede picar en
cualquier hora del dia o de la noche, pero su mayor actividad se registra durante el dia con
picos importantes de actividad entre las 10y 11 am y entre 4 y 5 p.m. Inmediatamente luego
de emerger en las 24 horas siguientes, machos y hembras se aparean, generalmente por
Unica vez en el caso de las hembras y se inicia la etapa reproductora. Después de la
copulacién y de haber tomado sangre del hombre o de animales, la hembra reposa en
lugares tranquilos y en rincones semioscuros donde tenga acceso a fuentes de agua para
colocar sus huevos. El mosquito tiene un periodo de vida o longevidad de tres a ocho
semanas. El tiempo de evolucién de huevo a adulto varia de acuerdo con las condiciones de
temperatura y alimentacién de la larva (en un rango de 12 a 15dias)(44).

A. albopictus también se ha encontrado en la naturaleza infectado con el virus del
Oeste del Nilo (VNO), el virus de la encefalitis equina del Este (EEEV) y el virus de la encefalitis
japonesa (EJV) (43). Por sus habitos rurales/urbanos A. albopictus es un vector adecuado
para intermediar entre los ciclos selvatico y urbano de la fiebre amarilla (en el ciclo selvatico
los vectores de fiebre amarilla son mosquitos del género Haemagogus). A. albopictus
compite exitosamente con A. aegypti, mostrando un area de circulacion mundial mas amplia
por su mayor resistencia a factores climaticos, siendo el principal transmisor de la
enfermedad en Asia.
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Figura-4: Ciclo de vida del mosquito con sus diferentes estadios del A.aegypti. Como todo los
Holometdbolos en cada estadio los individuos son morfolégicamente y sus partes funcionalmente diferentes,
adaptandose al medio donde se desarrollan el tiempo de evolucién de huevo a adulto en condiciones ideales varia
entre 12-15 dias.
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Influencia de la saliva en la transmision: Se ha demostrado una correlacién entre la
mejora de la infectividad por el virus mediada por la saliva y su modulaciéon de las respuestas
inmunitarias de interferdn (IFN), factor de necrosis tumoral (TNF) y T helper 1/2 (Th1 / Th2),
Ningun estudio ha probado directamente si la modulacidon de la respuesta inmune es
necesaria para el aumento de la infectividad o es simplemente una consecuencia de la
exposicidn a los alérgenos de la saliva. Dicho esto, la mayoria de los estudios muestran que
la saliva puede suprimir la expresién de IFN tanto en sistemas modelo in vitro como in vivo.
Esta claro que tanto la saliva del mosquito como el virus deben inocularse en el mismo sitio
cutaneo para que ocurra un aumento de la infectividad, lo que sugiere que un componente
de la saliva del mosquito altera el sitio de inoculacién local a favor de la transmisidn del
virus(45)(46)(47)(48).

(i P proboscis
HEAD oy
1 torclog
THORAX — (. wing

— - AR v vein Cu
b < vein 1A

/ - femur

ABDOMEN abdominal terga
midleg
/ - ~ \
hindleg

Imagen-1: Figura adulta de A.aegypti. El cuerpo se encuentra dividido en tres secciones: cabeza, torax y
abdomen, en la cabeza se encuentra la probdscide el cual es el elemento succionador para realizar la alimentacién.
La caracteristica principal para reconocer a estos adultos va a ser el rayado blanco y negro que presentan en sus 3
pares de extremidades y a nivel microscopio entomoldgico podemos observar en el térax dibujada la lira blanca
elemento distintivo de la especio. Imagen-2: ejemplar adulto de A.aegypti eclosionando tras cumplir un periodo
promedio de dos dias como pupa.

5.d Estrategias para el control del dengue y del Aedes aegypti en las
Américas

Las campanfas de erradicacién del A. aegypti fueron muy exitosas en las décadas de
los afios 50y los 60, a partir de la Resolucidon de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) aprobada en 1947. Para el afio 1972 se habia logrado la erradicacion del vector en 21
paises de la Region. Sin embargo, la falta de sostenimiento y en algunos casos abandono de
los programas trajo como resultado la reinfestacién de los paises, perdiéndose el esfuerzo
realizado en los afos anteriores. En 1997, practicamente todos los paises de América se
encontraban infestados nuevamente, incluido el Sur de los Estados Unidos de Norteamérica;
y han ocurrido numerosas epidemias de dengue y de dengue hemorragico en la Regién, lo
qgue se ha convertido progresivamente en un problema de salud. Se presentd la Estrategia
Mundial de la OMS para la prevencidn y el control del dengue 2012-2020, cuyo objetivo es
reducir la carga del dengue mediante la reduccion de la mortalidad por dengue en un 50% y
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la morbilidad en un 25% para 2020. La Estrategia Global se basa en seis estrategias
destinadas a trabajar de manera integrada graficas en la siguiente figura:
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Figura-5: Estrategia Gestion Integral del Control y prevencién del Dengue OPS/OMS 2014. Esta estrategia integral
tiene un enfoque interdisciplinario . El sinergismo de dichas aéreas al trabajar en conjunto podria disminuir la
morbimortalidad en las Américas.

Entre los esfuerzos actuales del Programa Regional de Dengue se encuentran los
siguientes: 1) Fortalecer la vigilancia epidemiolégica del dengue, mediante el desarrollo de
un modelo genérico de un sistema integrado de vigilancia , 2) Fortalecer las redes de
laboratorios en el manejo de practicas efectivas en el diagndstico de dengue a través de la
Red de Laboratorios de Dengue de las Américas (RELDA, acrénimo del nombre en espafiol
de la red), 3) Fortalecer el monitoreo y control de vectores en entomologia, manejo
integrado de vectores y monitoreo de resistencia a insecticidas, 4) Mejorar el manejo clinico
de pacientes , mediante la adaptacion para las Américas de las guias clinicas de la OMS
publicadas en 2009; una segunda edicién de la cual se encuentra actualmente en proceso, y
5) Fortalecer la comunicacion social mediante el uso de metodologias de planificacién de la
comunicacion para impactar en los comportamientos de las poblaciones que enfrentan el
problema del dengue, incluidos lideres politicos, funcionarios de salud, residentes y otros
actores. En el informe sobre el estado del arte para la prevencién y el control del dengue en
las Américas, realizada del 28 al 29 de mayo de 2014 en Washington, D.C se ha reconocido
como una de las dreas mads débiles el niumero limitado de herramientas para el control de
vectores, junto con la urgente necesidad de fortalecer la capacidad de cada pais para
monitorear la resistencia a los insecticidas. El Grupo Asesor de Control de Vectores (VCAG),
creado recientemente, es una respuesta a esta necesidad y actla como grupo asesor de la
OMS para proporcionar recomendaciones sobre el uso de nuevas herramientas y tecnologias
para el control de vectores. El objetivo es apoyar los esfuerzos regionales con un mayor
aporte en investigacion para ayudar a los paises a alcanzar los objetivos globales(56)(57)(58).
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6. Epidemiologia

El dengue ha pasado de ser una enfermedad esporadica a convertirse en un
importante problema de salud publica con importantes efectos sociales y econémicos
debido al aumento de su extensién geografica, el nUmero de casos y la gravedad de la
enfermedad. Actualmente es endémico en mas de 100 paises de Asia, las Américas, el
Pacifico occidental, Africa y las regiones del Mediterraneo oriental. Su incidencia se ha
multiplicado por 30 en los ultimos 50 afios(59). Estimaciones recientes realizadas en 2013
citan que se presentan 96 millones de casos al afio en todo el mundo, mas de tres veces la
estimacion de la OMS de 2012. Sin embargo, la verdadera carga de morbilidad no se conoce
bien, especialmente en India, Indonesia, Brasil, China y Africa (2). Se ha calculado en estudios
recientes que se producen en realidad de dos a veintiocho veces mas casos de dengue que
los notificados por los sistemas nacionales de vigilancia(60)(61). Los brotes de dengue en la
India y la regidon del Mediterrdaneo oriental han aumentado progresivamente, con informes
recientes de casos en Pakistdn, Arabia Saudita, Sudan, Yemen y Madagascar. Se ha
documentado un resurgimiento de la actividad del dengue en Hawai, las islas Galapagos, Isla
de Pascua, Hong Kong . También se han informado introducciones de dengue en Florida, el
sureste de Francia y la isla de Madeira.(62) La presencia de mosquitos A. albopictus y A.
aegypti en Europa, junto con el aumento de los viajes plantea un riesgo de transmision
sostenida en zonas europeas donde previamente no habia casos autéctonos.

En las Américas desde la reintroduccion del vector en 1970, los casos crecen década
a década dandoseuna situacion de hiperendemicidad con los cuatro serotipos circulando en
todos los paises del continente Americano, a excepcion de Chile.
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Figura-6: Riesgo global de dengue: La determinacidn del estado de riesgo se basé en informes combinados de la
Organizacién Mundial de la Salud, los Centros para el Control de Enfermedades and Prevencién, Gideon online, ProMED,
DengueMap, Eurosurveillance y literatura publicada. Dentro de las areas en riesgo, se modeld la idoneidad ambiental para
la transmisién del dengue con el uso de un algoritmo de arbol de regresién reforzado que tuvo en cuenta 8342 registros de
ocurrencia puntual confirmados, pseudoausencias de fondo aleatorias (ausencias generadas artificialmente) y un conjunto
de 18 covariables ambientales y climaticas y fuentes de datos (Bhatt S, Gething PW, Brady O y Hay S: comunicacion
personal).
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6.a Carga Econdmica del Dengue

El dengue impone una gran carga econdmica tanto a los gobiernos como a las
personas. La enfermedad del dengue en las Américas cuesta en promedio US S 2 billones
por afio, excluyendo el control de vectores, lo que excede los costos de otras enfermedades
virales (60). En el Sudeste Asiatico se estimaron 2.9 millones de episodios de dengue y 5906
muertes al afio, con una carga econdmica anual de US $ 950 millones.

Se pierden 264 afios de vida ajustados por discapacidad por milléon de habitantes por
afio (63), a un costo estimado para casos ambulatorios y hospitalizados de US $ 514- 1300
millones(60), que a menudo afectan a poblaciones muy pobres. Es probable que las cifras
reales sean mucho peores, ya que se han documentado sub-reporte de casos en varias
regiones (60). La emergencia global esta relacionada con los cambios demograficos y sociales
de los ultimos 50-60 afos, incluido el crecimiento demografico sin precedentes, el aumento
del movimiento de personas, la urbanizacidn descontrolada, el cambio climatico, el colapso
de la infraestructura de salud publica y el abandono en los programas de control de vectores.

En América Latina y el Caribe, por ejemplo, en la década de 1990 el dengue estaba
causando una carga de enfermedad similar a la meningitis, la hepatitis, la malaria, el grupo
de enfermedades infantiles (polio, sarampion, tos ferina, difteria y tétanos) o
tuberculosis(64). En el Sudeste Asidtico, la carga de la enfermedad era comparable a la de la
meningitis(65).

Si observamos el gasto en salud asociado a dengue los datos no son alentadores, en
el 2008, sélo en el estado de Rio de Janeiro, un brote provocé mdas de 158 000 casos
notificados, mas de 9 000 ingresos hospitalarios y 230 muertes entre enero y abril(66). Esta
situacion llevé a que se desplegaran militares para ayudar en la respuesta masiva, que en su
mayoria incluyé mejores operaciones de control de vectores y atencidon médica.
Posteriormente se formuld un llamado a la ayuda internacional, aunque se estima que ya se
estaban gastando mil millones de ddlares a nivel nacional en la prevencion y el control del
dengue. A pesar de estos esfuerzos de control, en 2010 se notificaron mas de 1,2 millones
de casos de dengue en Brasil, que es solo un pais citado como ejemplo del empeoramiento
de la situacion mundial.

Dada la importancia de la epidemia mundial de dengue, con sus asombrosos costos
humanos y econdmicos, hace mucho que se necesita un esfuerzo internacional para reducir
la morbilidad y la mortalidad.

La revision de 2005 del Reglamento Sanitario Internacional (RSI), adoptada por la 582
Asamblea Mundial de la Salud (resolucién WHAS58.3), incluye el dengue como un ejemplo de
una enfermedad que puede constituir una emergencia de salud publica internacional. La
implementacion del RSI obliga a los paises a tomar acciones rutinarias y especificas para
desarrollar la resiliencia contra estas enfermedades propensas a epidemias. Tales acciones
requieren inversion en capacidad de vigilancia y preparacién para la deteccidon temprana y
notificacion de brotes de enfermedades, y la realizacién de respuestas de salud publica
solidas y oportunas para su contencion y mitigacion, incluido el intercambio y la colaboracién
transfronteriza e internacional de informacién mas amplia (59).
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6.b Transmision de dengue en viajeros

En un informe de Geosentinel Surveillance Network que incluyé a casi 25.000 viajeros
que regresaron de diferentes continentes enfermos entre 1997 y 2006, la fiebre fue una de
las principales razones para buscar atencién (28 % de los casos) (67). Los diagndsticos
etioldgicos mas frecuentes entre los pacientes con fiebre fueron la malaria y el dengue (21y
6 % de los casos, respectivamente). Otros diagndsticos incluyeron enfermedad febril no
especificada (22%), diarrea (15%) e infeccion respiratoria (14 %).

De los 25.000 viajeros que regresaron enfermos vemos que el riesgo de dengue, en
contexto de sindrome febril post viaje ,varia segun la situacion epidemiolégica del pais de
destino. Mientras que en Africa subsahariana la principal causa de fiebre post viaje es
malaria, en viajeros que retornan del Sudeste Asiatico la principal causa es el dengue (18%)
seguido por gastroenteritis infecciosa (17%), infecciones respiratorias (17%), malaria (7%) y
otras (22%).

En el Caribe y América Central y del Sur: la enfermedad febril estuvo presente en el
25 % de los diagndsticos post viaje, de los mismos 9%, se atribuyeron a dengue, 8% a malaria,
13% enfermedades respiratorias, 15% enfermedades diarreicas y en el 26 % no se obtuvo un
diagndstico(68).

6.c Epidemiologia Las Américas

Las primeras epidemias compatibles con dengue en Latinoamérica y el Caribe
ocurrieron en las Antillas Francesas en 1635 y en Panamd en 1699. Sin embargo, los primeros
reportes clinicos en la literatura médica atribuidos a esta enfermedad corresponden al
afio 1779 en laisla de Java, Indonesia, en el Sudeste Asiatico, y a 1780 en Filadelfia, Estados
Unidos. En las primeras décadas del siglo XX, los brotes fueron mds comunes en Estados
Unidos, con importantes epidemias en Florida en 1934 y en Nueva Orleans en 1945(69) (70).
Ademads, antes de fines del siglo XVIIl, ocurrieron epidemias intermitentes de una
enfermedad con fuerte similitud con el dengue en Asia y las Américas; por lo tanto, existe la
hipdtesis de que entre los siglos XIX y XX, el virus probablemente se propagé por los tropicos
y subtrdpicos (11).

La trayectoria de los brotes de dengue en las Américas fue caracterizada por Brathwaite Dick et al.,
quien describié un historial de brotes desde 1600 hasta 2010 que se clasificé en cuatro fases:

I- Introducciéon del dengue en las Américas (1600-1946)

II- Plan continental para la erradicacion de A. aegypti (1947-1970) marcado por la
erradicacion exitosa del mosquito en 18 paises continentales

I1l- Reintroduccidn del A. aegypti en el continente (1971-1999) causada por el fracaso del
programa de erradicacion de mosquitos y una mayor dispersion de A. aegypti

IV- La recirculacién de DENV (2000-2010) caracterizada por un marcado aumento en el

numero de brotes (71).
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Figura-7: Distribuciéon de casos notificados de dengue y proporcién de dengue grave por afio de
notificacién. Region de las Américas, 1999-2020
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Fuente: Datos ingresados a la Plataforma de Informacion de Salud para las Américas (PLISA, OPS/OMS) por
los Ministerios e Institutos de Salud de los paises y territorios de la Regidn. La informacién detallada por pais
estd disponible en: hitps://bit.ly/2UHpBBd

Si analizamos los casos de dengue en las Américas en la Ultima década,
coincidentemente se observaron nuevos brotes luego del gran movimiento de personas
provocado por cuatro eventos deportivos mundiales: los Juegos Panamericanos 2011 en
Guadalajara (México), la Copa Confederaciones 2013, la Copa del Mundo 2014 y los Juegos
Olimpicos de 2016, todos ellos en Brasil.

Si se consideran datos de la de la OPS (72), a fines de 2011 se notificaron en las
Américas un total de 1.073.978 casos de dengue, 19.450 casos de dengue grave y 758
defunciones, con una incidencia promedio de 113 casos / 100.000 hab/afio.

A fines de 2013, hubo un aumento en el nimero de casos; se reportaron 2,384.234
casos de dengue y 1,403 defunciones. La incidencia media de dengue fue de 245 casos /
100.000 hab/afio. Sin embargo, es importante resaltar que si bien hubo un incremento en el
numero de casos de dengue, el total de casos graves (37,692) y la CFR se mantuvieron
cercanos a los valores observados en 2012. La subregion del Cono Sur reporté un total de
1,627,453 casos, contribuyendo el 68% del total de casos. Una vez mas, Brasil contribuyé
con el mayor numero de casos en esta region, 1.473.645 casos, contando con el 90% del
total de casos.

En 2015, hubo un aumento en el nimero de casos; en todo el continente se
registraron un total de 2.430.178 casos de dengue con 1354 defunciones, con una incidencia
media de 245 casos / 100.000 habitantes. Los datos registrados superaron el nimero total
de casos notificados en 2014. Sin embargo, es importante destacar que a pesar del aumento
en el nimero de casos, el nUmero total de casos graves (12.824) y el CFR (0,05) se mantuvo
muy por debajo de los valores observado durante 2014. Ademas, Brasil, Colombia y México
informaron la co-circulacion simultanea de los cuatro serotipos de DENV. La subregién del
Cono Sur reportd un total de 1.054.188 casos, contribuyendo con el 87% del total de casos
en el continente, seguida de la subregion andina y la subregion de América del Norte y
Central, con el 6% del total de casos. Brasil contribuyd con el 85% del nimero total de casos
en el continente (896.059 casos notificados).
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Finalmente en el afio 2020 y pese a las restricciones en el movimiento poblacién se
dio de forma sindémica con el COVID-19 un total de 2.180.374 casos de dengue: 1.701.449
en el Cono Sur, 5940 casos en el Caribe Latino, 228.995 casos en Centroamérica y 243.990
casos en la Region Andina. la incidencia global en el 2020 fue de 344,02 casos /100.000 hab.

En las ultimas décadas las tasas de mortalidad por dengue cada 100.000 habitantes
se ubican por debajo del 0,5% en las Américas. Las subregiones que presentan un mayor
porcentaje de mortalidad son el Cono sur y el Caribe Latino (73).

6.e Situacion epidemiologica en Argentina

La primera epidemia de dengue registradaen Argentina de la que tengamos datos fue
en 1916 comprometiendo la region mesopotamica a lo largo del rio de Uruguay (Corrientes
y Entre Rios), alcanzé la ciudad de Parand y afectd a aproximadamente el 50% de la
poblacidn. Este brote, que tuvo su origen en Paraguay, no llegé a la ciudad de Buenos Aires,
a pesar de la circulacién de A. aegypti que se sabe presente desde por lo menos la primer
epidemia de fiebre amarilla en 1858, hasta la ultima en 1896.

Desde su reintroduccion en Argentina en 1997, y hasta el 2008, se registraron 3.451
casos confirmados de dengue. El 14,7% (509 casos), fueron importados. Las provincias que
notificaron casos autdctonos fueron cinco: Salta, Jujuy, Formosa, Corrientes y Misiones.
Hasta el afio 2008, los casos autéctonos se originaron a partir de uno o mads casos iniciales
importados y aparecieron en regiones limitrofes, distribuidos en brotes, ocurridos en
diferentes localidades de las provincias de Salta, Jujuy, Misiones, Formosa y Corrientes. Salta
contribuyd con mas del 70% de los casos. Los brotes ocurridos en el NOA Argentino (en las
provincias de Salta y Jujuy) durante la Ultima década, se asociaron a tres serotipos: DEN-1,
DEN-2, DEN-3. En cambio, en el NEA (provincias de Formosa, Misiones y Corrientes), se
registraron brotes debidos a los serotipos 1y 3 (tabla-2).

A fines de 2008 una epidemia de dengue por serotipo 1 afectd varios departamentos
de la Republica de Bolivia, incluyendo los que estan localizados en la frontera con Argentina
0 que mantienen un intenso flujo de personas con distintas regiones de nuestro pais. El
primer efecto de este movimiento poblacional se hizo sentir en la regién del Noroeste
Argentino (NOA), produciendo un brote en la ciudad de Oran, donde se asistieron cerca de
200 casos/dia, durante varias semanas, lo cual indica la magnitud de la epidemia. La ciudad
de Tartagal también fue afectada, hecho agravado por otra catdstrofe hidrica que ocasioné
miles de evacuados en condiciones de hacinamiento. A los pocos dias ya estaba esparcida en
la provincia de Chaco. Una sorpresa epidemioldgica la constituyd la provincia de Catamarca,
dada su situacion de provincia andina. Siguiendo la cronologia metddica y progresiva de una
enfermedad que se esparce con el flujo migratorio de los pacientes virémicos, en febrero se
asistieron en la Ciudad Autdénoma de Buenos Aires pacientes provenientes de Salta y de
Chaco. A partir de marzo, y con la misma ldgica epidemioldgica, aparecieron los primeros
casos sospechosos de dengue autéctono en el Area Metropolitana de Buenos Aires. En
resumen, por primera vez desde su reintroduccién en 1997-8 en el NOA, asistimos a una
epidemia que afecté una amplia regidén de la Argentina, que ademas ingresé a formar parte
de los paises que han presentado casos de dengue grave.
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Aio SEROTIPO CORRIENTES FORMOSA Jujuy MISIONES SALTA CASOS

TOTALES
1998 DEN-2 330 330
1999 DEN-2 445 445
2000 DEN-1 230 215 445
2001 0
2002 DEN-1 204 204
2003 DEN-1-2-3 91 91
2004 DEN-3 105 66 1320 1491
2005 0
2006 DEN-2-3 6 106 175 287
2007 DEN-2-3 35 173 208
2008 DEN-1 40 40

Tabla-2 Registro de casos de Dengue en el pais periodo 1998-2008. Fuente Ministerio de Salud de la
Nacion Argentina. Segun los registros oficiales la provincia de Salta es la que mayor reporte de casos presento para
dicho periodo con un total de 2778 casos (78%). Como podemos observar en solo 10 afios circularon todos los
serotipos de dengue a excepcién den DEN-4.

6.f Epidemia de dengue 2009

A partir de la semana epidemioldgica (SE) 53 del afio 2008 hasta la SE 21 de 2009 se
notificaron 26.923 casos de dengue autéctono en el pais. El brote de dengue a nivel nacional
se inicia en el departamento de Oran, en Salta, donde los primeros casos autdctonos se
observaron durante la SE 53 de 2008 y se extendid hasta la SE 21 del 2009. La extensién del
brote abarcé catorce jurisdicciones del pais, siendo para diez de ellas el primer episodio de
brote de dengue autdctono registrado. Las regiones NOA, Centro y NEA vieron afectadas a
todas las jurisdicciones que las componen, mientras que en la regién de Cuyo, sdlo La Rioja
presento casos autdctonos. La regidn Sur solo notificd casos importados.

La tasa de letalidad del brote en Argentina fue de 1,85 muertes por 10.000 casos
confirmados. Los departamentos mas afectados a nivel nacional fueron Chacabuco e
Independencia en Chaco y la Capital en Catamarca con tasas superiores a 450 casos cada
10.000 habitantes. La distribucidn de casos segun localidad, muestra que la mas afectada por
el brote a nivel nacional fue San Fernando del Valle de Catamarca con 8.857 casos notificados
oficialmente. El analisis temporal de los casos a nivel pais, evidencia una curva epidémica
unimodal con un pico maximo de casos confirmados durante la SE 16 (19 al 25 de abril).

6.g Epidemia de dengue 2016

Entre las SE 1 la SE 25 (enero-junio) del 2016 se registraron brotes de dengue en
quince jurisdicciones del pais. Durante este periodo se notificaron 76.734 casos con
sospecha de dengue (incluyendo probables, confirmados, descartados y en estudio). De
ellos, 41.207 correspondieron a casos confirmados o probables autéctonos (por nexo
epidemioldgico o laboratorio), mientras que 2.681 correspondieron a casos confirmados y
probables importados, distribuidos en 23 provincias. Los casos ocurridos en el contexto de
brote durante el 2016 superaron en un 53% a los registrados en el 2009 para el mismo
periodo. En la presente temporada el aumento del nimero de casos comenzé hacia fines de
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2015 con picos en las SE4, 8, 9 y 14 correspondientes a los meses de enero, febrero y marzo.
Se reportaron 10 pacientes fallecidos con dengue cuya clasificacién se encuentra pendiente.
Los ultimos casos autdctonos se registraron en la SE25 (junio 2016) y no hubo nuevos casos
hasta la SE 34 en la que se confirmé un caso de dengue serotipo DEN1 autéctono en la
ciudad de Posadas, Misiones.

Los brotes comenzaron en la region NEA, particularmente en Formosa y Misiones, a
fines del afio 2015 constituyéndose en la regidon con el mayor nimero de notificaciones de
la temporada, Esto se produjo debido al intenso flujo migratorio entre dichas provincias y
ciudades de los paises limitrofes de Paraguay y Brasil las cuales se encontraban con un
aumento significativo en el numero de casos.

En este periodo se estudiaron por laboratorio 45.129 de los 76.734 casos notificados
(58,8%). De los casos estudiados 20.886 resultaron positivos (46,3%). EIl DEN1 correspondié
al 99% de los casos en los que se pudo identificar el serotipo. Se observo co-circulacién de
DEN1 con DEN4 en localidades de Buenos Aires, Salta y Santa Fe. Por otra parte, las
variaciones en cuanto a las proporciones de positividad entre provincias son altas y estdn
vinculadas a la prevalencia del evento en la poblacidon (provincias con proporcion de
positividad global inferior al 10% como Tucuman, La Rioja, Catamarca a provincias con mas
del 40% de positividad, como Buenos Aires, CABA, Chaco, Formosa y Misiones).

6.h Brote de Dengue 2016 en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires

En Ciudad Autédnoma de Buenos Aires(CABA), desde el inicio del afio 2016 y hasta el
25 de abril, se registraron 11.363 casos sospechosos de ETM (Enfermedades Transmitidas
por Mosquitos). El 60,9% de los pacientes fueron asistidos en hospitales y centros de salud
publicos de la Ciudad. Se identificaron 3704 casos importados de dengue y 7291 autéctonos
(residentes). En 368 casos no se dispone de datos de residencia.

En Residentes de CABA (n=7291), se consideraron positivos para Dengue 4295 casos
(por laboratorio o por nexo epidemiolégico a partir del 16 de marzo de 2016). Del total de
casos positivos, en 457 (12%) se identificd el antecedente de viaje (Formosa, Misiones, Entre
Rios, Corrientes, Bolivia, Brasil, Colombia, Paraguay, Perd, St. Marteen y Venezuela). Se
descartaron 100 casos; otros 441 casos presentaron resultados negativos no conclusivos. Se
internan 21 casos sospechosos de dengue en hospitales publicos de la Ciudad por presentar
signos de alarma; 2 de ellos en UTI. Se notificaron dos fallecimientos en pacientes con
comorbilidades: Un paciente de sexo masculino de 48 afios y una de sexo femenino de 47
anos. Las tasas de notificacidon segin comunas presentan diferenciales importantes; en
promedio, las tasas de las comunas 4, 8 y 10 son 5 veces mas elevadas que lasde la 2,3, 7y
14 (Figura-8). El hospital de infecciosas F J Mufiiz se encuentra localizado en la comuna 4
(comprendida por los barrios de Barracas, La Boca, Parque Patricios y Pompeya) siendo una
zona en riesgo epidemioldgico para las ETM debido a su urbanizacidén precaria, bajos niveles
socioecondmicos y flujo migratorio desdepaises limitrofes que estaban sufriendo un brote
de dengue en ese entonces.
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Figura-8: Distribucidn de casos de dengue (autdctonos e importados) seguin tasas cada 100000 habitantes por comuna.
Como observamos en el mapa las comunes mas afectadas fueron las de la zona sur de la capital federal.

6-i Brote de Dengue 2019-2020

En Argentina, para la temporada 2019-2020, se notificaron al Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud 96.454 casos con sospecha de dengue . Se registraron 56.293 casos de
dengue (entre probables y confirmados por laboratorio o nexo epidemioldgico) sin
antecedente de viaje, 1.498 con antecedente de viaje al exterior u a otras provincias y otros
1.098 cuyo lugar de adquisicidn se encuentra aun en investigacion. En dicha temporada se
registrd la presencia de 3 serotipos. De los casos serotipificados el 72% correspondié a DEN-
1, 26% a DEN-4 y 2% DEN-2. En la temporada 2019-2020 se registré el mayor numero de
casos con un total de 58.889 casos superando en casi un 40% los casos acumulados en la
temporada 2016. La distribucidn por SE de casos confirmados y probables en la temporada
2015-2016 muestra un mayor numero en las primeras semanas del afio, con maximos en las
SE 9y 14, mientras que en el brote 2019-2020 muestra su valor maximo en la SE 17.

En cuanto a la distribucion por edad, la poblacidon en edad econdmicamente activa
fue la mas afectada. La franja de 20 a 34 afios presentd el mayor nimero de casos y la tasa
de incidencia mas elevada, seguido por las franjas de 35 a 44 afios y 10 a 19 aios. Las tres
muestran tasas mayores a la de la poblacién general que llega hasta el momento a 132,4
casos cada 100 mil habitantes.

Durante la temporada 2019-2020, a nivel pais, las regiones Centro y NOA aportaron
la mayor cantidad de casos, con mds de 22.500 y 22.000 casos de dengue, respectivamente,
considerando los casos con y sin antecedentes de viaje. La Regién NEA aportd un menor
nimero de notificaciones, pero el brote se evidencié mds extenso en el tiempo. La Regién
Cuyo, si bien también notifica casos autéctonos, apenas ha registrado 145 casos confirmados
y probables en toda la temporada. En la presente temporada se registraron 26 personas
fallecidas con pruebas positivas para dengue y otras 8 se encuentran en investigacion (casos
con sospecha de dengue, pero sin pruebas de laboratorio positivas) hasta el 25/07/2020. De
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los 26 fallecidos que registran pruebas positivas para dengue 9 eran mujeres y 17 varones,
con edades entre 14 y 88 afios y una media de 57 afios.

7. Manifestaciones Clinicas

El dengue tiene un espectro de presentacion clinica que varia desde casos
asintomaticos, sindromes febriles agudos inespecificos y cuadros clinicos mas floridos con
sus manifestaciones tipicas como sindromes febriles hemorragicos y sindromes de shock
hemodinamico que comprometen la vida del paciente. Las infecciones sintomaticas son mas
frecuentes entre los pacientes adultos(74); entre los nifios, la mayoria de las infecciones por
dengue son asintomaticas o minimamente sintomaticas. El periodo de incubacién de la
infeccion por DENV varia de 3 a 14 dias, los sintomas se desarrollan tipicamente entre 4y 7
dias después de la picadura de un mosquito infectado(75). Se caracteriza por presentar dos
periodos bien definidos (Etapa Febril y Etapa Critica) los cuales nos guiaran en el diagndstico
y tratamiento de la enfermedad.

7.a Fases de la infeccidon por dengue

Clinicamente el dengue comparte caracteristicas clinicas con otras causas de
sindromes febriles agudos (OSFA) de relevancia epidemioldgica (leptospirosis, rickettsiosis y
otras arbovirosis). Estas enfermedades se componen de tres etapas tipicamente
diferenciadas (figura-9): la Etapa Febril o Fase de infeccidn: donde actua la respuesta
inmune innata y la Fase de Estado o Critica; donde la respuesta inmune adaptativa generada
por el individuo desarrolla una serie de signos y sintomas que tienen como origen
fisiopatologico la afeccidon vascular (vasculitis) por mecanismos inmunomediados de
diferente clase. Si bien no esta presente en todos los casos, existe una breve Fase de
remisidn, que se presenta entre la Fase Febril y la Fase de Estado, y se caracteriza por el cese
de la fiebre y en algunos casos se observa una leve mejoria clinica. Esto genera una curva
febril de tipo bifésico, que es caracteristica en muchas enfermedades infecciosas de origen
zoonotico. Fisiopatolégicamente se explica por la remisiéon de la inmunidad innata y la
aparicion de la respuesta inmune adaptativa. En el caso de la enfermedad por dengue este
periodo se encuentra solapado, la fase de remision de la fiebre se produce conjuntamente
con lafase critica o de estado como lo desarrollaremos mas adelante. Finalmente el periodo
de convalecencia se presenta en todos los pacientes recuperados siendo una recuperacion
“ad integrum” sin dejar secuelas y sinevolucionar a formas crénicas de la enfermedad.
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Etapas de evolucion del dengue
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Figura-9: Fisiopatologia del dengue: El dengue tiene 3 etapas clinicas claramente diferenciadas: Etapa Febril
caracterizada por sintomas inespecificos tipicos en un sindrome febril agudo coincidente con el momento de viremia y
donde la inmunidad innata actia como primera linea de defensa generando las vias de presentacién antigénica para la
inmunidad adaptativa. La Etapa critica de la enfermedad comprendida en las 48hs tras el cese de la fiebre, en esta etapa
aparecen los sintomas mas tipicos del dengue, ademas se puede observar frecuentemente leucopenia y plagquetopenia lo
cual permite la sospecha diagnostica de la enfermedad, la viremia desaparece conjuntamente con la defervescencia y
comienzan a aparecer los mecanismo de la inmunidad adaptativa como los anticuerpos IgM que suelen presentarse en una
gran proporcion de pacientes después del quinto dia de enfermedad. También en los casos donde la extravasacion de
plasma es importante se puede observar un incremente de los valores de hematocrito (fenémeno conocido como
hemoconcentracién). Si el paciente logra superar este periodo, normohidratado y con controles de salud, iniciara su
periodo de convalecencia caracterizado por la escalona recuperacion del estado general, desaparicion de los sintomas y
normalizacion de los parametros de laboratorio.

Fases de la infeccidn o Etapa febril

La fase febril de la infeccidn por DENV se caracteriza por fiebre repentina de alto
grado (238°C), acompafiado de dolor de cabeza, dolor retroocular, vomitos, mialgias,
artralgias (75). Esta fase dura de tres a siete dias, después de los cuales la mayoria de los
pacientes se recuperan sin complicaciones(76). La cefalea, el dolor retroocular y el dolor
articular se presentan en el 60 al 70 % de los casos mientras que el exantemae ocurre en en
menos de la mitad de los casos; es mas comun durante la infeccion primaria que durante la
infeccidn secundaria. Cuando estd presente, la erupcion suele aparecer de dos a cinco dias
después del inicio de la fiebre. Es tipicamente macular o maculopapular y puede ocurrir en
la cara, el torax, el abdomen y las extremidades (inclusive comprometer palmas vy
plantas); en general asociada a un intenso prurito(imagen-2).

Los sintomas gastrointestinales incluyen anorexia, nauseas, voémitos, dolor
abdominal y diarrea, y suelen presentarse con una frecuencia variable en esta etapa de la
enfermedad. Los sintomas del tracto respiratorio altoy bajo como la tos, dolor de garganta
y congestidn nasal son muy infrecuentes por lo que se deben pensar otros diagndsticos

23



alternativos de la enfermedad. La presencia de estos sintomas tienen un valor predictivo
negativo alto para la enfermedad.

Las manifestaciones hemorragicas se pueden observar tanto en la fase febril como
en la fase critica, el rango y la gravedad de las mismas son variables(77). En adultos puede
ocurrir hemorragias clinicamente floridas que incluso comprometan el estado
hemodindmico del paciente, mientras que en los nifios la hemorragia clinicamente
significativa ocurre raramente, por lo general en asociacién con un shock profundo vy
prolongado. En dos estudios se observaron petequias o equimosis espontaneas en
aproximadamente la mitad de los pacientes adultos con dengue. Otras manifestaciones
menos frecuentes incluyeron hematemesis (15-30%), sangrado menstrual abundante (40 %),
melena (5 a 10 %), epistaxis (10 %) o hematuria (78). Las condiciones médicas comodrbidas o
preexistentes (como la Ulcera péptica) pueden aumentar el riesgo de hemorragia. La
trombocitopenia significativa no siempre estad presente cuando ocurren manifestaciones
hemorrdagicas y no estd claramente relacionada con la gravedad de los sangrados.

En esta etapa la exploracion fisica puede demostrar inyeccién conjuntival (imagen-
4), eritema faringeo, y en la minoria de los casos linfadenopatia y hepatomegalia. Puede
observarse edema facial, petequias y hematomas(79). La prueba de torniquete consiste en
inflar un manguito de presién arterial en el brazo hasta un punto intermedio entre la presion
arterial sistdlica y diastdlica durante cinco minutos(80). La piel debajo del manguito se
examina en busca de petequias uno o dos minutos después de desinflar el manguito; La
presencia de 10 o mas petequias nuevas en un drea de una pulgada cuadrada se considera
una prueba positiva y se relaciona con la fiebre por dengue.

Se ha descrito una curva de fiebre bifasica donde remite la fiebre y luego reaparece
aproximadamente uno o dos dias después; la segunda fase febril dura de uno a dos dias lo
cual suele confundirse con el inicio del periodo critico o de estado(81).

En esta etapa los hallazgos tipicos del laboratorio son la leucopenia y la
trombocitopenia (£100.000 células /mm 3)(86)(87)(82).Los niveles séricos de aspartato
transaminasa (GPT) suelen sufrir modestas modestas elevaciones (de 2 a 5 veces el limite
superior de los valores normales), siendo muy infrecuentes las elevaciones compatibles con
cuadros de hepatitis (de 5 a 15 veces el limite superior de la normalidad) (87)(88). Si bien la
suba de las enzimas hepdticas altas es frecuente en la fase febril; la disfuncién hepdticay la
disminucién del fibrinédgeno no se presentan con frecuencia.

Fase critica o periodo de estado

Entre los dias 3 y 7 de la enfermedad, el médico debe estar atento a los signos de
fuga vascular. La fuga vascular sigreduce el volumen intravascular y disminuye la perfusién
de drganos. Las manifestaciones clinicas correspondientes pueden incluir vomitos
persistentes, dolor abdominal cada vez mas intenso, hepatomegalia sensible, desarrollo de
derrames pleuralesy / o ascitis, sangrado de las mucosas y letargo o inquietud. Los hallazgos
de laboratorio que se pueden observar son aumento del hematocrito (= 20 por ciento del
valor inicial) al mismo tiempo que una disminucion rapida del recuento de plaquetas, esto
se determina el comienzo de la Fase Critica de la enfermedad (87). Esta fase dura de 24 a
48 horas. Los sintomas mas comunes son los digestivos: intolerancia digestiva, nauseas,
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vomitos, y dolor abdominal intenso que evidencian la fuga vascular y marcan un cuadro de
gravedad, los cuales no deben ser subestimados por el médico tratante.

Los hallazgos al examen fisico en la fase Critica son importantes para clasificar
correctamente al paciente. La hipotensidn arterial si bien no es un signo temprano se condice
con una fuga vascular importante la cual debe ser tratada con reposicion de liquido
endovenoso como veremos mas adelante. En algunos casos, en la exploracién semioldgica
del abdomen podemos observar la hepatomegalia considerada como un signo de alarma
que se genera producto de la trasvasacion plasmatica a nivel abdominal y generalmente se
acompana de sintomas digestivos como los mencionados previamente. Otro signo que
puede estar presente es el signo de Murphy, motivo por el cual se puede confundir con un
abdomen agudo de tipo quirdrgico (colecistitis/colangitis) (83)(84). En la fase critica
aparecen con mayor frecuencia las manifestaciones hemorragicas, principalmente las que
afectan a la microvasculatura: gingivorragia, epistaxis y petequias, pero también en los
cuadros mas severos el paciente puede presentar sangrados mayores con compromiso
hemodinamico. Es importante la exploracién minuciosa de la piel en busca de sangrados de
la microvasculatura cutanea: hematomas, equimosis, petequias, y la exploracién de la
mucosa oral en busca de gingivorragia (imagen-5).

Las manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes en esta etapa son la somnolencia,
confusion o estupor que estan relacionadas con la fuga vascular y la hipotension ademas del
mal estado general producto mismo de la enfermedad. Otras manifestaciones neuroldgicas
gue se ven en esta etapa estdn relacionadas con un compromiso directo del SNC las cuales
las desarrollaremos mas adelante.

En los exdmenes complementarios las imagenes para la deteccidon de la pérdida de
plasma incluyen la ecografia (pleura y abdomen) y la radiografia de tdrax. Si bien permite la
radiografia de tdrax permite observar la presencia de derrame pleural y descartar
complicaciones infecciosas sobre agregadas no es un estudio que se suele solicitar de forma
rutinaria a los pacientes con dengue. En un estudio que incluyé a 158 pacientes con
sospecha de dengue hemorragico en Tailandia, la ecografia en el momento de la
defervescencia fue util para la deteccion de derrame pleural y liquido peritoneal; la
radiografia de térax en decubito lateral derecho también fue atil para la deteccidon de
derrame pleural(85)(86). La fuga de plasma se detecté mediante ecografia tan pronto como
tres dias después del inicio de la fiebre; los derrames pleurales se observaron con mas
frecuencia que la ascitis. También puede ser evidente el engrosamiento de la pared de la
vesicula biliar (92) en algunos casos el compromiso de la vesicula simulé cuadros compatibles
con colecistitis aguda.

La trombocitopenia de moderada a grave es comun durante la fase critica; pueden
observarse recuentos nadir de plaquetas <20.000 células / mm 3, seguidos de una rapida
mejora durante la fase de recuperacion(87). También son frecuentes un aumento transitorio
del tiempo de tromboplastina parcial activada y una disminucién de los niveles de
fibrinégeno.

Fase de convalecencia
Durante la fase de convalecencia, la pérdida de plasma y la hemorragia desaparecen,
los signos vitales se estabilizan y los liquidos acumulados se reabsorben. Una erupcion
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adicional, eritematosa confluente (con pequefias islas de piel sana) a menudo pruriginosas,
puede aparecer durante la fase de convalecencia, este no implica ninguna complicacion
adicional. La fase de recuperacién suele durar de dos a cuatro dias; los adultos pueden tener
una fatiga profunda durante dias o semanas después de la recuperacion.

(imagen-3): el exantema generalizado es otro signo caracteristico del dengue, no compromete la regidon palmo plantar y
suele ser pruriginoso. Se lo diferencia de las lesiones hemorragicas por que responden al fendmeno de la vitropresion.
(imagen-4): paciente con dengue en etapa febril se puede observar en este caso la inyeccion conjuntival en el ojo derecho
un signo relativamente frecuente de la enfermedad. (imagen-5): Paciente con dengue en fase critica: podemos observar
uno de los sangrados mds frecuentes, la gingivorria, unas de las formas mas faciles de observar para evaluar la fragilidad
capilar del paciente.

7.b Manifestaciones clinicas menos frecuentes

Las manifestaciones adicionales de infeccién DENV (tipicamente se producen en la
fase critica o posterior) puede incluir insuficiencia hepatica, afectacién del sistema nervioso
central, disfuncion miocdrdica, lesidon renal aguda, y otros. Se ha descrito insuficiencia
hepdtica después de la reanimacion de un shock profundo; en muchos casos, puede deberse
a una hipoperfusion prolongada mas que a un efecto viral directo (92)

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas con la infecciéon por dengue incluyen
encefalopatia, meningoencefalitis y convulsiones; pero también se han descrito secuelas
neuroldgicas permanentes(88). En series de casos, la frecuencia de estas manifestaciones es
aproximadamente del 1% del total de casos(89). Las manifestaciones clinicas neuroldgicas
mas comunes son la fiebre, cefalea, estupor y letargo. En tales casos, el diagndstico ha sido
respaldado por pruebas serolégicas (IgM en LCR), cultivo o RT-PCR en el liquido
cefalorraquideo(88). Otros sindromes neuroldgicos de los que se ha informado que estan
potencialmente asociados con la infeccién por DENV son el ACV, las mononeuropatias, las
polineuropatias, el sindrome de Guillain-Barré y la mielitis transversa (92) (94) (95).

Se han descrito manifestaciones cardiovasculares que incluyen deterioro del
miocardio, arritmias y, en ocasiones, miocarditis fulminante en pacientes con infeccién por
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DENV (90). Un estudio que incluyé a 81 pacientes con DENV en Brasil observd niveles
elevados de troponina o péptido natriurético de tipo B en el 15% de los casos(91). Se han
detectado mediante estudios histopatoldgicos antigenos de dengue en miocardiocitos
provenientes de pacientes con miocarditis y diagndstico de dengue (97) (92).

Se ha informado de insuficiencia renal aguda en hasta el 3 % de los casos de
dengue. Los mecanismos pueden incluir shock hipovolémico, rabdomidlisis,
glomerulonefritis y necrosis tubular aguda (93).

La coinfeccion puede ocurrir siendo un fendmeno poco frecuente y no relacionado
con el nivel de gldbulos blancos circulantes. Los factores de riesgo incluyen comorbilidades
preexistentes y enfermedad grave en el momento de la presentacion. La fiebre persistente
después de la etapa febril, la presencia de leucocitosis y los signos y sintomas que se pueden
asociar a un foco bacteriano (poco frecuentes del dengue) deben impulsar la evaluacién de
la coinfeccion bacteriana(94).

7.c Progresion Clinica a Dengue grave y SSD.

Los factores asociados a una progresion de la enfermedad a cuadros clinicos mas
graves (DG) esta determinado por cuatro variables: predisposicion del huésped a presentar
formas clinicas graves, comorbilidades (obesidad, edad avanzada, diabéticos etc) v la
virulencia intrinseca del virus(4). El tratamiento inadecuado es un factor que se asocia a una
mala progresién clinica: la hidrataciéon insuficiente del paciente y el uso de medicaciones
contraindicadas (aspirinas, intramusculares, diclofenac, ibuprofeno)(95).Finalmente, las
infecciones secundarias separadas en el tiempo por mas de 18 meses representan el mayor
riesgo de progresion a dengue grave (96)(97).

8. Esquemas de clasificacion

En 1997, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé un esquema de
clasificacién que describe tres categorias de infeccidn sintomatica por DENV: dengue (FD),
dengue hemorragico (FHD) y sindrome de Shock por dengue (SSD)(98). En primer lugar, el
término dengue hemorragico sugiere que la hemorragia es la manifestacidn cardinal del
dengue grave; sin embargo, la pérdida de plasma que conduce a la deplecidn del volumen
intravascular y potencialmente al shock es la caracteristica mas especifica del dengue grave
y es actualmente el foco de las guias y algoritmos de manejo clinico (99)(100). Ademas,
algunos pacientes con enfermedades graves que requieren intervencién médica (como
recibir hidratacidon endovenosa) no cumplen con todos los criterios de dengue hemorragico
por lo actualmente se cree que el uso de la definicion de la OMS de 1997 subestima la carga
clinica de la infeccién por DENV(101).

En respuesta a un amplio llamado para reevaluar la clasificacién de la enfermedad
del dengue, en 2009 la OMS publicé un esquema de clasificacion revisado que describe las
siguientes categorias: dengue sin signos de alarma (DSA), dengue con signos de alarma (DCA)
y dengue grave (DG) (102). Este esquema se propuso para enfatizar el reconocimiento
temprano de las sefiales de alarma y asi optimizar las decisiones de clasificacién y manejo
clinico. Esta ultima clasificacién propuesta por la DENCO es actualmente la mds aceptada
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mundialmente. La OMS emitié documentos adicionales sobre el manejo del dengue en 2011
y 2012 (103).

8.b Clasificacion de la OMS 2009

En 2009, la Organizacion Mundial de la Salud introdujo un esquema de clasificacion revisado
que consta de las siguientes categorias (108):

Dengue sin signos de alarma (DSA) : se puede realizar un diagndstico presuntivo de
infeccion por dengue en el contexto de residencia o viaje a un area endémica en un paciente
con fiebre mas dos de los siguientes hallazgos clinicos:

Ndauseas vomitos

Sarpullido

Dolor de cabeza, dolor ocular, dolor muscular o dolor articular

Leucopenia

Prueba de torniquete positiva

Estas manifestaciones clinicas se describen mas arriba.

Dengue con signos de alarma (DCA) : el dengue con signos de advertencia de infeccidn
grave incluye la infeccion por dengue como se define anteriormente, mas de cualquiera de
los hallazgos:

Dolor o sensibilidad abdominal

VAmitos persistentes

Acumulacidn clinica de liquido (ascitis, derrame pleural)

Sangrado de las mucosas

Letargo o inquietud

Hepatomegalia> 2 cm

Aumento del hematocrito junto con una rdpida disminucién del recuento de plaquetas

Los problemas relacionados con la fuga de plasma se describen mas arriba.

Dengue grave (DG)

Shock hipovolémico por fuga de plasma
Sangrado que compromete la vida del paciente.
Dafo a organico importante.

Distres respiratorio por acumulacién de liquidos.

8.c Analisis comparativo de las clasificaciones propuestas por la OMS

Con el objetivo de evaluar la utilidad diagndstica de ambas clasificaciones propuestas
por la OMS, muchos estudios evaluaron la utilidad de ambas para diagnosticar, describir, y
diferenciar el dengue de otros sindromes febriles agudos. Todos los estudios que abordan
esta cuestion coinciden en que la definicion de la OMS -2009 describe mejor al dengue tal
como ocurre clinicamente. En el estudio prospectivo de Barniol y Col (104) realizado en 18
paises concluye que el 13,7% de los casos no se pudieron clasificar de acuerdo con la
clasificacién OMS-1997 (DF / DHF / DSS), en comparacién con 1,6 % para la clasificacidn
OMS-2009. En este estudio hasta un 32,1% de los casos graves de dengue no se pudieron
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clasificar en el sistema de la OMS-1997. En otro estudio (105), confirma que ambas definicién
son discordantes para definir enfermedad grave siendo la clasificacion de la OMS-2009 mas
exacta (p: 0,001).

Varios trabajos tienen como finalidad evaluar que clasificacién identifica mejor a los
casos de dengue grave (74)(106)(107)(80). La clasificacion de la OMS-1997 tiene una
sensibilidad entre el 24,8% y el 74% (estudios prospectivos) la especificidad alcanza el 100%
en varios estudios. La clasificacion OMS-2009 presentd en estudios prospectivos (77) (78)
una sensibilidad del 88% y especificidad del 98%.En resumen, comparando ambas
clasificaciones, la mayoria de los estudios coincide en que la clasificacion OMS-2009 evalua
mejor la gravedad de la enfermedad.

En cuanto a su aplicabilidad en el triage de urgencias en contexto de brotes
epidémicos el estudio de Varonil y Col (74) mediante cuestionarios a médicos de 18 paises,
concluye que la clasificacion OMS-2009 “era facilmente aplicable en la practica clinica,
también se la considera util para el triaje y el manejo de casos por parte del personal médico,
por sobre la clasificacion OMS-1997.

Otro trabajo que analiza historias clinicas de 274 casos confirmados de dengue (108),
cuando se usé la clasificacion OMS-1997 se necesitd rehidratacion endovenosa y
observacion cuidadosa en 94 casos en comparacion con 189 casos cuando se utilizo la
clasificacién OMS-2009 como criterios. Del mismo modo, Gan V' y Col. (105) calcularon que
el requerimiento de hospitalizacion aumento de 17.0% a 51.3% usando la clasificacion OMS-
2009.

9. Diagndstico

Abordaje clinico del paciente: el diagnéstico de infeccién por DENV debe
sospecharse en individuos con SFA y manifestaciones tipicas tales como: fiebre, dolor de
cabeza, nauseas, vomitos, dolor retroorbitario, mialgia, artralgia etc; y antecedentes
residencia o viaje en las Ultimas dos semanas a un area con transmision viral activa. Por lo
general, se establece clinicamente un diagndstico provisional de infeccién por dengue. En
regiones con una alta incidencia de infeccién por dengue, el valor predictivo positivo de los
criterios clinicos es alto, siendo suficientes para tomar las conductas terapéuticas
correspondientes.

Las pruebas de laboratorio El diagndstico de laboratorio de la infecciéon por DENV se
establece directamente mediante la deteccién de los componentes virales en el suero o
indirectamente por serologia. La sensibilidad de cada analisis de laboratorio dependera de
los dias de enfermedad que presente el paciente al momento del analisis. Durante la primera
semana de enfermedad, el diagndstico de infeccidon por DENV puede establecerse mediante
la deteccidn de acido nucleico viral en suero mediante el ensayo de reaccién en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) o a través de la deteccidén de antigeno viral
mediante proteina no estructural 1 (NS1). En la infecciéon primaria, la sensibilidad de la
deteccién de NS1 puede superar el 90 % y la antigenemia puede persistir durante varios dias
después de la resolucién de la fiebre; en la infeccidn secundaria, la sensibilidad de deteccidn
de NS1 es menor (60 a 80 %)(109) (110).
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La deteccion de IgM en una sola muestra obtenida de un paciente con un sindrome
clinico compatible con dengue se utiliza ampliamente para establecer un diagndstico
presuntivo. La probabilidad de deteccién de IgG depende de si la infeccidon es primaria o
secundaria. La infeccidn primaria por dengue se caracteriza por una respuesta de
anticuerpos lenta y de titulos bajos; la IgG es detectable a titulos bajos a partir de siete dias
después del inicio de la enfermedad y aumenta lentamente. La infeccién secundaria por
dengue se caracteriza por un rdpido aumento en el titulo de anticuerpos que comienza
cuatro dias después del inicio de la enfermedad, con una amplia reactividad cruzada. Las
pruebas seroldgicas no son fiables para el diagnéstico de la infeccidon aguda en personas que
han sido vacunadas con una vacuna contra el dengue en los meses previos (111). Ademas, el
diagndstico serolégico del dengue puede confundirse en el contexto de una infeccién o
vacunacion reciente con un flavivirus relacionado antigénicamente, como el virus de la fiebre
amarilla o el virus de la encefalitis japones.

Las proteinas virales del dengue pueden detectarse en muestras de tejido mediante
tincion inmunohistoquimica (112). Los tejidos del higado parecen tener un alto
rendimiento. La biopsia rara vez estd indicada en pacientes con sospecha de infeccién por
DENV, por lo que este método generalmente se usa sdlo para el diagnéstico post mortem.

9.a Aislamiento viral

Para el aislamiento del virus, las muestras clinicas tomadas de los pacientes se
cultivan en una variedad de lineas celulares de mosquitos (células AP-61, Tra-284, AP64, C6
/ 36 y CLA-1) o de mamiferos (LLCMK2, Vero y BHK -21 células),o en mosquitos vivos . Las
muestras de sangre tomadas de pacientes infectados en los primeros 5 dias de enfermedad
dan los resultados mas exitosos. Sin embargo, el aislamiento del virus de pacientes con
infeccion secundaria se hace mas dificil por la rdpida produccién de anticuerpos al principio
de la fase aguda de la enfermedad que forman inmunocomplejos con el virus circulante.
Aunque la deteccidn de DENV por aislamiento del virus es definitiva, no es particularmente
practica y compleja (113).

9.b Reaccion en cadena de la polimerasa

La deteccidén por PCR con transcriptasa reversa (RT-PCR) del ARN viral del dengue
extraido de sangre, suero o plasma proporciona un método rapido, sensible y especifico para
la confirmacién de la infeccion por dengue. Se han desarrollado, validado y utilizado varios
cebadores y protocolos en RT-PCR convencional y RT-PCR en tiempo real. La sensibilidad de
la RT-PCR convencional varia del 48,4 al 98,2% vy tiene un limite de deteccién de 1-50
unidades formadoras de placa (UFP). Estos ensayos emplean cebadores que se unen a
regiones conservadas conocidas del genoma de DENV para evitar resultados falsos negativos
debido a mutaciones espontdneas esperadas en la replicacion del genoma viral. También se
ha explorado el uso de métodos in silico para desarrollar un céctel de cebadores que se unen
a casi todos los DENV con secuencias conocidas, aunque aun no se ha llevado a cabo la
validacién en un entorno clinico. La sensibilidad de la RT-PCR también depende en gran
medida de la breve ventana de oportunidad que coincide con el periodo virémico, que puede
durar hasta 8 dias desde el inicio de la enfermedad. Sin embargo, la RT-PCR rara vez es
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positiva en un caso de dengue después de 6 dias desde el inicio de la enfermedad .La RT-PCR
en tiempo real basada en fluorescencia tiene una mejor sensibilidad informada (58,9-100%)
y un limite de deteccién (0,1-3,0 UFP) debido a la sensibilidad del detector de fluorescencia
dentro del termociclador. También se han desarrollado RT-PCR multiplex que diferencian los
serotipos de DENV en un Unico ensayo. Se descubrié que una técnica que utiliza una Unica
mezcla de reaccién a temperatura constante (amplificaciéon basada en secuencias de acidos
nucleicos (NASBA) es muy sensible (98,5%) y especifica (100%) con un limite de deteccidon
de <25 UFP / ml . NASBA puede ser muy util y aplicable durante el diagnéstico de campo en
brotes donde los termocicladores no estan facilmente disponibles.

La extraccién de ARN de sangre completa puede ser mas sensible (90,0%) que el suero
o el plasma (62,0%) en el mismo conjunto de muestras. Ademas de las muestras de sangre,
la RT-PCR también se puede utilizar para detectar ARN de DENV en tejidos, incluidas las
muestras fijadas con formalina. Aunque la RT-PCR generalmente requiere experiencia en
técnicas moleculares y equipo costoso, los protocolos modificados que utilizan
termocicladores de aceleracion rapida se pueden usar junto con operadores recién
capacitados durante situaciones de emergencia, como para diferenciar el dengue del SARS
durante un brote , siempre que se siga un estricto procedimiento operativo estandar. El ARN
viral del dengue también se puede detectar en muestras de orina y saliva utilizando RT-PCR
en tiempo real. En la orina, se encontrd que las muestras recolectadas entre el dia 6 y el dia
16 después del inicio de la enfermedad tenian tasas de deteccién mas altas (50-80%) en
comparacion con las muestras del dia 1 a 3 (25-50%) . Por tanto, la RT-PCR para DENV en
orina puede ampliar la ventana de oportunidades para la detecciéon de ARN viral en
comparacion con las muestras de sangre (hasta el dia 8). Sin embargo, el nivel de ARN viral
en muestras de orina y saliva es bajo (1 x 101-5 x 101 UFP / ml) en comparacién con las

muestras de suero correspondientes (7,9 x 102-1,9 x 105 UFP / ml)(114) .

9.c Captura de antigeno NS1

La proteina viral NS1 se secreta a partir de las células infectadas circulando en la
sangre de las personas infectadas desde el inicio de los sintomas hasta 9 dias o mas después
del inicio de la enfermedad. La NS1 puede interpretarse como un marcador sustituto de la
viremia, y se ha demostrado que el nivel de NS1 se correlaciona con el titulo viral (78)(115).
La deteccidn de NS1 en la sangre del paciente mediante un método ELISA de captura de
antigeno se describié por primera vez en 2000. En infecciones secundarias se encontraron
que los niveles de NS1 > 600 ng / ml dentro de las primeras 72 horas de la enfermedad eran
un fuerte predictor de progresion a una enfermedad mas grave (116). Estos primeros
informes llevaron al desarrollo comercial de ELISA de captura NS1 y pruebas rapidas para su
uso masivo en contexto de brotes (78)(115)(67). El desarrollo comercial de NS1 como
herramienta de diagndstico ha revolucionado el diagndstico del dengue, ya que ha
proporcionado ensayos simples y de baja tecnologia que tienen una alta sensibilidad y
especificidad. Estos ensayos de deteccidn se han convertido ahora en el nuevo estandar para
el diagnéstico del dengue (78)(115). A pesar del valor predictivo sugerido de NS1 como
marcador de progresion de la enfermedad, la cuantificacion requerida sigue siendo
competencia de la investigacion académica, y todas las pruebas comerciales sélo
proporcionan lecturas cualitativas positivas o negativas. Una limitacidon de la deteccion de
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NS1 para los pacientes que experimentan una infeccidon secundaria es el rapido aumento de
los anticuerpos con la formacién de inmunocomplejos con la proteina NS1 que impide su
deteccidn. En las zonas donde existe circulacion de virus dengue, un resultado positivo por
NS-1 en un paciente con un cuadro clinico compatible, confirma la infeccidén por dengue.

9.d Serologia

Existen numerosos enfoques disponibles para el diagndstico seroldgico, incluidos los
ensayos de inhibicion de la hemaglutinacion, fijacién del complemento, las pruebas de de
Western Blot, inmunofluorecencia indirecta pruebas de neutralizacién por reduccién de
placa, y prubas de IgM e IgG por ELISA, siendo este ultimo el mas utilizado. Como ocurre con
todos los ensayos basados en la deteccién de anticuerpos, el periodo temprano de la
enfermedad aguda suele presentar una ventana de deteccidon negativa. No obstante, los
ELISA de captura de IgM e IgG de alto rendimiento se han vuelto relativamente rutinarios,
particularmente después de la automatizacion del ensayo. La IgM puede aparecer desde el
dia 3-5 en la infeccidén primaria, alcanzando su punto maximo varias semanas después de la
recuperacion y permaneciendo en niveles detectables durante varios meses. Generalmente,
la IgG no aparece durante la fase aguda de la enfermedad primaria. Sin embargo, durante la
infeccion secundaria, hay una rapida respuesta de IgG a epitopos compartidos entre los
serotipos virales infectantes, apareciendo IgG tan pronto como 3 dias después del inicio de
la enfermedad.

La deteccidn de la infeccidon por DENV mediante serologia es complicada en areas del
mundo donde circula mas de un flavivirus debido a la reaccidn cruzada por epitopos
compartidos en la proteina E de los flavivirus. Para reducir estos resultados falsos positivos,
la serologia de IgM e IgG debe combinarse con la captura de antigeno NS1 (117). Es por esto
que actualmente las pruebas serologias se utilizan para screening de la enfermedad y para
establecer diagndsticos presuntivos, pero no permiten por si solas confirmar la enfermedad
por dengue.

Otro ensayo de detecciéon de anticuerpos es la prueba de neutralizacion por
reduccion de placa (PRNT). Este ensayo mide los anticuerpos neutralizantes que se se
encuentran en el suero del paciente inhibiendo la infeccién por DENV en cultivos celulares
(118). El estudio consiste en comparar la capacidad neutralizante del suero del paciente
frente diferentes cultivos celulares infectados con los flavivirus circulantes en la regidn,
entonces cuanto mas eficiente es la neutralizacion mas especificos son los anticuerpos
presentes para ese virus. Tanto la elaboracion del ensayo como la interpretacién del mismo
requiere de especialistas y de un laboratorio de alta complejidad, siendo muy laboriosa su
realizacion. Por estas razones, el PRNT no se utiliza en diagndsticos de rutina. Para superar
estas limitaciones, se ha desarrollado una nueva generacion de métodos basados en PRNT,
como el ensayo de microneutralizacidon puntual inmunoabsorbente ligado a enzimas (114) y
la prueba de microneutralizacién basada en ELISA .
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(Figura-10) Herramientas diagnosticas segun el dia de sintomas del paciente con sospecha de dengue. La
eleccidn de un correcto método diagndstico segln el dia de enfermedad en el que se encuentra el paciente es esencial
tanto para confirmar el diagndstico como para descartarlo. El la Fase Febril (tipicamente los primeros cinco dias) se deben
utilizar métodos directo como la RT-PCR , aislamiento viral, o antigeno NS-1. Una vez finalizada esta etapa los métodos
indirectos o seroldgicos una ves que inicia la inmunidad adaptativa son los métodos de eleccidn. Ningliin método seroldgico
con un resultado positivo permite confirmar la enfermedad y estos para tener un diagnostico definitivo deben obtener
seroconversion con muestras pareadas. Elantigeno NS-1 tiene valor diagndstico en esta etapa por lo menos en los primeros
7-10 dias, si bien como se menciono la sensibilidad va disminuyendo con los dias de enfermedad, un resultado positivo nos
permite confirmar el diagndstico en areas de circulacidn viral

10. Diagnosticos Diferenciales

Los diagnésticos diferenciales de dengue se establecen a partir de las causas de
sindrome febril agudo. El SFA es un término epidemiolédgico que se utiliza para englobar la
presentacion clinica de una serie de agentes infecciosos de relevancia epidemioldgica.
Tipicamente el SFA se caracteriza por una duracion de la fiebre menor a siete dias, sin un
foco infeccioso tipico o claro, dicha presentacion estd asociada a un antecedente
epidemioldgico que permite establecer una sospecha etiolégica del sindrome. Las causas de
SFA pueden ser muy variadas segun cada escenario epidemiolégico, pudiendo ser
producidas por virus, hongos, bacterias o pardsitos como también por causas no infecciosas
como fendmenos inmunolégicos (Purpura de Schélein Henoch, enfermedad de Reiter, Lupus
etc) e incluso Patologias Oncoldgicas.

Como ya se menciono, una correcta anamnesis orientada a exposiciones en viajeros,
exposicién a animales, contexto endémico del paciente, exposicion laboral, actividad
recreacionales del paciente y la descripcion de la cronologia sintomatica de la enfermedad,
como por ejemplo la curva térmica (bifasica, intermitente, vespertina etc) son las
herramientas mas importantes para plantear correctamente dichos diagndsticos
diferenciales. A continuaciéon se describe las patologias infecciosas mas importantes
frecuentemente se observan como causas de SFA en la region.

Paludismo: causada por Plasmodium spp. (hemoparasitos del género apicomplexa)
y transmitida por su principal vector, mosquitos de la familia Anopheles spp,en zonas
endémicas tropicales . El paludismo es una causa de sindrome febril agudo de alta letalidad,
caracterizada por fiebre, malestar general, nduseas, vomitos, dolor abdominal, ictericia, y
anemia hemolitica. En la mayoria de los casos en area endémica, la fiebre tiene un patrén
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denominado terciario o cuaternario que se caracteriza por curvas térmicas intermitentes con
picos de fiebre cada 48 0 72 hs. Este fendmeno se produce por la liberacién de los pardsitos
a la sangre con la ruptura del eritrocito, ciclo que se cumple segun las diferentes especies de
plasmodium cada 48 o 72 hs, y no siempre se observa en personas no inmunes, como
viajeros a dreas endémicas. La sospecha diagndstica de Malaria o Paludismo siempre se
debe presentar en toda persona con sindrome febril agudo que resida o haya viajado a
zona endémica. El diagndstico confirmatorio se establece mediante la visualizacion de
parasitos en el frotis periférico lo que permite no solo la clasificacién de género y especie
por las caracteristicas de infiltracidon de los eritrocitos y la presencia de formas sexuadas sino
también por la carga de parasitemia en sangre lo que tiene implicancias en su manejo y
control evolutivo. Otros métodos diagndsticos incluyen test rapidos y métodos moleculares,
estos ultimos puede estimar resistencia a antimalaricos y parasitemia en sangre(119).

Leptospirosis: la leptospirosis es una zoonosis de amplia distribucion mundial
producida por una bacteria del género leptospira spp(120) transmitida por la orina de
mamiferos infectados (principalmente los roedores que habitan en el ambiente urbano y
caninos, asi como gran variedad de animales en el ambiente rural). El ser humano se contagia
al estar expuesto a la orina infectada del reservorio o animal enfermo mediante un hecho
accidental, sin embargo es muy comun la exposicidn laboral en personas de riesgo como
veterinarios, militares y trabajadores rurales etc. (121)(122). La enfermedad se presenta en
forma de brotes epidémicos en contexto de inundaciones usualmente en zonas carenciadas
donde puede llegar a una tasa de ataque del 40%(123). El periodo de incubacién medio es
10 dias con extremos entre dos y 30 dias.

La enfermedad tiene un comienzo agudo (fase prodromica) seguida del periodo de
estado en el que distinguimos tres formas clinicas: sindrome febril anictérico, ictérica o
sindrome de Weil y la hemorragia pulmonar. En |la forma ictericia se produce por colestasis
intrahepatica (124). La insuficiencia renal puede adoptar diferentes modalidades: desde
aumentos discretos y ¢¢ hasta una nefropatia severa por necrosis tubular aguda(125). Las
hemorragias varian desde escasas petequias a purpura o sangrados de mucosas debidas a
vasculitis y/o trombocitopenia. Entre las formas anictéricas de leptospirosis se puede
observar la meningitis a liquido cefalorraquideo claro (126) y la hemorragia Pulmonar por
Leptospirosis (HPL): un cuadro con alta mortalidad que conduce rapidamente al distrés
respiratorio. A diferencia de las otras formas de leptospirosis graves, no se asocia a ictericia,
nefropatia, meningitis o trombocitopenia(127)(128). La HPL debe diferenciarse del sindrome
pulmonar por hantavirus, por sus similitudes clinicas y epidemioldgicas (129)(130). Los datos
de laboratorio mas constantes son: leucocitosis con neutrofilia y/o desviacion a la izquierda
con eritrosedimentacién elevada. El diagndstico clinico es habitualmente seroldgico:
macroaglutinacion (TR) que mide IgM y microaglutinacion (MAT) de referencia y mide IgG e
IgM.

Sindrome Cardio-Pulmonar por hantavirus (SCPH): A diferencia de Europa y Asia
donde el linaje Euroasidtico produce cuadros de fiebres hemorragicas asociadas a
insuficiencia renal conocida como Fiebre hemorragica con Sindrome Renal (FHSR), los
serotipos de hantavirus reconocidos en las Américas se relacionan con el denominado
Sindrome cardio-pulmonar por hantavirus (SCPH): neumopatia grave frecuentemente
acompanada por colapso cardiocirculatorio. Los hospedadores son roedores exclusivamente
americanos de la subfamilia Sigmodontinae(131). Las particulas virales eliminadas en los
materiales bioldgicos de los roedores (orina, materia fecal, lagrimas) forman aerosoles que
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son inhalados por el hombre. Se han descripto casos de transmisién Humano-humano para
el virus ANDV(132). Luego de un periodo de incubacién variable que puede llegar hasta los
40 dias(133), aparece la fase de inicio o prodrémica (SFA indistinguible de otros) a la que
luego de 3 a 8 dias sigue la fase cardiorrespiratoria. Esta es debida, como en el dengue, a un
mecanismo de extravasacién plasmatica, pero localizado en pulmén. En algunos pacientes
puede observarse: nefropatia, hiperemia conjuntival, odinofagia y petequias. La ictericia es
rara(134). El laboratorio indica en general: leucocitosis con neutrofilia y granulaciones
toxicas y la presencia de linfomonocitos (inmunocitos). Trombocitopenia. (135). Una IgM
positiva o seroconversion de 1gG por ELISA son diagndstico confirmatorio.

Enfermedad por Arenavirus: El virus Junin es causa de la fiebre hemorragica
Argentina, patologia regional de la Pampa Humeda transmitida por las secreciones de
roedores, principalmente, Calomys musculinus. En los antecedentes epidemiolédgicos es
importante valorar el lugar de residencia, antecedentes de viaje en los ultimos 30 dias y
actividades laborales de riesgo(136). La enfermedad se inicia en forma mds insidiosa que las
anteriores pero muestra una fase de inicio muy similar. Si el paciente progresa al periodo de
estado apareceran las manifestaciones hemorrdgicas (cutaneas, mucosas o viscerales). El
laboratorio es caracteristico: leucopenia con linfomonocitosis, VSG baja, trombocitopenia y
segun las hemorragias Hct bajo.(137) Es infrecuente en los primeros momentos de
enfermedad la ictericia. La falla renal puede ser prerrenal o por nefritis intersticial.

Enfermedades por rickettsias: Nos referimos a las denominadas fiebres manchadas,
cuyo paradigma es la enfermedad causada por R. rickettsi. La transmisién se opera por
garrapatas duras (ixodes) las cuales se infectan al alimentarse con sangre de los
hospedadores. Los estadios intermedios, larvas y ninfas, pueden actuar como vectores, y en
estos casos es dificil reconocer en el humano la puerta de inoculacién (138)(139). En nuestro
pais se describieron dos enfermedades por ricktesia: la fiebre manchada por R.rickettsi, la
cual es endémica en el continente Americano, y esta presente en nuestro pais en la regién
Norte del pais (Salta, Jujuy, Chaco) descripta por primera vez por Ripoll y Col(140). En el caso
de la fiebre manchada por R.parkeri es una enfermedad de distribucién mundial que ha sido
descripta por primavera vez en nuestro pais en el 2005(141) y abarca la region del Delta del
Parand y Pampa Humeda, pero recientes publicaciones indicarian que su territorio de
distribucidn es aun mayor. Un cuadro clinico de inicio, comun a la mayoria de las rickettsiosis,
incluye hipertermia, mialgias, cefaleas, dolor abdominal, nduseas, vémitos y diarrea, luego
de una semana (promedio) de la inoculacién. La escara de inoculacién, no se observa en la
infeccion por R. rickettsi. Entre el quinto y séptimo dia de iniciado el cuadro, se produce en
la mayoria de los pacientes una erupcion. En la infeccion por R. rickettsii es maculopapular y
petequial, aparece en las palmas y plantas y evoluciona en forma centripeta. La purpura
suele ser una manifestacion grave y pueden producirse lesiones distales en los pulpejos por
endarteritis. El compromiso multisistémico es de variada gravedad (149). Son frecuentes las
manifestaciones neurolégicas: meningitis a liquido claro, signos neuroldgicos focales vy
estupor y confusion.

Chikungunya: el virus chikungunya proveniente de la familia Bunyaviridiae se
encuentra en la regién de las Américas a finales del 2013. Arbovirosis con tropismo
oseteoarticular tiene tres formas clinicas de presentacién: aguda, subaguda y crdénica. Su
forma de presentacién aguda se caracteriza por ser un sindrome febril de corta duracién con
gran compromiso articular (Chikungunya en lengua africana “el que se inclina”) En los
estudios que comparan las dos enfermedades, los pacientes con chikungunya informaron
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algo mas de dolor articular, mientras que el dolor abdominal y la leucopenia fueron mas
frecuentes en los pacientes con dengue. La hinchazdn de las articulaciones es muy especifica
de chikungunya. El diagndstico de infeccion por virus chikungunya se establece mediante
serologia o RT-PCR (142).

Zika: Arbovirosis pertenecientes a la familia Flaviviridiae, la presentacion como
sindrome febril agudo se observa en la minoria de los infectados. El cuadro tipico de
presentacion es un cuadro de mialgias, exantema maculopapular, conjuntivitis y artralgias, y
menos del 50% de los pacientes presenta fiebre. A diferencia de la infeccién por DENV, el
ZIKV se asocia comunmente con conjuntivitis y las adenopatias. El diagndstico de infeccidn
por el virus del ZIKV se establece mediante serologia o RT-PCR (143).

Parvovirus B19: mas frecuente como diagndstico diferencial en nifios pero también
su forma de presentacion en adultos puede asimilarse al dengue, el parvovirus se presenta
con mayor frecuencia como una enfermedad febril leve caracterizada por una erupcion
malar eritematosa seguida de una erupcion de encaje sobre el tronco y las extremidades. En
los adultos, el parvovirus puede presentarse como una artritis aguda que afecta las pequeiias
articulaciones de las manos, muiiecas, rodillas y pies, con o sin sarpullido. Las alteraciones
en el laboratorio mas frecuentes son la anemia y la leucopenia. El diagndstico puede
establecerse mediante serologia o pruebas de acido nucleico(144).

Fiebre tifoidea: El organismo clasicamente responsable del sindrome de fiebre
entérica es Salmonella entérica serotipo Typhi (anteriormente S . Typhi ). Otros serotipos
de Salmonella, en particular los serotipos de s. entérica paratyphi A, B o C, pueden causar un
sindrome similar; sin embargo, generalmente no es clinicamente Util o posible predecir de
manera confiable el organismo causante basandose en los hallazgos clinicos. Es mas
prevalente en areas empobrecidas que estan superpobladas y con un acceso deficiente al
saneamiento. Las manifestaciones clinicas de la fiebre tifoidea incluyen fiebre, bradicardia,
dolor abdominal y exantema ubicado en tronco conocido como rosdacea tifoidea, los
sintomas digestivos pueden ir desde la diarrea a la constipacion. Cuando la enfermedad
progresa y se cronifica afectando el sistema reticuloendotelial produce una sintomatologia
variada con complicaciones que pueden poner en peligro la vida del paciente. El diagndstico
se establece mediante el cultivo de heces y / o hemocultivo. Si bien la fiebre tifoidea y el
dengue solapan regiones endémicas el compromiso musculo esquelético del dengue asi
como la marcada plaquetopenia y leucopenia pueden orientarnos al diagndstico de la
enfermedad(145).

Fiebre amarilla: |a fiebre amarilla es una arbovirosis endémica de América y Africa de
origen zoondtico con reservorio en primates la cual se transmite del primate (monos
aulladores) al hombre en su ciclo selvatico por mosquitos del género sabettes y en su ciclo
urbano (hombre-hombre) principalmente por el A.aegypti (146). Hasta un 85% de los casos
se presentan de forma asintomatica u oligosintomatica (Fase Febril) caracterizada por
fiebre, mialgias, artralgias. En el resto tras un breve periodo de remisidn inicia la Fase Critica
o conocida como Fase Toxica dando la caracteristica bifasica de la enfermedad, donde se
presentan sus mayores complicaciones como las diatesis hemorragicas, los sangrados de
mucosas mayores (hematemesis principalmente) el compromiso neurolégico es constate en
esta fase lo que motiva el nombre de la misma caracterizando el estupor y la toxicidad en la
que se encuentra el paciente. La ictericia es un hallazgo tipico de la enfermedad producida
por el infiltrado viral y su respuesta inmunoldgica a nivel hepatica puede observar en el
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laboratorio: leucopenia, plaquetopenia, elevacién de las enzimas hepaticas, coagulopatia y
CID(147).

Infeccion aguda por VIH: una variedad de sintomas y signos pueden ocurrir en
asociaciéon con la infeccion aguda por VIH;los hallazgos mas comunes son fiebre,
linfadenopatia, dolor de garganta, erupcién cutanea, mialgia / artralgia y dolor de
cabeza. Otras manifestaciones incluyen ulceracion mucocutanea dolorosa y meningitis
aséptica. Las pruebas de diagndstico consisten en un inmunoensayo del VIH (idealmente, un
inmunoensayo combinado de antigeno / anticuerpo) y una prueba viroldgica del VIH.

Influenza: los sintomas de la infeccion por el virus de la influenza incluyen la aparicién
repentina de fiebre, dolor de cabeza, mialgia y malestar, acompafiados de manifestaciones
de enfermedades del tracto respiratorio, como tos, dolor de garganta y rinitis. La principal
diferencia con el dengue es la afeccion del tracto respiratorio superior con congestion y
rinitis, situacién totalmente atipica en el dengue que orienta a descartarlo como posible
diagndstico etiolégico. El diagndstico se establece mediante pruebas moleculares o
inmunoflourecenscia de una muestra nasofaringea mediante hisopados(148).

Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19): En muchas region endémicas para
dengue el fendmeno de “sindemia” que se produce actualmente con la pandemia de Covid-
19 presentd un desafio para las médicos que trabajan en la primer nivel de atencién para
poder diferenciar clinicamente ambas enfermedades. Sin embargo, se pueden observar
ciertas diferencias entre ambas: el COVID-19 incluyen fiebre, tos y / o disnea; también son
comunes otras caracteristicas, incluidos sintomas del tracto respiratorio superior, mialgias,
diarrea y pérdida del sentido del olfato o del gusto. A diferencia del covid el dengue casi de
manera constate no compromete el tracto respiratorio, ni presenta anosmia o disgeusea. En
el laboratorio ambos pueden presentar leucopenia pero la plaguetopenia es mas
caracteristica de dengue. El diagnodstico se establece mediante pruebas moleculares de una
muestra nasofaringea; también hay otras herramientas de diagndstico disponibles(149).

11. Tratamiento

En la actualidad, no existe una terapia antiviral directa disponible contra el virus del
dengue, por lo que el tratamiento es de sostén, siendo el principal objetivo mantener un
volumen intravascular adecuado y evitar las complicaciones hemorrdgicas de la enfermedad.
A continuacion describimos la pautas de tratamiento publicadas por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS; 2009)(150) y aceptadas por el ministerio de Salud de la Nacién en su guia
para el equipo de salud de infeccién por dengue (151)(152).

Es importante para establecer un correcto tratamiento, para ello es importante
clasificar a los pacientes segun el criterio de gravedad. A fines practicos podemos dividirlos
en los siguientes grupos:

Categoria de la Clasificacion
(OMS-2009)
DSA sin comorbilidades Ambulatorio

Lugar de tratamiento
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DSA con comorbilidades Internacidn para observacion o seguimiento

estricto
DCA Seguimiento ambulatorio estricto o
internacion en sala general
DG Internacion en Unidad de terapia Intensiva

En paciente sin comorbilidades y sin SA se debe indicar reposo y reposicion de
liguidos principalmente agua y otras bebidas también se puede hidratar con sales de
rehidratacion oral para una correcta reposicion electrolitica. Es importante que el paciente
contabilice la cantidad de agua y liquidos ingerida y que esta no sea menor a 3 litros/dia,
volumen que puede variar segun cada individuo y las pérdidas que presente. Se puede
indicar Paracetamol para el dolor y la fiebre, estan contraindicados los otros
antiinflamatorios no esteroides (diclofenac, ibuprofeno, naproxeno, aspirina), y corticoides.
Se debe evitar el uso inapropiados de antibiéticos, tranquilizando al paciente y explicandole
la naturaleza viral de la enfermedad. También esta contraindicada la utilizacién de
medicamentos analgésicos o antipiréticos por via intramuscular para el control de los
sintomas, porque pueden producir complicaciones severas como sangrados e infeccién. En
lo posible estos pacientes deben ser evaluados en forma diaria por algun integrante del
equipo de salud siempre buscando SA particularmente desde el inicio de la caida de la fiebre
hasta 48 horas después.

En los pacientes que se presenten sin SA, pero que tengan alguna comorbilidad
asociada a una evoluciéon torpida el tratamiento debe ser siempre hospitalario para su
control clinico estricto pudiéndose optar por la reposicion de fluidos por via oral o
endovenosa segun el criterio del medico tratante. Si el paciente se encuentra en un servicio
de salud que cuenta con laboratorio, siempre que sea posible, se le debe tomar una muestra
de sangre para hematocrito antes de iniciar el tratamiento. En los pacientes adultos reponer
liquidos por via intravenosa utilizando soluciones cristaloides, como solucidn salina isotdnica
al 0.9% o Ringer Lactato (no Dextrosa) a 10 ml/Kg/horay, posteriormente, mantener el ritmo
infusional o disminuirlo de acuerdo a la respuesta clinica del paciente.

La expansion debe ser controlada de acuerdo a las comorbilidades que presenta el paciente,
que puedan requerir un seguimiento mas estricto ( presencia de insuficiencia cardiaca, la
insuficiencia renal, signos de preeclampsia o eclampsia).

Luego de esa carga de cristaloides, se debe realizar la primera reevaluacion al paciente:
Si persiste con signos de alarma, se debe repetir el procedimiento 1 6 2 veces mas, hasta la
mejoria clinica laboratorial.

11.e Manejo del sangrado

El sangrado gastrointestinal, la epistaxis o el sangrado menstrual abundante pueden
ser lo suficientemente graves como para justificar una transfusion de sangre. Debe
sospecharse una hemorragia interna significativa en pacientes con signos de hipovolemia
intravascular sin elevacion del hematocrito. En estas circunstancias, se debe realizar una
transfusion de sangre (5 ml / kg de concentrado de glébulos rojos 0 10 ml / kg de sangre total
en nifos; 1 unidad de concentrado de gldbulos rojos o sangre completa en adultos). Se debe
controlar la respuesta clinica y el hematocrito pos transfusién. Los factores que contribuyen
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al sangrado incluyen la trombocitopenia debida a la disminucién de la supervivencia
plaguetaria (153) y, en casos graves, el tiempo de protrombina prolongado y la coagulacion
intravascular diseminada franca debida a insuficiencia hepatica. No se ha demostrado que la
transfusion de plaquetas sea eficaz para prevenir o controlar la hemorragia, pero puede estar
justificada en pacientes con trombocitopenia grave (<10.000 / mm 3) y hemorragia
activa. En general, la preponderancia de los datos no respalda la funcién de la transfusién de
plaquetas profilactica en pacientes con trombocitopenia grave en ausencia de hemorragia
activa (154) (155).Se justifica la administracion de vitamina K por via intravenosa en
pacientes con disfuncién hepatica grave o tiempo de protrombina prolongado(150).

12. Inmunoprofilaxis

La infeccidn con un tipo de DENV proporciona proteccién a largo plazo contra la
reinfeccion contra el mismo serotipo, lo que respalda la viabilidad de una vacuna eficaz, sin
embargo la proteccién contra un serotipo diferentes de corta duracién y como se mencioné
anteriormente existe una asociacién entre la exposicidon previa a una serotipo y presentar
una enfermedad de mayor gravedad en las infecciones secundarias con diferentes serotipos.
En vista de la asociacion entre la exposicidn previa a los tipos de DENV y la enfermedad grave,
idealmente cualquier vacuna candidata deberia producir inmunidad protectora contra los
cuatro tipos de DENV (inmunidad tetravalente). Una vacuna, CYD-TDV (Dengvaxia), ha sido
autorizada en mas de 20 paises de América Latina y el sudeste asidtico (autorizada por
primera vez en 2015). En 2021, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacidn (ACIP) del
CDC recomendd oficialmente la vacuna para nifios de 9 a 16 afios que tienen evidencia
seroldgica de infeccidn previa por dengue (65).

Las vacunas en desarrollo clinico avanzado incluyen TAK-003 (Takeda) y una vacuna
tetravalente de virus vivo atenuada mediante mutagénesis dirigida con una cepa quimérica
DENV-2 / -4 (Instituto Nacional de Salud, con licencia a Bhutantan y Merck) (156) .

Prevencién en viajeros

El enfoque principal para la prevencion de las infecciones por DENV en los viajeros
consiste en evitar la picadura de mosquitos A. Aegypti . Estos se encuentran
predominantemente en areas urbanas (dentro y alrededor de las casas) y son mas activos
durante el dia y al atardecer. Permanecer en edificios bien protegidos o con aire
acondicionado durante el dia puede reducir el riesgo de exposicion. Cuando estén al aire
libre durante el dia, las personas deben usar ropa que reduzca la cantidad de piel expuesta
y deben usar un repelente de mosquitos eficaz, como aquellos que contengan N, N-dietil-
metatoluamida (DEET) o bien picaridina en concentraciones adecuadas. La mayoria de los
viajeros provenientes de paises no endémicos tienen un riesgo extremadamente bajo de
dengue grave en ausencia de una exposicion previa al DENV; las posibles excepciones
incluyen viajeros internacionales frecuentes, expatriados, personal militar desplegado con
frecuencia e inmigrantes de dreas endémicas que regresan a sus paises de origen.

Las personas con antecedentes de infeccién por dengue no necesitan evitar viajes
posteriores a regiones endémicas de dengue. El dengue grave ocurre en una pequefia
cantidad de infecciones secundarias (2 a 4 %), por lo que el riesgo de dengue grave en
viajeros es muy bajo.
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14. Justificacion

1. El dengue es una enfermedad de distribucién mundial con alto impacto en la salud
publicay que en la actualidad se encuentra en crecimiento en nuestra region, no sélo en el
numero de casos sino también en su extensidn, al ampliar los limites geograficos “clasicos
“de una enfermedad tropical y convertirse en una enfermedad endémica en regiones
previamente libres de enfermedad o que histéricamente sélo habian presentado casos
importados de manera esporddica. Esto podria explicarse por los cambios climdticos y
demograficos que estd sufriendo la region de las Américas, asi como al movimiento de
poblacién entre regiones que condicionan la presencia de personas virémicas en areas con
abundancia de vector.

2. La circulacién de los 4 serotipos de dengue en la regién potencia la posibilidad de
casos mas graves por dos razones: el ingreso de nuevas variantes mas virulentas, vy el
fendmeno descripto en la infeccién secundaria por otro serotipo de dengue diferente del de
la primoinfeccidon que aumenta el riesgo de DG.

3. El cuadro clinico de la enfermedad puede ser indistinguible de otras causas de
sindromes febriles agudos. Ademads el ingreso de otras arbovirosis en la regiéon, como Virus
Zikay Chikiungunyay la reaparicién de brotes por fiebre amarilla, complejizan el diagndstico
diferencial de la enfermedad.

4, Las clasificaciones diagndsticas propuesta por la OMS (1997/2009) tienen como
principal objetivo detectar casos potencialmente graves de la enfermedad, pero su utilidad
para poder diferenciar los casos de dengue de OSFA es discutida.

5. Si bien contamos en la actualidad con varios métodos para el diagnéstico etioldgico
de la enfermedad, éstos no siempre estan disponibles para su uso en el primer nivel de
atencion en paises en vias de desarrollo donde paraddjicamente se presentan la mayoria de
los casos de dengue. Por otro lado, los resultados no suelen estar disponibles en forma
inmediata por lo que se deben plantear conductas terapéuticas basandose exclusivamente
en la sospecha clinica.

6. Reconocer al paciente enfermo en sus etapas iniciales y brindarle adecuada
hidratacién, manejo del medio interno y sostén, de acuerdo al estado del paciente, son las
principales medidas que evitan la progresién a DG. Es por ello que el diagnéstico temprano
de la enfermedad es un pilar fundamental en el tratamiento.

7. El diagndstico precoz de la enfermedad es uno de los principales objetivos de muchos
grupos de estudio. En este sentido la OMS destaca la importancia de un diagndstico precoz
que pueda permitir una terapéutica adecuada. Sin embargo no muchos estudios han logrado
tener resultados conclusivos sobre cuales serian los parametros a evaluar para poder llegar
a este objetivo y el tema todavia se encuentra en discusién.
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15. Objetivo

15.a Objetivo primario:

Generar un score diagndstico que permita diferenciar enfermedad por DENV de OSFA en las
primeras 72 hs y pueda aplicarse en el primer nivel de atencidn.

15.b Objetivos secundarios:

1. Identificar predictores clinicos y hematoldgicos que permitan diferenciar dengue de otros
Sindromes Febriles Agudos (OSFA) en etapas tempranas de la enfermedad (<72hs).

2. Describir las caracteristicas epidemiolégicas del grupo dengue. Buscar predictores de mala
evolucidn comparando las caracteristicas de los pacientes con diagndstico de dengue sin
signos de alarma versus paciente con DENV con signos de alarma.
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16. Materiales y métodos

16.a Estudio de la muestra

Este estudio retrospectivo se realiz6 mediante la extraccidon de datos de historias
clinicas semiestructuradas disefiadas para el manejo de sindromes febriles agudos
ambulatorios atendidos en un hospital especializado en enfermedades infecciosas que
fueron evaluados entre enero del 2011 y mayo del 2018. Todos los datos de las historias
clinicas fueron completados por  médicos especialistas en enfermedades infecciosas.

Criterios de inclusion:

° edad mayor a 18 afios
° diagnéstico de dengue confirmado o descartado por un método virolégico
° historia clinica completada en las primeras 72 horas de enfermedad y con

seguimiento al menos 48 horas posterior al ultimo registro febril.

Criterios de exclusion:

° menores de 18 anos

[ pacientes con diagndstico de dengue sospechoso o probable que no haya sido
confirmado o descartado segln criterios del MSAL

° historias clinicas incompletas

° pacientes con primera evaluacion posterior a las 72 horas

[ pacientes sin seguimiento en las 48 horas posteriores al descenso de la fiebre.

Se subclasificé a los pacientes en dos grupos:

Grupo Dengue (G-DEN): paciente que cumple criterios de inclusidn con un resultado positivo
por antigeno NS-1 o RT-PCR.

Grupo Otros Sindromes Febriles Agudos (G-OSFA): paciente que cumple con criterios de
inclusion con resultado negativos para dengue por serologia IgM en al menos una
determinacién después del 5to dia de enfermedad.

16.b Analisis demografico-epidemioldégico

Se analizd para el grupo dengue: sexo, edad, lugar de residencia y comorbilidades.
Se los clasificd como autdctonos o importados segln el antecedente de viaje en los ultimos
10 dias previos al inicio de los sintomas. Se considerd a la residencia como probable lugar de
adquisicion de la enfermedad de los casos autdctonos y el destino de viaje como lugar de
adquisiciéon para los casos importados.
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Segun el lugar de residencia se subclasificé a los pacientes por comunas en caso de
tener residencia en Ciudad Autdnoma de Buenos Aires (CABA). Los casos pertenecientes al
AMBA (zona definida por los 40 municipios que se encuentran lindantes a la capital federal)
se los clasifico en tres zonas geograficas:

Zona Norte (Pilar, Tigre, Malvinas Argentinas, San Miguel, J C Paz, San Fernando, San
Isidro, Vicente Lopez), Zona Oeste (San Martin, Tres de Febrero, La Matanza, Moron,
Hurlingham, ltuzaigé, Merlo, Moreno) y Zona Sur (Avellaneda, Lanus, Lomas de Zamora,
Esteban Echeverria, Ezeiza, Almirante Brown, Florencio Varela, Berazategui, Ensenada).

16.c Analisis clinico y parametros de laboratorio

Para poder analizar los dias de enfermedad se considerd el primer dia de fiebre como
fecha de inicio de la enfermedad. Se definieron los dias de viremia (DDV) segun
manifestaciones clinicas, desde 24 horas antes del inicio de la fiebre hasta la defervescencia.

Las variables clinicas se analizaron de forma dicotdmica SI/NO. Los sintomas
analizados fueron: fiebre, cefalea, dolor retroocular, mialgias, artralgias, hiperemia
conjuntival, exantema, prurito, nauseas, vémitos, diarrea, odinofagia, tos seca, cuadro de via
area superior, astenia, anorexia, hematuria, epistaxis, melena, hematemesis, gingivorragia,
metrorragias, purpuras, hemoptisis. Los signos clinicos analizados fueron: temperatura
media, tension arterial sistdlica, tension arterial diastdlica.

16.d Clasificacion de casos dengue

Se utilizo la definicidon propuesta por la OMS 2009 para definicién de caso y gravedad
de la enfermedad. Se analizaron los valores de hematocrito, glébulos blancos y plaguetas
segun el dia de enfermedad en el que se realizé la determinacién.

16.e Andlisis Virolégico

Todos los casos incluidos en este estudio fueron confirmados por al menos uno de
los siguientes criterios virolégicos:

(I) Resultado positivo por Real-time reverse transcription polymerase reaction (RT-PCR;
QuantiTect SYBR Green RT-PCR kit; Qiagen, Hil- den, Germany).

() Deteccién de glicoproteina-1 antigeno no estructural (NS-1 Bio-Rad Laboratories,
Marnes-la- Coquette, France).

Todos los casos sindromes febriles agudos con diagndstico descartado de dengue
fueron excluidos por un resultado negativo por anticuerpos especificos DENV-
inmunoglobulina M (IgM) realizados después del dia 5 de enfermedad. Todos los analisis
viroldgicos se realizaron en el Laboratorio de Zoonosis del Hospital de infecciosas F J Muiiiz.
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16.f Analisis estadistico

Los resultados se muestran como media y desvio estandar (DS) o mediana y rango
para variables numéricas y porcentaje en las categoéricas.

Para comparar grupos se utilizaron las pruebas de Chi cuadrado para proporciones y
las pruebas t de Student o Mann-Whitney, segln correspondiera, para variables numéricas.
Se calcularon Odds Ratios (OR) con sus intervalos de confianza (IC) para el 95% mediante
regresion logistica. Para identificar los mejores predictores de confirmacidon de dengue, se
construyé un modelo multivariable con regresion logistica multiple y el selector automatico
de variables (Forward y Backward Stepwise). Se incorporaron aquellas variables que en
analisis univariado tenian un valor de p<0.25. Se evalud el poder de discriminacion del
modelo con el area bajo la curva ROC y la adecuacion del modelo, con la bondad de ajuste
(Goodness of fit), el cual indica mejor adecuacién cuando el valor es mas cercano a 1.

Se considerd significativo un valor de p menor a 0,05. El andlisis se realizé con el
programa Stata 14.1 (StataCorp, Texas, USA).
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17. Resultados

17.a Descripcion de la muestra

Se analizaron 184 historias clinicas de Sindromes Febriles Agudos asistidas en un
Hospital especializado de Enfermedades infecto-contagiosas entre enero del 2011 y abril
2018. La edad media de los pacientes fue de 38,01 (DS 14) afos y el 54,35% (n=100) eran de
sexo masculino. Se clasificéd a los pacientes en dos grupos: G-DEN (n=130) con diagndstico
confirmado de enfermedad por virus del dengue y OSFA (n=54) otros sindromes febriles
agudos con diagnéstico de dengue descartado.

17.b Descripcion del Grupo Dengue (G-DEN)

La media de edad de los 130 pacientes que componen el G-DEN fue de 38,4 afios con
predominio de casos en el sexo masculino (53,03%). Segun el lugar de adquisicidon de la
enfermedad se clasificaron 80 casos como autdctonos (61,53%), y 50 (38,5%) casos como
importados. De los 130 casos de dengue, 45 (35%) residian en CABA mientras que el 62%
pertenecia a alglin municipio del Area Metropolitana de Buenos Aires (34% zona Sur, 27%
zona Oeste, 1% Zona Norte). La distribucidén de los casos en las comunas de CABA y los
partidos del Conurbano Bonaerense se muestras en los Figuras 11 y 12 respectivamente.

Comunas n de casos
Comuna 1
Comuna 10
Comuna 11
Comuna 15
Comuna 3
Comuna 4 2
Comuna 5
Comuna 7
Comuna 8
Comuna 9
Sin Dato
Total casos 45

| [
Wc2

Rio de 1a Plata

O R, NP WWw

R 0N

Mcis

(Figura-11) Casos de dengue autéctono por Comuna en Ciudad auténoma eres. EI HFJM se ubica en la comuna
4 ( barrio Parque Patricios) comprendida por los Barrios de Nueva Pompeya, Barracas, Parque Patricios y La Boca. Si bien
el hospital es un centro de referencia en enfermedades infectocontagiosas y son evaluados pacientes de todas las comunas
, observamos que el 44,4% (15,38% total de G-DEN) residentes en CABA provinieron de la Comuna 4 comprendida en el
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area epidemioldgica del hospital. Ademas las comunas de la Zona Sur Comuna 4, 8, 10 fueron las mas afectadas en el brote
de Dengue del afio 2016, del cual se incluyeron la mayoria de los pacientes de este estudio.

(Figura-12) Casos de dengue en el Area Metropolitana de Buenos Aires. El AMBA se define como una zona
urbana en comun compuesta entre CABA y 40 municipios limitrofes. Como vemos la cercania geografica del hospital con
los municipios lindantes de zona Sur (34%) y Zona Oeste (27%).

En la Figura-13 se representan los casos importados de dengue en nuestra serie
(n=50); estos corresponden al 38,46%. Se clasificaron segun el afio y lugar de adquisicion
de la enfermedad, siendo la Republica del Paraguay fue el sitio mas frecuente de adquisicidn.

(Figura-13) Casos importados dengue periodo 2011-2018
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17.c Resultados clinicos

Se recabaron los datos clinicos de signos y sintomas presentes en las primeras 72
horas de enfermedad siendo los mas frecuentes: fiebre (99,2%), cefalea (90,7%) y mialgias
(87,6%). Los sintomas digestivos fueron relativamente frecuentes: el 35% refirié tener dolor
abdominal, las nduseas y los vémitos tuvieron una frecuencia del 36 y 33,9%
respectivamente.

Manifestaciones mucocutdneas como el exantema y la hiperemia conjuntival no
fueron frecuentes en nuestra serie. El exantema se presentd con igual porcentaje en ambos
grupos (18,4%). Ninguno de los pacientes del grupo dengue presentd cuadro de via aérea
superior (CVAS). Dentro de los signos clinicos que pudieron tener una evaluacion objetiva y
cuantitativa, ni la temperatura ni la presién arterial tuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Todos valores de los signos y sintomas con su porcentaje
y andlisis estadistico se describen en la Tabla-3.

Variable DENGUE OSFA z Valor p OR 1C 95%

(n=130) (n=54) crudo

n (%) n (%)

Fiebre (183) 129 (99,2) 53 (98.1) 0.5 0.295 1 1.77-3.35
Cefalea (183) 118 (90,7) 39 (72.2) 3.24 0.002 3,78 1.63-8.77
DRO 74 (56,9) 23 (42.5) 1,76 0.078 1.78 0.94 -3.38
Mialgias 114 (87,6) 35 (64.8) 3.46 <0.001 3.86 1.79 8.31
Artralgias 78 (60) 25 (46.3) 1.70 0.090 1.74 95 343
Hiperemia 11 (8.4) 2(3.7) 1.11 0.265 2.40 51 11.22
Conjuntival
Exantema 24 (18,4) 10 (18,5) 0.01 0.993 .99 0.44- 2.26
Prurito 13(10) 6(11.1) -0.23 0.822 0.88 0.31 2.47
Nausea 48 (36.9) 15 (27.7) 1.19 0.235 1.52 .76 3.04
Vémitos 43 (33) 7 (12.9) 2.69 0.007 3.31 1.38 7.95
DA 35 (26,9) 10 (18.5) 1.20 0.230 1.62 .73 3.56
Diarrea (181) 22 (21,5) 6(11.1) 1.63 0.103 2.19 .85 5.65
Odinofagia 6 (4.6) 9 (16.6) -2.56 0.011 .241 .081 .71
(182)
Tos seca (182) 11 (8,46) 6(11,1) -0.56 0.573 .73 25 211
CVAS 0 5(9.2) 0.000 1 1.91 3.68
Astenia (181) 5(3,8) 2(3.7) 0.05 0.963 1 .19 5.53
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Anorexia (181) 5(3,8) 0% (0) 5.15 0.00 2.31 1.68 3.18

Temperatura 105 (37) 54 (37.1) 0.74 - - -
Media DS .97 DS 1.18
TAS 110 (115) 19 (122) 0.3396 - - -
media DS 20.8 DS 21.4
TAD 110 (73,7) 19 (76.8) 0,53 - - -
media DS14,6 DS 13,7

(Tabla-3) Analisis comparativo de las variables clinicas de los GD vs OSFA. En amarillo se encuentran resaltadas las variables
mas frecuentes para el GD que alcanzaron significacion estadistica (p < 0,05). La odinofagia y CVAS (resaltado en verde) también
fueron variables clinicamente significativas por no estar asociadas con el GD.

Se analizaron los dias de viremia (DDV) en 85 pacientes. El promedio de DDV fue de
6,2 dias. Se calcularon las medias de los DDV segun el afio de adquisicion de la enfermedad
observandose una media mayor para el afio 2016 (7,66 dias) comparandolo con el resto de
los afios (Figura 14 y 14).

(Figura-14) distribucion de los pacientes segun DDV (n:85)
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Se constataron 14 episodios de fragilidad capilar aumentada en 11 pacientes, 4 de
estos episodios fueron clasificados como SA: 2 gingivorragias, 1 metrorragia, 1
hematoquecia. En orden de frecuencia los episodios de fragilidad capilar aumentada fueron:
5 petequias, 3 gingivorragias, 2 metrorragias, 2 epistaxis, 1 hematemesis, 1 hematoquecia.
No se registraron hematurias.

De los 130 casos de dengue, 33 (25,38%) presentaron signos de alarma (SA). Ademas,
doce de estos pacientes presentaron mas de un SA durante el padecimiento de su
enfermedad. Los SA mas frecuentes fueron los digestivos (75%): Dolor abdominal (48,4%),
vomitos (27,2%) e intolerancia oral (15%). En la (tabla-4) se describen todos los pacientes
con sus respectivos SA.

El 80% de los pacientes presentd el SA entre el dia 3y 7 de la enfermedad con una
media de 4,8 dias (Figura-16). Solo 9 pacientes (6,92% del total del GD) requirieron
internacién. No se constatd ningun débito.

Paciente(n=33) Signo de Alarma Dia de presentacion Internacion
3 DA, Sangrado s/d No
15 DA s/d No
18 DA s/d No
31 DA, V, Som 6 No
34 DA, >hto, IO 4 No
36 DA,V 4 No
37 DA, V, Som 5 No
42 Hipotension, serositis 7 No
46 Sangrados, V 3 No
48 10,DA 5 No
52 10 2 Si
53 DAV 3 No
54 Serositis 4 Si
55 Desconocido 7 No
61 V 2 No
69 DA 6 No
72 Som s/d Si
74 DA 3 Si
75 10 1 No
77 Desconocido 10 No
78 DA 3 No
80 10 5 Si
83 V 7 Si
84 DA 8 No
90 V 6 No
94 \% 7 No
103 DA, Serositis s/d Si
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106 DA, Som 4 Si

107 DA; Sangrados, > hto s/d Sl
116 DA s/d No
118 Sangrados s/d No
123 hepatomegalia 4 No
128 hepatomegalia 5 No

(Tabla-4) Analisis comparativo de las variables clinicas de los GD vs OSFA. En amarillo se encuentras resaltadas las variables
mas frecuentes para el GD que alcanzaron significacidn estadistica (p < 0,05). La odinofagia (resaltada en verde) también fue una
variable clinicamente significativa con peso estadistico al no estar asociada con el GD. DA=Dolor Abdominal, V=vémitos.
Som=somnolencia, >hto= aumento del hematocrito, 0= intolerancia oral.

(figura-16): Presentacién signo de alarma segun dia de enfermedad
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17.d Resultados de laboratorio G-DEN

Los valores de media y desvio standart de glébulos blancos, plaquetas y hematocrito
se grafican en la (Figura-17-A 17-B y 17-C). La plaquetopenia (G-DEN 38,46% vs G-OSFA
18,52% OD 2,75) y la leucopenia ( G-DEN 38,46% vs G-OSFA 20,37% OD 2,44) fueron mas
frecuentes en el G-DEN con significacidn estadistica. Los valores de plaquetas y glébulos
blancos comenzaron a disminuir el dia 3 de enfermedad. La recuperacién de los valores es
mas temprana en los leucocitos llegando a valores normales el dia 7 de enfermedad, en
cuanto a las plaguetas se observd una recuperacién mas tardia, cercana al décimo dia de
enfermedad. Los valores de hematocritos muestran una discreta hemoconcentracién entre
los dias 5y 7 de enfermedad (43% a 46%) recuperdndose rapidamente.

Se establecid el diagndstico de dengue por NS-1 en 118 pacientes, todos ellos en
contexto de brote. Se obtuvo el diagndstico por métodos moleculares (RT-PCR) en 36
pacientes siendo el serotipo mas frecuentemente encontrado el serotipo 2. En la (Figura-18)
representa la distribucién de resultados positivos segln el dia de enfermedad pudiéndose
observar que el 80% de los casos obtuvo un resultado positivo con muestras tomadas entre
el 2do y 5to dia de enfermedad. En 26 pacientes el diagndstico tuvo confirmacion
conjuntamente por RT-PCR y NS-1.
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Figura-17: Promedio de recuento de glébulos blancos por dia de enfermedad A
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figura-17: Promedio de plaquetas seguin dia de enfermedad
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(Figura 18): Métodos diagndsticos segun dia enfermedad
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17.e Comparacion de subgrupos de dengue sin alarma (DSA) y dengue con alarma (DCA)

Se compararon las caracteristicas clinico-demograficas de los casos de dengue sin
alarma (DSA) vs dengue con signos de alarma (DCA). Los promedios de edad fueron similares
en ambos grupos con predominio de sexo masculino en ambos grupos. Las comorbilidades
asociadas como HIV, DBT y obesidad fueron mds frecuentes en el grupo DSA sin alcanzar
significacion estadistica. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas
cuando se compararon los signos y sintomas en ambos grupos. En la tabla-5 se describen las
variables analizadas con valor estadistico.

Variables Clinicas / DSA DCA P value
epidemiolégicas (n=97) (n=33)
Sexo femenino 44 (47,3) 17 (45,95) 0,88
Sexo Masculino 49 (52,6) 20 (54,05)
Edad Mediana (rango) 39.6 35.7 0.18
38 33
DBT 5 (5,43) 0 0.17
obesidad 1(1.09) 0 0,71
HIV 1(1.09) 0 0,71
Fiebre 92 (98,9) 37 (100) 0.71
Cefalea 83 (89.2) 35 (94.5) 0.5
DRO 51 (54,8) 23 (62,1) 0.557
Mialgias 81(87,1) 33 (89,1) 1
Artralgias 55 (59,1) 23 (62,1) 0.884
Hiperemia 7 (7,53) 4(10,8) 0.507
Exantema 19 (20,4) 5(13,5) 0.457
Prurito 11 (11,8) 2 (5,4) 0.341
Diarrea 23 (24,7) 5(13,5) 0.237
Odinofagia 5 (5.3) 1(2,75) 0.674
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Astenia 4(4,3) 1(2,7) 1

Anorexia 5(5,3) 0 0.321
Hto% Mediana (rango) 42,7 42,2 0.806
43 43
Plag (P50%) 200.360 170.000 -0.449
157.000 160.000
GB (P50%) 4233 4424 -0,446
3900 4300

Tabla-5: Analisis de las variables de los pacientes con signos de alarma vs sin signos de alarma.

17.f Comparacidn casos de dengue vs OSFA

Para identificar predictores de confirmacién de dengue, se compararon los 130 casos
del G-DEN versus 54 casos G-OSFA. La edad media fue similar en ambos grupos (38,4 G-DEN
vs 36,8 G-OSFA), con predominio del sexo masculino (53,08% vs 53.08%) similar en ambos
grupos. Los signos y sintomas mas prevalentes tanto en el G-DEN como en el OSFA fueron
fiebre, cefalea y mialgias. En la tabla-3 se presentan los resultados del analisis univariado.
Los vdmitos se observaron con mayor frecuencia entre los pacientes G-DEN. Por el contrario,
la odinofagia y el CVAS no se observé en los pacientes del G-DEN. Cuando se compararon
los hallazgos de laboratorio podemos observar que la plaquetopenia y la leucopenia también
fueron mas frecuentes en el G-DEN y ambos parametros alcanzaron significacién estadistica
en el modelo univariado. La hemoconcentracién se presentd entre el dia 5-7 del G-DEN
Unicamente (4,62% vs 0%) pero no alcanzé significacion estadistica.

Para identificar los mejores predictores de confirmacién de dengue, se construyé un
modelo multivariable con regresidon logistica multiple y el selector automatico de variables
(Forward y Backward Stepwise). Los resultados del modelo multivariable se describen en la
Tabla-6.

Se incorporaron aquellas variables que en analisis univariado tenian un valor de
p<0.25. Se evalud el poder de discriminacion del modelo con el area bajo la curva ROCy la
adecuacién del modelo, con la bondad de ajuste (Goodness of fit), el cual indica mejor
adecuacion cuando el valor es mas cercano a 1. En el modelo de predictores clinicos y de
laboratorio se tomaron las 4 variables obtenidas en la regresion logistica. Como observamos
en la tabla-7, en presencia de odinofagia/CVAS vy ausencia del resto de las variables la
probabilidad de confirmacion de dengue es baja (<10%). Sélo la ausencia de odinofagia/CVAS
asociada a una unica variable le otorga una probabilidad de diagnosticar dengue del 58 al
68%. La mayor sensibilidad del modelo se obtiene cuando la odinofagia/CVAS esta ausente
y las otras tres variables se encuentran presentes, otorgandole una probabilidad de
confirmar el caso sospechoso cercana a un 95% ( 91 a 95%). Es interesante sefalar que la
presencia de sélo dos variables de tres y la ausencia de odinofagia/CVAS el modelo
mantiene una sensibilidad cercana al 80%.

Tabla-6. Modelo multivariable con predictores de confirmacién de dengue.
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Predictor OR 1C95% Valor de p Evaluacién del modelo

Odinofagia* 0,20 0,06-0,69 0,010 Bondad de ajuste:
p=0.93
Mialgias 4,15 1,79-9,60 0,001 )
Area bajo la curva
ROC=0,74
Voémitos 4,07 1,59-10,47 0,004
Plaquetopenia 2,71 1,19-6,20 0,018

*La presencia de odinofagia se asocié con una reduccion del 80% en el riesgo de confirmacién de Dengue. En la tabla 4
se presentan los resultados del modelo multivariable que resulté el mismo al utilizar el selector hacia adelante como hacia atras.

Tabla-7. Probabilidades de confirmacién de dengue segin la combinaciéon de
predictores presentes.

Predictores Probabilidad de confirmaciéon de Dengue
Odinofagia Plaguetopenia, Calculada por el Observada en la muestra
vomitos y mialgias modelo
1 Presente Ausentes 9,54% 0%
2 Ausente Ausentes 33,98% 25%
3 Ausente Uno de tres presente 58,27 - 68,05% 68,83%
4 Ausente Dos de tres presentes 85,28 - 89,68% 87,30%
5 Ausente Los tres presentes 95,94% 91,67%

18. Discusion
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18.a Discusion de resultados epidemiolégicos G-DEN

La incidencia de casos de dengue en el AMBA es variable y esta relacionada con la
incidencia de casos en otras regiones del pais (NOA y NEA) asi como también la situacién
epidemioldgica de los paises limitrofes. En este estudio el 45% de los casos fueron
importados siendo Paraguay el lugar de adquisicidn mas frecuente; esto guarda relacion con
el fendmeno migratorio que se produce para la época de las fiestas y vacaciones de verano
(diciembre-marzo), donde ingresan al AMBA personas en periodo virémico desde regiones
del pais y paises limitrofes que se encuentran con circulacion viral activa. Este fendmeno fue
descripto en esta regidon por primera vez por Seijo AC y col en 2009, donde se pudo
establecer una relacién témporo-espacial entre los casos importados (provenientes del NOA
y paises limitrofes) y autdctonos de dengue (167). Esto destaca la importancia del
antecedente de viaje a zona endémica para el diagndstico de la enfermedad en regiones
interepidémicas como lo es el AMBA, donde la presencia de casos depende en gran parte del
flujo migratorio desde regiones con circulacidn viral sostenida.

En relacidn a los casos autéctonos analizados vemos que la mayoria de los casos de
CABA provenian de comunas cercanas al HFJM (zona sur) y también sabemos, por los datos
publicados en el boletin oficial del Gobierno de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, que
las comunas mas afectadas se encuentran ubicadas en la regién sur de CABA. El mayor
impacto de la enfermedad en esta zona es causado principalmente por las asimetrias
socioecondmicas que hay entre las Zonas Norte y Centro de la capital en relacién a la Zona
Sur (figura-19).

Un articulo de la Facultad de Ciencias Econdmicas de la Universidad de Buenos Aires
(168) realizado en el 2016, informa que la Zona Sur de CABA tiene una mayor tasa de
desempleo, menor ingreso per capita, y menor tasa de cobertura médica (ya sea por obra
social o prepaga). Por otro lado, la mayor parte de los barrios emergentes se encuentran en
la Zona Sur de la capital los cuales se caracterizan por su urbanizacion precaria, sin sistema
de recoleccién de residuos y secundario a ello acumulacién de “cacharros”, lo que genera un
ecosistema ideal para favorecer los criaderos del mosquito. Es por ello que se entiende a
estas zonas de la capital como puntos calientes o “hotspots” en donde la vigilancia
epidemioldgica y las medidas para combatir al vector deben ser politicas publicas continuas
para evitar la generacion de nuevos brotes epidémicos. En el caso de los pacientes
provenientes de municipios pertenecientes al AMBA hubo una marcada tendencia de casos
provenientes de Zona Sur y Zona Oeste, en esta situacion podemos aplicar la misma ldgica,
regiones con urbanizacidn precaria con sistemas de salud que no pueden responder a las
demandas de su poblacién lleva a que los pacientes sean derivados al centro de referencia
mas cercano.

Cuando analizamos los casos importados de dengue tenemos que considerar que la
mayoria de los pacientes que se incluyeron en este estudio corresponden al brote de dengue
del 2015-2016. Este brote se inici6 en la region del NEA a fines del afio 2015,
particularmente en Formosa y Misiones, constituyéndose ésta como la region con el mayor
numero de notificaciones de la temporada. Esto se produjo debido al intenso flujo
migratorio entre dichas provincias y ciudades de los paises limitrofes de Paraguay y Brasil
gue se encontraban con aumento significativo en el nimero de casos.
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(Figura-19) Comparacion tasas de dengue por comuna en CABA en relacion o barrios emergentes para afio 2016. La
figura de la izquierda muestra las tasas de notificacién por 100.000 hab para las difrentes comunas, dichas tasas son 5 veces mds
elevadas en la Zona Sur compuestas por las comunas 2,3,7 y 14. En la figura B podemos ver en rojo los barrios emergentes por

comuna en capital Federal, la mayoria ubicados en la Zona Sur.

18.b Discusion Resultados Clinicos G-DEN

Los sintomas mas frecuentemente observados fueron fiebre (99,2%), cefalea (90,7%)
y mialgias (87,6%), estos sintomas forman parte de la definicion de sindrome febril agudo,
por lo que no son distintivos de ninguna enfermedad en particular. Si bien la intensidad y
duracién de los sintomas son variables de acuerdo a su etiologia, al ser frecuentes también
en el grupo G-OSFA no son parametros que nos permitan discriminar entre ambos grupos.
En el trabajo de Jenny H low y Col que compara los casos de G-DENV vs. G-OSFA vs. influenza
los autores concluyen que sintomas como dolor retroocular, exantema, disgeusea, vomitos
y nauseas fueron mas frecuentes en el grupo DENV. También los sintomas en el grupo
dengue tuvieron una duracién mas prolongada (media de 10 dias vs 5 dias OSFA, 6 dias
Influenza)(165). Si bien es dificil establecer una escala objetivable de la intensidad de los
sintomas, este parametro junto a la duracién de los mismos podria constituir una variable
que permitiera orientar el diagnodstico en los sindromes febriles agudos.

La duracién promedio de los sintomas no se analizd, pero se obtuvo el promedio de
DDV siendo el mismo de 6,2 dias. Se calcularon las medias de los DDV segun el afio,
observandose una media mayor para el afio 2016 (7,66 dias). En un estudio de infeccidn
humana experimental con una cepa de DENV-1 con baja atenuacién tuvo un periodo de
incubacién medio de 5,9 dias (rango de cinco a nueve dias), el tiempo medio de viremia fue
de 6,8 dias (rango de tres a nueve dias) y un pico medio de ARNemia de 1,6 x
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10 7 equivalentes de genoma(169). Otro estudio de infeccion natural por dengue, la viremia
se detectd de 6 a 18 horas antes de la aparicidn de los sintomas y termind aproximadamente
cuando la fiebre desaparecid(170). Se podria conjeturar que a mayor DDV, mayor posibilidad
de transmision de la enfermedad y consecuentemente mayor nimero de casos. El promedio
de DDV del afio 2016 fue mds alto que otros afos (7,66 dias) ver figura-18, coincidente con
ser el afio que mayor numero de casos presentd dentro del periodo analizado en este trabajo
(2009-2018). Es importante sefialar que esta es una conclusién relativa con limitaciones en
relacidn a los datos, ya que el nimero de pacientes analizados para cada afio fue pequefio
y variable por lo que no son susceptibles de comparacion.

En este trabajo los sintomas digestivos analizados tuvieron una frecuencia variable
gue oscilo entre 3 y 37% (dolor abdominal 26,9%, nduseas 36,9% y vomitos 33% , diarrea
26%, anorexia 3,8%). En nuestro escenario epidemioldgico la mayor incidencia de casos de
dengue se presenta entre los meses de diciembre y abril, periodo coincidente con la
presentacion de casos de gastroenteritis infecciosa durante el verano. Esta frecuencia de
sintomas digestivos también se describié en un trabajo realizado en pacientes pediatricos
(n=156) en un hospital especializado de CABA durante el mismo afio, donde
aproximadamente la mitad de los pacientes presentaron sintomas abdominales (nauseas,
vomitos y dolor abdominal)(171). Algunos cuadros de dengue podrian confundirse con
gastroenteritis infecciosas y viceversa, por lo cual es importante categorizar los sintomas
digestivos , contextualizar al paciente con su epidemiologia local y evaluar la respuesta
terapéutica principalmente en casos con diagndstico presuntivo dudoso. Como analizaremos
en profundidad mas adelante, de los estudios a los que tuvimos acceso los sintomas
digestivos que mads frecuentemente se utilizaron para la construccion de un modelo
predictivo de dengue fueron las nduseas y los vomitos ver tabla-6 (172)(161).

En muchos trabajos el exantema se utiliza como un rasgo distintivo que podria ser
utilizado para la clasificacién de los casos de dengue (163)(173)(165)(117)(161), pero solo en
dos trabajos (106(108) el score fue construido con variables presentes en las primeras 72 hs
de enfermedad. En este estudio signos como el exantema y la inyeccidn conjuntival,
tuvieron una frecuencia relativamente baja (18,4 y 8% respectivamente) y no fueron utiles
para la construccién de un modelo predictivo. Si bien suelen ser signos caracteristicos de las
arbovirosis, su frecuencia en etapas tempranas posiblemente sea baja debido a que
fisiopatologicamente podrian considerarse fendmenos inmunomediados que se presentan
con la aparicion de la inmunidad adaptativa.

Las manifestaciones hemorragicas no fueron frecuentes en las primeras 72hs de
enfermedad en nuestro estudio, sélo tuvimos un episodio de sangrado en dia 3 en un
paciente que conjuntamente presentd vémitos incoercibles como SA asociado (ver tabla-
4). Ya hemos citado trabajos que utilizaron los sangrados como variable clinica (174)
(173)(161)(158) (159), pero ninguno de ellos considera el tiempo de evoluciéon de los
sintomas para la generacion del score, en el estudio de Ferndndez y Col (102) incluyeron
pacientes con sintomas de menos de 5 dias de evolucidn, lo cual incluye pacientes en etapa
critica de la enfermedad donde es esperable que se presenten manifestaciones
hemorragicas.

Ninguno de los pacientes con dengue presento CVAS (rinorrea, congestion nasal) este
resultado es concordante con la mayoria de las series publicadas de DENV (152) y destaca su
valor para elaborar la definicion de caso sospechoso. Constatar la ausencia de cuadro
respiratorio alto en pacientes con sindrome febril agudo es de vital importancia para poder
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orientar el diagndstico. Muchas causas de sindrome febril agudo de importancia
epidemiolégica como leptospirosis, malaria, rickettsiosis, fiebre amarilla y otras arbovirosis,
no presentan CVAS. Es por ello que la presencia de CVAS en un paciente febril tiene un VPN
alto para descartar enfermedad por DENV, pero no es util para confirmarla.

Desde diciembre del 2019 con la introduccién del COVID-19 como causa de SFA ha
complejizado la forma de abordar este sindrome. Los sintomas del COVID-19 suelen ser
inespecificos y se caracterizan principalmente por fiebre, odinofagia, cefalea, dolor
retroocular y como sintomas mas patognomonicos la anosmia y disgueusia.

En las ultimas definiciones de caso ademas se agregd el CVAS como otro sintoma que
puede estar presente en los pacientes con Covid-19. También se han descripto sintomas
digestivos (diarrea, nduseas, vomitos) y afecciones dermatoldgicas. Ademas el hasta un 35%
de los pacientes cursa la infeccién de manera asintomatica(175)(176). Ninguno de los
sintomas anteriormente mencionados tiene una frecuencia que permita construir una
definicion clara de caso sospechoso, que tenga una buena sensibilidad y especificidad,
debido a que ninguno de ellos tiene una frecuencia que supere el 50% en las series de casos
(177) (149). Es por ello que actualmente el diagndstico recae principalmente sobre los
métodos moleculares o antigénicos. Ademas, en una proporcién de pacientes cercana al 20%
la RT-PCR puede ser negativa aln presentando la enfermedad, siendo necesario repetir el
hisopado (RT-PCR) o utilizar otro método para poder arribar al diagndstico (178).

Muchos sintomas del dengue y del Covid-19 se solapan entre si: la cefalea, fiebre,
dolor retroocular y mialgias se presentan en ambas enfermedades. La disgueusia también
fue descripta en pacientes con dengue previamente(165), y suele presentarse asociada a
anorexia y otros trastornos digestivos. Se han observado manifestaciones cutaneas en el
Covid-19 similares al DENV como el exantema y las petequias. También se describen para el
Covid-19 lesiones de tipo vesicular, pero este tipo es infrecuente en DENV. Como dijimos
anteriormente la principal diferencia en estas dos enfermedades radica en la presencia de
sintomas respiratorios observados en los pacientes con Covid-19, sin embargo ésta puede
no estar presente en los primeros dias de enfermedad, ya que el compromiso respiratorio
mas florido que compromete la via respiratoria baja se presenta tipicamente a fines de la
primera semana. Tampoco el laboratorio presenta caracteristicas distintivas: la linfopeniay
el aumento de las transaminasas descriptas en los pacientes con covid-19 también estan
presentes en el DENV(179)(180).

En muchos de los paises que estuvieron y estan actualmente en situacion de
sindemia(181)(182) la sobrecarga al sistema de salud en la atencidn de estas dos patologias
puede producir frecuentemente un diagndstico erréneo y con ello consecuencias muy
graves: en el caso del dengue un diagndstico erréneo o tardio aumenta la posibilidad de
progresion al dengue grave, por otro lado, un paciente con Covid-19 debe ser rapidamente
clasificado para tomar las medidas de aislamiento adecuadas y realizar el correcto
seguimiento al paciente y a sus contactos estrechos.

Debido a que el presente estudio se realizo previo diciembre 2019, no pudimos
evaluar diferentes sintomas del dengue que podrian solaparse con el Covid-19, por lo que
no sabemos cudl es al sensibilidad del score en este nuevo contexto epidemioldgico.

18.c Discusion Resultados Laboratorio G-DEN
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El analisis de laboratorio es esencial para orientar el diagndstico en los pacientes con
sindrome febril agudo. En el caso del SFA por dengue en la gran mayoria de los pacientes se
puede observar leucopenia (generalmente asociado a linfopenia) y plaquetopenia, ambas
suelen iniciar en la etapa febril acentuandose en la Fase critica, y recuperandose con los dias
durante el periodo de convalecencia de la enfermedad. Usualmente las plaquetas recuperan
sus valores de manera mas tardia en comparacion a los leucocitos. En las primeras 48 hs de
enfermedad algunos pacientes pueden presentar una discreta leucocitosis que podria que
puede asociarse con una infeccion bacteriana, sin embargo esto es un hallazgos totalmente
inusual y temporario en los pacientes con DENV, por lo que no lo hace relevante a la hora
del diagndstico.

En el analisis univariado de nuestro estudio, tanto la leucopenia como la
plaguetopenia fueron mas frecuentes en el G-DEN, como se observa en la Figura-17a, la
media de glébulos blancos para el dia 3 es de 3400 (VN: 4.000 -11.000) recuperando los
valores normales para el dia 7 una vez superada la etapa critica de la enfermedad. Si
observamos el Figura-17b donde se grafican el valor promedio diario de las plaguetas
podemos observar que los valores caen por debajo del limite normal (VN: 150.000 - 409.000)
en el dia 3, pero a diferencia de los leucocitos la recuperacidon es mucho mas tardia, aun
después de haber superado la etapa critica una gran proporcion de pacientes no llega a
normalizar estos valores sino hasta el dia 9 o mas (etapa de convalecencia).

En el analisis comparativo realizado entre los pacientes del G-DEN con y sin signos de
alarma no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
glébulos blancos y plaquetas. Si bien no se pudo establecer una relacion entre valores mas
bajos de plaquetas y leucocitos con la progresion de la enfermedad, no podriamos
descartarlo debido a que los grupos se componen de un niumero reducido de pacientes (G-
DSA n=97 ; G-DCA n=33).

El fendmeno de hemoconcentracion se da en los pacientes con dengue que
presentan un aumento de la permeabilidad vascular y secundario a esto una pérdida de
plasma del intravascular, usualmente este fendmeno ocurre en las 48hs posteriores al cese
de la fiebre.

En la figura-20 observamos que para un valor promedio diario de 43%, entre los dias
6y 7 los valores tienden a elevarse por encima de la media en todos los pacientes del G-DEN
(tanto G-DCA G-DSA), pero sdélo en dos pacientes la hemoconcentracion fue considerada un
signos de alarma. En la mayoria de los casos el aumento de 3 puntos en el hematocrito no
tuvo tal magnitud como para ser considerado un signo de alarma. Esta caracteristica del G-
DEN no se present6 en las primeras 72hs de enfermedad por lo que no fue util para la
construccion del score diagndstico.

figura-20: valor promedio de hematocrito seguin dia de enfermedad

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10

Hematocrito



La mayoria de los pacientes con dengue presentan aumento de transaminasas a
predominio de GTP sobre GOT que no se acompafia de aumento de la bilirrubina y es
producto de un dafio a los hepatocitos por accién directa del virus, aunque también en
pacientes con DG puede deberse a la injuria hepatica producto del shock hipovolémico y la
cascada de citoquinas. Pocos son los trabajos que utilizan el hepatograma como variable de
interés diagnodstica tabla-4. En este trabajo se decidid no utilizar los valores de hepatograma
porque no son, en principio, caracteristicos de enfermedad por dengue. Dado que el
aumento de las transaminasas se da en muchas infecciones virales, como también se puede
presentar por el consumo de analgésicos (paracetamol) en los pacientes febriles, se decidio
no incluirlo como variable de estudio. Ademas poder construir un score sélo utilizando el
hemograma del laboratorio, es una opcién mas sencilla para adaptarla al primer nivel de
atencion, donde los recursos son mas limitados.

Tanto el ionograma como la funcion renal no son valores que presentan alteraciones
en los pacientes con DENV y su utilidad en etapas tempranas de la enfermedad no ha sido
constatada.

18.d Discusion de los parametros de laboratorio como predictores de dengue

En relacidén a los parametros de laboratorio, en el analisis univariado, tanto la
leucopenia como la plaquetopenia fueron mas frecuentes en el GD, sin embargo en el andlisis
multivariado la leucopenia no alcanzd significacién estadistica. Esto podria deberse a que el
G-OSFA se compuso, en su mayoria, por pacientes con infecciones virales (Chickungunya,
Parvovirus, gastroenteritis viral estacional, etc.) donde la leucopenia es una caracteristica
frecuente. Sin embargo muchos de los trabajos que hemos incluido en la discusién utilizan
este parametro para identificar DENV por lo que parece ser una variable util para construir
un score y como lo constatamos en nuestra serie, esta presente en las etapas tempranas. La
plaguetopenia también ha sido utilizada en varios trabajos, pero a diferencia de Ia
leucopenia pareceria ser un parametro mas especifico de la enfermedad por dengue.

18.e Discusidn Resultados de los subgrupos DSA vs DCA

De los 130 casos confirmados de dengue, 33 (25,38%) fueron clasificados como DCA.
Las caracteristicas de epidemioldgicas de ambas poblaciones eran similares: el predominio
de sexo masculino y edad similares, por otro lado las comorbilidades asociadas no fueron
una variable determinante en la presentacién de signos de alarma en el GD.

En un estudio retrospectivo realizado en Brasil con mds de 30.000 casos de dengue
(183), que utilizé la clasificacion OMS-2009, se hallé que el 27,4% ( 8404 / 30.670 casos)
fueron clasificados como dengue con signos de alarma, si bien los autores refieren que este
nimero puede ser sobreestimado, los resultados fueron similares en este trabajo. Es dificil
descartar la posibilidad de que algunos pacientes fueran mal clasificados debido que al
componerse de variables clinicas la subjetividad del médico tratante en la interpretacién del
paciente puede sub o sobre estimar la gravedad de la enfermedad. En este estudio la
clasificacién clinica de todos los pacientes fue realizada por médicos especialistas en
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enfermedades infecciosas, lo que es una singularidad que podria favorecer la exactitud de
los datos.

En este estudio, los SA mas frecuentes fueron los digestivos: dolor abdominal,
vomitos e intolerancia oral. Ademads, 12 de estos pacientes presentaron mas de un signo
durante el padecimiento de su enfermedad. Se ha descripto que la sensibilidad de un solo
signo de alarma para pronosticar la progresién a dengue grave no es superior al 64%, siendo
superior cuando se presentan mas de un signo de alarma (184) . En nuestra serie 12
pacientes de los 33 presentaron al menos dos SAy cuatro de estos doce presentaron tres
SA (tabla-4).

De los pacientes que se presentaron con uno solo SA, siete tuvieron dolor abdominal
y siete presentaron vomitos incoercibles o intolerancia oral, es dificil de evaluar de manera
retrospectiva cual hubiese sido la progresidn de estos pacientes hacia un dengue grave,
considerando que todos ellos recibieron tratamiento adecuado con hidratacién endovenosa
y sostén clinico.

Del total de pacientes en el grupo dengue sdélo 9 (6,92%) requirid internacién por
diferentes causas las cuales no pudieron ser evaluadas en este estudio. El 80% de los
pacientes presento el SA entre el dia 3y 7 de la enfermedad (media de 4,8 dias) esto coincide
con la fisiopatologia de la enfermedad y también se observo en otras revisiones de casos. En
un estudio multicéntrico realizado en el sudeste asidtico y América Latina, entre el 2006-
2007, que reclutd a 2259 pacientes con sospecha de dengue y confirmd 1773, concluyé que
la mayoria de los paciente presento el signo de alarma entre los dias 4y 7 de enfermedad y
destaca la importancia del dolor abdominal como SA, el cual manifestd un riesgo tres veces
mayor de progresiéon a DG. También se asocid en el modelo multivariado el letargo, el
sangrados de mucosas y el recuento de plaguetas como variables de progresion hacia formas
graves de enfermedad.

En un trabajo realizado por un comité experto conformado por Eric Martinez y Col
(185) que tiene como objetivo primario evaluar la utilidad clinica de las clasificaciones
propuestas por la OMS para lo que se utilizaron diferentes estudios realizados en la regién
de las Américas, se puede observar que los SA mas frecuentes fueron el dolor abdominal,
letargo y sangrado de mucosas.

Es por consiguiente que destacamos la importancia que tuvo para este trabajo y otros
los sintomas digestivos, principalmente el dolor abdominal persistente y los vomitos, como
signos de alarma del dengue.

Discusion de los diferentes scores diagndsticos propuestos para diferenciar dengue de
OSFA

El dengue es una de las enfermedades tropicales menos notificadas (1). La falta de
recursos de laboratorio y la presentacion clinica inespecifica de casos no graves contribuyen
en gran medida a esta situacion (157). Los algoritmos de diagndstico basados en datos
clinicos y de laboratorio pueden mejorar la deteccidon y vigilancia de enfermedades en areas
endémicas.
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Estudios retrospectivos

En el estudio de Daumas y Col 2016, realizado en Brasil, se construyeron variables
clinicas y hematolégicas para la construcciéon de un modelo predictivo de dengue en base a
una regresion logistica comparandolo con la definicion de la OMS-2009 mediante curva de
ROC. Las variables que se vieron asociadas para poder diferenciar dengue (D) y no dengue
(ND) fueron exantema, inyeccion conjuntival y leucopenia. Llama la atencidon en este trabajo
la alta prevalencia de exantema detectada en el examen fisico de pacientes con dengue
(72%) lo cual no se observa en otras series y puede deberse, segun refieren los autores, a
un diagndstico erroneo con otras manifestacion cutaneas. Entre los datos hematoldgicos el
recuento de leucocitos fue la caracteristica que permitié mejor discriminacion. Aunque es
comun en otras enfermedades virales, la leucopenia se ha informado sistematicamente
como un predictor independiente del diagndstico de dengue entre pacientes febriles,
particularmente en adultos (158). En la regresion logistica con datos clinicos y de laboratorio,
solo la inyeccion conjuntival y el recuento de leucocitos mostraron una asociacién
independiente con el diagndstico y fueron seleccionados para permanecer en el modelo
final. Este modelo mostré un AUC ROC de 0,82 con 80,8% de sensibilidad y 71,1% de
especificidad, superior al modelo de la OMS (OMS( AUC de 0,71). Las desventajas de este
estudio son el pequeiio tamafo de la muestra y la definicidon de los casos de dengue ya que
se establecid a través de una prueba de dengue positiva, sin aclarar si demostraron
seroconversion en muestras pareadas lo que podria haber incluido otras arbovirosis en el
grupo dengue por tener una reaccion seroldgica cruzada.

El estudio retrospectivo de E. Ferndndez y Col 2016 (159) realizado en Honduras
incluyo a 548 pacientes que se presentaron con sindrome febril en hospitales publicos. De
ellos 390 fueron confirmados con infeccién por dengue, mientras que 158 tuvieron
resultados negativos. El analisis univariable revelé siete variables asociadas con diagndstico
positivo: sexo masculino, petequias, erupcién cutanea, mialgia, dolor retroocular, prueba de
torniquete positiva y sangrado gingival. En el andlisis de regresién logistica multivariable, las
petequias, el dolor retroocular y el sangrado gingival se asociaron con un mayor riesgo de
padecer dengue, mientras que la epistaxis y la palidez cutanea se asociaron con riesgo
reducido de dengue. EI modelo presentd una sensibilidad del 86,2%, una especificidad del
27,2% y una precision general del 69,2% permitiendo descartar el diagndstico de dengue e
investigar otras condiciones febriles. Es importante aclarar que el diagndstico de dengue se
realizé con un resultado de IgM positiva en el 87% de los pacientes, sin aclarar si el
diagndstico fue confirmado por seroconversidn en muestras pareadas, lo que es un limitante
debido a que, en el momento de realizacién del estudio, Honduras presentaba circulacién
de otras Arbovirosis (Zika, Chikungunya). El caracter retrospectivo de estudio también fue
un limitante debido a que la mayoria de los pacientes fueron incluidos dias después del inicio
de sintomas.

Tzong-Shiann Ho y Col 2007 (117) realizaron un estudio retrospectivo para
diferenciar pacientes con dengue de OSFA durante un brote de DEN-1. Incluyeron 100
pacientes pediatricos y 481 adultos observando como sintomas mds frecuentes al ingreso
mialgias (46,8%), petequias (36,9%) y nauseas y/o vomitos (33,5%). El valor predictivo
positivo (VPP) para la combinacion de leucopenia, trombocitopenia, aminotransferasas
elevadas (AST/ALT> 1,5) y PCR baja (<20 mg / L) fue del 89,5%, mientras que el valor
predictivo negativo fue del 37,4%. Ademas, el VPP de la combinacién se incrementé al 93,1%
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mediante la adicidon de la variable KPTT prolongado. En otro estudio utilizé la plaguetopenia
como Unico parametro de laboratorio para poder diferenciar dengue de OSFA obteniendo
una sensibilidad y especificidad del 87% y 65% respectivamente, siendo el principal limitante
de este estudio el pequefio nimero de pacientes estudiados (160).

Un estudio de casos y controles en un hospital en el estado de Colima, México(161),
se realizé utilizando informacién del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE)
para dengue. Se analizaron los datos de 2732 casos y 2775 controles emparejados. Se utilizé
la regresion logistica para obtener Odds Ratio (OR) y el Intervalo de Confianza (IC) del 95%.
La presencia de erupcion cutanea (OR =1,7; IC 95% 1,5-2,1), vOmitos persistentes (OR = 1,8;
IC 95% 1,5-2,3) y aumento de la fragilidad capilar (petequias, equimosis, hematomas o
prueba de torniquete positiva; OR = 1,8; IC 95% 1,2-2,6) se asociaron con diagndstico de
laboratorio positivo para dengue. Si bien el estudio cuenta con un nimero elevado de
pacientes, el cardcter retrospectivo del estudio no permite comparar con caracteristicas
clinicas tempranas de infeccion por dengue.

Finalmente en otro estudio retrospectivo realizado con datos obtenidos del sistema
nacional de vigilancia de pacientes con dengue, tanto adultos como pedidtricos, observé que
la erupcién en ausencia de tos tuvo un valor predictivo positivo del 100% y un valor
predictivo negativo del 82,4% como prueba de deteccion de dengue en pacientes
pedidtricos. Entre los adultos, el dolor ocular, la diarrea y la ausencia de sintomas
respiratorios superiores se asociaron de forma independiente con la infeccion por dengue
positiva en el laboratorio. Sin embargo no se encontraron predictores tempranos utiles de
la infeccidn por dengue en adultos, sugiriendo que confirmacion de laboratorio sigue siendo
necesaria para el diagndstico preciso de esta patologia (162).

Estudios cohorte

En el estudio de Chadwick 2005 (163), realizado en Singapur de manera prospectiva
se analizaron parametros clinicos y de laboratorio presentados en las primeras 48hs por los
pacientes con diagndstico serolégico de dengue mediante regresion logistica. De los 381
pacientes estudiados, 148 tenian dengue confirmado serolégicamente. La mayoria de ellos
tenian dengue sin complicaciones y sélo el 9% dengue hemorragico. Un modelo basado
Unicamente en las caracteristicas clinicas (incluida una variedad de signos cutdneos,
frecuencia del pulso y la presencia de inyeccién faringea) pudo diferenciar el dengue OSFA
con una sensibilidad del 74% y una especificidad del 79%. Un modelo basado en el exantema
y la leucopenia alcanzd una sensibilidad del 84% y una especificidad del 85%.

Lukas Tanner y Col (2008)(164) proponen para la identificacién temprana de
pacientes dengue vs OSFA un algoritmo hecho en base a pardmetros clinicos laboratoriales
para ello reclutaron un total de 1.200 pacientes que se presentaron en las primeras 72 horas
de enfermedad febril aguda y se les dio seguimiento prospectivo durante un periodo de
hasta 4 semanas; 1.012 de ellos fueron reclutados en Singapur y 188 en Vietnam. Del total
de 1200 paciente el 30% fue diagnosticado con dengue, clasificdndose el resto (836
pacientes) como ND/OSFA. Los autores proponen un arbol de decisién donde se utilizé la
temperatura (>37,4 C), el recuento de plaquetas (<193.000) y los glébulos blancos (<6000)
para poder clasificar un caso de dengue con una precision de un 84,7% .

Cabe destacar que la proporcion de pacientes con dengue vs dengue hemorragico o
shock por dengue fue casi la misma en este estudio (173 vs 171) por lo cual algunos de los
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parametros del laboratorio podrian estar asociados a la gravedad de la enfermedad y no ser
tan utiles para el diagndstico en etapas tempranas. Ademas la nueva clasificacién de la OMS
fue posterior a la realizacién del mismo.

J G H Low y Col (2011)(165) realizaron un ensayo prospectivo en 2.129 adultos con
SFA de menos de 72hs evolucion, de los cuales 250 (11,7%) tenian dengue y el resto fueron
clasificados como OSFA e influenza. Los pacientes fueron seguidos durante un periodo de 3-
4 semanas para determinar el resultado clinico. Artralgias, pérdida de apetito, nauseas,
vomitos, alteracidn del gusto, erupciones y sensibilidad cutdnea se notificaron con mayor
frecuencia en pacientes con dengue en comparacién con OSFA o influenza. Los recuentos
medios de plaquetas, leucocitos, linfocitos y neutroéfilos fueron significativamente mas bajos
en dengue en comparacion con grupo OSFA/influenza. Los pacientes con dengue
experimentaron una duracién mas prolongada de la enfermedad en comparaciéon con el
OSFA 'y la influenza y una mayor proporcion de ellos (46,4%) fueron hospitalizados.

Revisiones sistematicas

Una revisidn sistematica de JA. Potts 1997-2008(166) que buscéd caracteristicas
clinico-laboratoriales para diferenciar dengue de OSFA de los 15 estudios incluidos, 10 eran
estudios de cohortes prospectivos y cinco eran estudios de casos y controles. Siete estudios
evaluaron todas las edades, cuatro evaluaron solo a nifios y cuatro evaluaron solo a adultos.
Los pacientes con dengue tenian recuentos de plaquetas, glébulos blancos y neutréfilos
significativamente mas bajos, y una mayor frecuencia de petequias que los pacientes con
OSFA. Se notificaron frecuencias mas altas de mialgia, erupcion cutdnea, signos
hemorragicos, letargo, postracidon, artralgia y dolor articular. Encontraron también
hematocritos mas altos en pacientes adultos con dengue, pero no en ninos. Como
limitaciones de esta revisién podemos observar que la heterogeneidad de los estudios hace
muy dificil poder establecer comparaciones confiables entre los mismos, asi como tampoco
se establecieron escalas de calificacidon de evaluacién de la calidad para evaluar los estudios
observacionales.

En un trabajo realizado en Colombia por Caicedo y col(158) se propuso generar
distintos algoritmos para el diagndstico de dengue vs OSFA, para ello se analizaron 987
registros de la base de datos de la cohorte de la Red Aedes, de los cuales, 662 eran casos de
dengue y 325 no lo eran; 534 tenian datos del hemograma vy, de ellos, 392 eran casos de
dengue y 142 no lo eran. La mediana del tiempo de evolucién de |la fiebre en el momento de
la captacién fue de cuatro dias en ambos grupos. Se encontré una proporcion
significativamente mayor de erupciones cutdneas, manifestaciones hemorragicas, signos de
alarma y alteraciones neuroldgicas entre los pacientes con dengue. Se generaron cuatro
algoritmos, dos de signos y sintomas y dos que incluyeron el conteo de leucocitos
(24.500/mm3) o de plaquetas (£60.000/mm3). El algoritmo de mayor exactitud incluyd los
pardmetros del hemograma, con una sensibilidad de 76,5 % (IC95% 71,9-80,5) y una
especificidad de 46,0 % (1C95% 37,6-54,7).La validacion externa se hizo en una base de datos
con 461 observaciones, de las cuales 79 eran de dengue y 382 no lo eran; en 409 de ellas, 72
con dengue y 337 sin dengue, se registraron los resultados del hemograma. La mediana de
dias de fiebre fue de tres dias para ambos grupos, pero en este caso la sensibilidad fue de
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11,1 % (1C95% 4,9-20,7) y la especificidad fue de 91,9 %, siendo inferior a las otras
clasificaciones mas usadas en Colombia con las que se comparo.

En la tabla-8 se esquematizan los estudios mas importantes citados, como
conclusiones generales podemos sefialar que ninguno de los trabajos referidos presenta una
sensibilidad superior al 90%.

Debido a la heterogeneidad de los estudios la comparacién entre ellos es dificil, ya
que difieren en la metodologia utilizada para la generacién de los predictores clinicos,
Ademas los criterios de inclusidn para la definicidon de caso de dengue también varia segun
los diferentes trabajos y segun el afio en el que se llevo a cabo el estudio.

Muchos estudios establecen como variables discriminatorias para dengue el
exantema y las manifestaciones hemorragicas, también observamos que muchos estudios
usan como variable clasificatoria los sintomas digestivos.

Casi todos los trabajos coinciden en que los parametros de laboratorio como el
hemograma vy el recuento de plaguetas son esenciales para la composicién de un score
diagndstico de dengue.

Muchos estudios establecen el diagndstico de dengue a partir de un resultado
seroldgico positivo, por lo cual la clasificacién de la enfermedad pudo no haber sido la
correcta debido a la posibilidad de reaccién cruzada con otras arbovirosis endémicas en la
region donde se realizo el estudio.

Algunos scores fueron realizados con datos recabados de una base nacional de
vigilancia epidemioldgica por lo que al no estar en contacto directo con el paciente algunos
signos y sintomas pudieron no ser informados o evaluados correctamente por el médico.

La cantidad de variables utilizadas en este modelo también nos parece pertinente,
no todos los modelos utilizan menos de cinco variables. A nuestro entender los score con un
gran nimero de variables son mas dificiles de aplicar de forma practica. Este modelo de
cuatro variables que son faciles de recordar, y podria ser aplicado por diverso personal de
salud lo que aceleraria el proceso de clasificacidn de los pacientes en escenario de alto estrés
del sistema de salud como son los brotes y sindemias.
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Tabla-8 .Comparacién de los diferentes scores propuestos para diferenciar enfermedad por DENV vs OSFA.
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18.f Discusidn de la efectividad y factibilidad del score para ser aplicado

El objetivo primario del este trabajo fue la construccién de un score diagndstico
(denominado Denscore) para identificar a los pacientes con dengue en estadios tempranos
de la enfermedad, es por esto que se decidio utilizar parametros clinicos y laboratoriales que
sean de fdcil acceso y puedan ser aplicables en el primer nivel de atencién ya sea por
especialistas o médicos generalistas.

Con este objetivo, se compararon dos grupos: Grupo dengue (G-DEN n=130) y Grupo
Otros Sindromes Febriles Agudos (G-OSFA; n= 54). Si bien la cantidad de pacientes incluidos
en este estudio es pequefia, tanto los criterios de inclusidn como de exclusion en ambos
grupos fueron estrictos, asegurando que no haya un “missmatch” entre grupos. Cuando
comparamos ambos grupos las variables que obtuvieron significacion estadistica en el
modelo univariado fueron: mialgias (p=0,001), vémitos (p=0,004), ausencia de CVAS y
odinofagia (p=0,01) y plaquetopenia (p=0,01). Todas estas variables, que se pueden
presentar en etapas tempranas de la enfermedad, tienen una frecuencia relativamente alta
en casi todas las series de casos, por lo que se las consideré aptas para la construccion de un
modelo predictor temprano.

En el modelo de regresidon logistica multiple se identific6 como predictores
tempranos a las mialgias, la plaquetopenia y vomitos. Segin nuestros resultados la
probabilidad de confirmacién de dengue por métodos virolégicos en un paciente que
presenta estas 3 variables y ausencia de CVAS se estim6 entre un 91,67% vy 95,94% (ROC=
0,74). Todas las variables propuestas en este modelo son factibles de ser utilizadas en el
primer nivel de atencidn y sin necesitar mayor complejidad que un hemograma.

Previamente en el estado del Arte hemos presentado otros trabajos que tenian como
objetivo primario generar scores diagndstico de dengue, algunos de ellos incluso fueron
pensados para buscar variables en etapas tempranas de la enfermedad. Los estudios citados
se representan en la tabla-8.

Como podemos observar la comparacién entre estos trabajos y nuestros resultados
es dificil de interpretar debido a las diferencias metodoldgicas utilizadas: los criterios de
inclusion fueron diferentes, el tiempo de presentacion de la enfermedad, la cantidad de
variables para la construccién del modelo y finalmente la metodologia para arribar a las
conclusiones estadisticas.

Si analizamos las variables de este score por separado se puede concluir que:

Las Mialgias constituyen un sintoma mas frecuente en pacientes con dengue, lo cual
le otorga buena sensibilidad, pero también lo es en el G-OSFA por lo que su especificidad es
acotada. La plaquetopenia es menos frecuente que las mialgias pero mantiene una
sensibilidad aceptable y a suvez es una variable bastante especifica del dengue, no muchos
cuadros virales o enfermedades infecciosas se presentan con plaquetopenia en los primeros
dias de enfermedad con la frecuencia que lo hace el dengue. La presencia de vomitos tuvo
una frecuencia de presentacién modesta, pero su utilidad en conjunto con las otras variables
le otorga robustez al score, ademds de que permitiria captar a los pacientes que podrian ser
graves con potenciales signos de alarma. Finalmente la ausencia de cuadro de via aérea
superior, es un signo clinico vital para orientarnos en el Sindrome febril agudo, la presencia
de CVAS tiene un VPN alto para dengue.
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El Denscore, en el contexto epidemioldgico descripto, tiene una efectividad para
diagnosticar dengue que ronda el 87,3 % cuando 2 de los 3 pardmetros estdn presentes en
ausencia de CVAS y del 91.6 -95% cuando las tres variables se presentan, ademas presento
un ROC = 0,74 en nuestro modelo. Resultados similares se han obtenido en otros trabajos,
sin embargo, creemos importante destacar que la efectividad obtenida se realizé sélo con 4
variables (3 clinicas y 1 de laboratorio) lo cual lo convierten en un score relativamente
sencillo de realizar cumpliendo con la premisa de ser una herramienta para el primer nivel
de atencion. Para realizar el Denscore sélo debemos interrogar al paciente y realizar un
hemograma, en caso de no contar con pruebas de laboratorio, aun asi la efectividad de
Denscore es cercana al 90%. Por otro lado, estos valores fueron obtenidos en etapas
tempranas, donde es mas dificil poder diferenciar el dengue de otras causas.

De los trabajos a los cuales tuvimos acceso soélo 4 consideraron los dias de
enfermedad en los criterios de inclusién:

En el estudio de Chadwick 2005 (163), realizado en Singapur de manera prospectiva
se analizaron pardmetros clinicos y de laboratorio presentados en las primeras 48hs por los
pacientes con diagndstico serolégico de dengue mediante regresion logistica. De los 381
pacientes estudiados, 148 tenian dengue confirmado seroldgicamente. La mayoria de ellos
tenian dengue sin complicaciones y sélo el 9% dengue hemorragico. Un modelo basado
Unicamente en las caracteristicas clinicas pudo diferenciar el dengue OSFA con una
sensibilidad del 74% y una especificidad del 79%. Finalmente la construccion de un modelo
con dos variables: exantema y la leucopenia alcanzé una sensibilidad del 84% y una
especificidad del 85%.

Lukas Tanner y Col (2008)(164) proponen para la identificacion temprana de
pacientes dengue vs OSFA un algoritmo hecho en base a pardmetros clinicos laboratoriales
para ello reclutaron un total de 1.200 pacientes que se presentaron en las primeras 72 horas
de enfermedad febril aguda y se les dié seguimiento prospectivo durante un periodo de
hasta 4 semanas; 1.012 de ellos fueron reclutados en Singapur y 188 en Vietnam. Del total
de 1200 paciente el 30% fue diagnosticado con dengue, clasificdandose el resto (836
pacientes) como ND/OSFA. Los autores proponen un arbol de decision donde se utilizé la
temperatura (>37,4 C), el recuento de plaquetas (<193.000) y los glébulos blancos (<6000)
para poder clasificar un caso de dengue con una precision de un 84,7% .

En un trabajo realizado en Colombia por Caicedo y col(158) se propuso generar
distintos algoritmos para el diagndstico de Dengue vs OSFA, para ello se analizaron 987
registros de la base de datos de la cohorte de la Red Aedes, de los cuales, 662 eran casos de
dengue y 325 no lo eran; 534 tenian datos del hemograma y, de ellos, 392 eran casos de
dengue y 142 no lo eran. Se encontré una proporcién significativamente mayor de
erupciones cutdneas, manifestaciones hemorragicas, signos de alarma y alteraciones
neuroldgicas entre los pacientes con dengue. El algoritmo de mayor exactitud incluyd los
pardmetros del hemograma, con una sensibilidad de 76,5 % (IC95% 71,9-80,5) y una
especificidad de 46,0 % (1C95% 37,6-54,7).La validacion externa se hizo en una base de datos
con 461 observaciones. La mediana de dias de fiebre fue de tres dias para ambos grupos.
pero en este caso la sensibilidad fue de 11,1 % (IC95% 4,9-20,7) y la especificidad fue de 91,9
%, siendo inferior a las otras clasificaciones mds usadas en Colombia con las que se compardé.
Cabe destacar que la proporcidn de pacientes con dengue vs Dengue Hemorragico o shock
por dengue fue casi la misma en este estudio (173 vs 171) por lo cual algunos de los
parametros del laboratorio podrian estar asociados a la gravedad de la enfermedad y no ser
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tan utiles para el diagndstico en etapas tempranas. Ademas la nueva clasificacién de la OMS
fue posterior a la realizacion del mismo.

J G H Low y Col (2011)(165) realizaron un ensayo prospectivo en 2.129 adultos con
SFA de menos de 72hs evolucidn, de los cuales 250 (11,7%) tenian dengue y el resto fueron
clasificados como OSFA e influenza. Los pacientes fueron seguidos durante un periodo de 3-
4 semanas para determinar el resultado clinico. Artralgias, pérdida de apetito, nauseas,
vomitos, alteracion del gusto, erupciones y rash se notificaron con mayor frecuencia en
pacientes con dengue en comparacion con OSFA o influenza. Los recuentos medios de
plaguetas, leucocitos, linfocitos y neutrdéfilos fueron significativamente mas bajos en dengue
en comparacion con grupo OSFA/influenza. Los pacientes con dengue experimentaron una
duracién mas prolongada de la enfermedad en comparacion con el OSFA Yy la influenza y una
mayor proporcion de ellos (46,4%) fueron hospitalizados.

Podemos concluir que en todos los estudios los parametros como la leucopenia y la
plaguetopenia son esenciales para construir un score diagnéstico de dengue. En cuanto a los
signos y sintomas no se puede establecer segln estos resultados cudles serian las variables
mas eficientes para la construccién del score, esto puede deberse a multiples factores: las
caracteristicas propias de la poblacion pueden hacerlas mds susceptibles a ciertas
presentaciones clinicas, como por ejemplo las manifestaciones dermatoldgicas no son
igualmente observadas en individuos de diferente raza. Por otro lado, los diferentes clados
virales del dengue podrian tener un papel importante en cuanto a la forma de presentacion
clinica de la enfermedad produciendo mas sintomas digestivos o mas compromiso
dermatoldgico segun el clado.

Si bien se establecen ciertas diferencias todos estos trabajos asociaron a la definicion
tipica de SFA por dengue sintomas digestivos y dermatolégicos por lo que estas
manifestaciones y el hemograma deberian ser evaluados en futuros ensayos clinicos
controlados para poder llegar a una respuesta concluyente.

Es llamativo observar que casi ninguno de los scores-modelos analizados utiliza
la ausencia de sintomas respiratorios para diferenciar dengue de OSFA. En un trabajo que
comprendia tanto poblacién adulta como pediatrica el dolor ocular, la diarrea y la ausencia
de sintomas respiratorios superiores se asociaron de forma independiente con la infeccién
por dengue confirmada por laboratorio. Sin embargo no se encontraron predictores
tempranos utiles de la infeccion por dengue en adultos, sugiriendo que la confirmacién de
laboratorio sigue siendo necesaria para el diagndstico preciso de la infeccion(162).
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19. Limitaciones

Nuestro estudio tiene varias limitaciones:

La principal limitante fue el pequefio niUmero de casos utilizados para la construccion
del modelo de regresion logistica, esto se debe a que muchos casos fueron clasificados como
probables de dengue (no confirmados) debido a que sdlo tenian una Unica prueba positiva
para IgM, otros pacientes con Sindromes febriles agudos no se los incluyd en el G OSFA
debido a que no se le realizo IgM tras una primera prueba por NS-1 o RT-PCR negativa
guedando inconclusos.

Por otro lado, el caracter retrospectivo del estudio no permitié estandarizar ciertas
variables de la sintomatologia y quedaron a criterio del médico asistencial, como por ejemplo
en qué casos un sintoma clinico, como los vémitos, es considerado un signo de alarma.

Otra limitante fue que la mayoria de los casos fueron diagnosticados en
contexto de brote en un hospital especializado en enfermedades infecciosas, traspolar los
resultados obtenidos en este estudio y compararlos en otros contextos epidemioldgicos
podria ser dificultoso.

En cuanto a las comorbilidades de los pacientes sélo se pudieron constatar algunas
de ellas y tampoco se evalud en este estudio la gravedad de las mismas ni la adherencia a los
tratamientos (ej. sélo se recabd diabetes como antecedente, pero no su tratamiento ni el
estado de la enfermedad). Por lo que los resultados obtenidos son incompletos como para
poder establecer una relacion entre los pacientes que presentaron signos de alarma y los
que no.

Como ya se menciond, este estudio fue disefiado y analizados sus datos previo
a la pandemia por COVID-19, por lo tanto no pudimos evaluar la eficacia del Denscore en
este nuevo contexto epidemiolégico. No obstante, si se incluyeron pacientes con los
diagndsticos diferenciales mencionados en el estado del arte (CHIKV, Parvovirus, ZIKV,
Rickettsiosis, Leptospirosis) por lo que quedaria pendiente en futuras investigaciones
comprobar la sensibilidad del score en este nuevo contexto mundial.
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20. Conclusiones

EL Denscore es un score compuesto por cuatro variables (mialgias, vémitos,
plaquetopenia y ausencia de CVAS) el cual tuvo una sensibilidad para detectar dengue de un
91-95,9%, aun si sélo se utilizan las variables clinicas el score mantiene una buena
efectividad ( 85,28 - 89,68%).

Es un score sencillo, con variables faciles de recordar, que no necesita un puntaje
numérico (variables cualitativas) y que podria incluso ser implementado por muchos
integrantes del sistema de salud. Es por esto que consideramos que el Denscore cumple
con el objetivo primario de este trabajo: generar un score sensible, de facil aplicacion y
utilizacion en el primer nivel de atencidn.

Para validar estos resultados y probar su desempefio en otros contextos
epidemioldgicos es necesario realizar un ensayo multicéntrico en el primer nivel de atencién
del sistema de salud que permita evaluar su utilidad como herramienta en el diagndstico
oportuno de la enfermedad.
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