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OrganizacionMundialdelaSalud
Organizacion PanamericanadelaSalud
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INTRODUCCION GENERAL

El dengue es una enfermedad emergente para el continente
americano; comparte caracteristicas similares con lafiebre
amarila:ambassoncausadasporarbovirusdelafamiia Fawvvindae;
suprincipalvectorurbanoesel Aedesaegypti;  lasdossepresen-
tancomoepidemias. Tantoeldengue hemorragicoporelsindrome
delchoquepordengue comolafiebreamarillapuedencausartasas

deletalidadaltas. @

Comoobservaciongeneralsedebedecirquelosnivelesdeevidencia
descritosenlapresentaciondelaguiadificimentesonaplicablesa
cualquierinformaciénepidemiolégica, obtenidaantesde 20afioso

mas. Estosnivelesdeevidenciaestan pensadospararespondera
laspreguntas:

- ¢, Qué sintomas produce estaenfermedad?

-¢ Quétratamientoaliviaestesintoma?

Estonocubretodalaciencia. Haysituacionesepidemioldgicasque
seasemejanalaastronomia:situacionesirrepetibles(unaepidemia

por ejemplo), no aleatorizables, estudiadas de
maneramuycritica,yquerindeninformacionsolida, indiscutibley
exacta.Porejemplo,el Aedesaegypti  esconsideradoelvectorprin-
cipaldeldengueydelafiebreamarillaenlasaméricas. Estonadie
lodiscutiradebidoalasinnumerablesobservacionesqueenluga-
resdondehay  Aedesaegypti  ycondicionesclimatolégicasfavora-
blesparaestosvirus, tambiénhaytransmision de dengueyde

fiebre  amarila.

Esteejemplodelvector Aedesaegypti  muestralaexistenciadeun
niveldeevidenciadiferentealosdescritosymanejadosenlaguia:

la obtencién de una conclusién idéntica mediante
observacionesrepetidas, ensituacionesque puedenonoserdife-

rentes, peroquedetodosmodosnosonaleatorizadasnicontrola-

das (avecestalesestudiosserianademasinaceptablesdesdeel

puntode vistaético), levoaunaaceptaciongeneralizadadela

hipétesisde queesel Aedesaegypti  elquetransmite estas
enfermedades. Este nivelde evidenciase marcaraenestaguia
como **(porejemplo: 1.3 *, 1.2 **loquesetraducecomo

milipes ~ estudios de nvel I3 o2 etc).



Dengue y Fiebre amarilla

I. DENGUE

1.1 INTRODUCCION.

Eldengueclasico(DC),lafiebrehemorragicadedengue (FHD)yel

sindrome de choque de dengue (SCD) son causados porlosvirus

deldengue, loscualespertenecenalgénero Flavivirus ~ ,familia
Flaviviridae .Tienen al serhumano como huésped vertebrado
principalylos mosquitos Aedes delsubgénero Stegomyia como
vectoresmasimportantes. @3 Niveldeevidencialll.3 *,

Lamortalidad asociadaal DCesbaja, perolaletalidaddel SCD
oscilaentre40a50%sintratamiento apropiadoy se produceen
lasprimeras 12a24horasdespuésdel comienzodelchogue. Con
cuidadoshospitalariosadecuadoslamortalidadsereduceamenos
del5%. ©9  Niveldeevidencialll.3 .

Paraestandarizarlanotificaciéndelasdiferentesformasdeden-
guecomotambiénlosgradosdeseveridad, elMinisteriode Salud,

laOMS, laOPSyelCentrode Controlde Enfermedadesde Estados

Unidos (CDC), hanrecomendadodefinicionesde caso. ©79  Mirar
numerales1.5.4y1.8.3.

Muchasincertidumbres contintian alrededor de esta patologia.
Algunosdelosabstaculosencontradosensuinvestigacionson:

- lapresenciadepocoscasosdelasformasseverasdeldengue
(FHD/SCD)hacedificilconformargruposde pacientesdetama-
floadecuadoparalosestudios; (19

- loscasosseverossuelenacudiralosserviciosdesaludenlafase
tardiadelaenfermedad,cuandoelvirusestadesapareciendode
lacirculacionsanguinea; )

- debidoalosfenémenoshemorragicos esimposible realizar
procedimientosinvasivosdeinvestigacioncomobiopsias, pun-
ciones,etc. @

- lospacientesraravez consultandurantelasinfeccionesno
complicadasyasiesdificilencontrarcontrolesparalosestudios
oestimarlastasasdetransmisiénendémicasoepidémicasenla
comunidad. Ademasmuchasinfeccionessonasintomaticasylas
levesfacimenteseconfundenconenfermedadesgripalesovirales
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pocoespecificassinlaayudadeunlaboratoriobienequipado; .

14)

- lastasasdeinfeccidnquesedetectanenciertosgruposcomuni-
tarios mediante estudios prospectivos dificilmente son
generalizablesdebidoaquelainfestacionconelvectornoes
uniforme; @9

- losmétodosentomolégicosdisponibles actualmente no permi-
teninvestigarconprecisionalvectorenlanaturaleza(cambios
ensucomportamiento, mortalidad, fluctuacionesensustasas
deinfeccion,competenciaentrelosvirusdelafiebreamarillay
deldengue enelmismomosquito, etc.); (1617

- nosedisponedeunmodeloanimalsatisfactoriodelaenferme-
dad humana. @018

Como consecuenciano se conocenlascausasdelaFHD/SCD, lo
quehacequedificimentese puedanproponereinvestigartiposde
tratamientosdiferentesalossintométicos. Estosultimossehan
basadoconfrecuenciaenlaexperienciaclinicanocuantificada. El

mismo problemase encuentraenlaluchay el controldelvector
donderarasveces se hacomparadolaeficaciarelativadelas
diferentesestrategiasmedianteestudioscontrolados.

1.2 ETIOLOGIA

Losvirusdeldengue poseenunamoléculade ARN decadenatnica,

miden aproximadamente 50 nm. de diametro. @19  E| genoma
codifica3proteinasestructurales(laproteinaCdelacapside,una
proteinaasociadaalamembranallamadaMylaproteinaEdela

envoltura)y7 proteinasnoestructurales (NS1,NS2a,NS2b,NS3,

NS4a,NS4byNS5). Lafunciéndeestas Gltimas no se conoce con

exactitud. ~ ©1920

Existen4 serotipos delvirusde dengue que sonantigénicamente
distintosaunquerelacionados (DEN-1, DEN-2, DEN-3y DEN-4).

Todoslos serotipos pueden causar DC, FHD 0 SCD. @ (Nivelde
evidencialll.3 *) .Elgenomadelosvirusdeldengue sufre muta-
cionesfrecuentesqueexplicanlaexistenciaencadaserotipodeun

grannumerode cepasantigénicamente diferentescirculandoen
areasdistintasdelmundo. ®@ (Niveldeevidencialll.3 *) Existen
métodos que permiten clasificar esas cepas engruposllamados

«topotipos», “genotipos”o“subtipos”seguinelmétodo
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utilizado. Elserotipo DEN-1 estdcompuestopor8topotiposo5
genotipos; el serotipo DEN-2 por 10topotipos 0 5subtiposo5
genotipos; elserotipo DEN-3 por 5topotipos 04 genotiposo4
subtiposyelserotipo DEN-4por5topotiposo1(62)genatipos.

229 (Niveldeevidencialll.3 *) Hastalafechanosehanpodido
establecercorrelacionesespecfficasentrelasdiferenciasgendmicas
yantigénicasylavirulenciadelascepas. 22 (Niveldeevidencia
mn3 *)

1.3 EPIDEMIOLOGIA.

1.3.1Reservorioytransmision.

Eldengue estransmitido pormosquitosinfectantescadavezque
realizanunintentode picaduraenunserhumanosusceptible.

29 Laincubaciénenhumanosesde3al4dias,porlocominde4
a7dias.Losenfermossueleninfectaralosmosquitosdurantesu
fasevirémicaqueestacomprendidadesde6al8horasantesdel
iniciodelossintomashastadaSdiasdespuésdeliniciodelperiodo
sintomatico,aunque puededurarhasta12diasdespuésdelinicio
delafiebre. @2 (Niveldeevidencialll.3 )

Luegodeunaingestionde sangreinfectada, lahembradelvector
puedetransmitirelvirusdespuésdeunperiodode8al2diasde

incubacién. @) (Niveldeevidencialll.3 *) .Elmosquitopermanece
infectanteelrestode suvidaadultaqueesenpromediode8al15
diasparahembrasenlanaturaleza (conunmaximoobservadode

42dias). 128 (Niveldeevidencialll.3 *) .Elvirustambiénse
puede transmitir mecanicamente cuando se interrumpe la
alimentaciéndelmosquitoenunhuéspedvirémicoydeinmediato
elvectorvaysealimentaenunhuésped susceptible cercano.

(Nivelde evidencialV) .Ademas se hadescritolatransmision
transovaricaen elmosquito, pero se desconoce suimportancia
epidemiologica. ©69.2982) (Niveldeevidencialll.3 *)

Elvirus se mantiene mediante un ciclo de transmisién humano-

vector-humanoencentrosurbanosdeclimatropical. @3 (Nivelde

evidencialll.3 )

1.3.2Losvectores

a7,

©)

ElunicovectorreconocidoenlasAméricasesel Aedesaegypti . ©
(Niveldeevidencia .3  *)El  Aedesalbopictus ,tambiénesun
vector potencial, @3 quehainvadidoelNuevoMundo @39 yfue

recientemente encontrado por primeravez en Colombia (Leticia,



Convenio ISS - ASCOFAME

Amazonas, marzode 1998). ®  (Niveldeevidencialll.3 *)
EnAméricael Aedesaegypti  muestrasinantropia (distribucion
determinadaporelhombre)claraencontrandose soloenrelacién
conlosasentamientos humanos, yaseanurbanos, suburbanoso

rurales.  ©3)  (NiveldeevidencialV) .Seencuentraentodoelmundo
entrelaslatitudescomprendidasentre45°nortey35°sur, corres-
pondientesaunatemperatura deinviernode 10°C. @9 (Nivelde
evidencialll.3 *) .Generalmente nose encuentraporencimade

los 1,000 metros, aunque hasido observadoa 2,200 metrosen

Colombia, donde latemperaturaanual mediaesde 17°Cyseha

registrado una epidemiade dengue a 1,700 metros en México
(temperaturade21a23°C). ©163839)  (Njveldeevidencialll.3 *)

El Aaegypti  tienesumayoractividaddepicaduratempranoenla

mafianaytarde porlatarde. 1628 (Niveldeevidencialll.3 *) La
hembra se alimenta frecuentemente con sangre mas de unavez
entre cada postura. us1r.28)  (Nijveldeevidencialll.3 *).La

oviposicionylosestadioslarvariossedesanollandepreferenciaen

depositos de agualimpiaquietaformados por objetosabandona-

dos(latas, botellas, llantas, etc. que son productivasenlas
estacionesliuviosas),enflorerosoenrecipientesdestinadosal

almacenamiento de agua paraconsumo humano (tanques, cister-

nas, etc.quesonproductivosdurantetodoelafio). (62840 (Nivel
deevidencialll. 3 *) .Loshuevospuedenresistirperiodosdesequia
pormasdeunario.Estoposibiitasutransporteagrandesdistancias
enrecipientesqueyanocontienenliquido. @9 (Niveldeevidencia
.3 **) .Eldesarrollolarvalylapupaciontomancominmenteentre

7alddias. @ (Niveldeevidencialll.3 *)

Ladispersiénespontaneadelashembrasesenpromediode 30a

50metrospordia. (NiveldeevidencialV) .Sinembargoesterango
devueloestarelacionado conladisponibilidad de sitios de
oviposiciénypuedeserméasgrande. @) (Niveldeevidencia n3 *)
Ladispersionpasivaagrandesdistanciaspormediosdetransporte
humanoesmuycomin. @62  (Njveldeevidencia n3 )

Fluctuacionesestacionalesenlasdensidadesde Aaegypti  pueden
variar, dependiendode las costumbres de la poblaciGnhumana
concernientesalalmacenamientode aguaperofrecuentementeno

secorrelacionanconlaincidenciadeldengue. 72528 (Njvelde
evidencialll.3 *) .Estoexplicalarelevanciarelativadelosindices
deinfestaciénparalavigilanciadeldengueepidémico. @ Ademas,

losnivelesdecortequesemanejanparadistinguirentresituaciones
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depocoyaltoriesgofueronestablecidosparalafiebreamarillay
nonecesariamentesonaplicablesalcasodeldengue. @1 (Nivel
deevidencialV)

Enlaactualidad(1998)lainfestacionde Colombiapor A.aegypti
esmuyextensa, yelmosquitose detectaenlugaresdonde nunca
sehabiaregistrado,comoenelorientedelpais “2 oenviviendas
aisladasenéreasrurales,enveredasyencaseriosperiurbanos. “)
(Niveldeevidencialll.3 )

1.3.3 Inmunidad.
Lainmunidadhumanaadquiridaes serotipo-especificaydelarga

duracion, hastaportodalavida (Niveldeevidencialll.3 *) Después
deunainfecciénsedesarrollatambiénunainmunidadtransitoria
contralos otros serotipos. (Niveldeevidencialll.3 **) Esta

inmunidad heterélogaescompletadurantelasprimeras3semanas
a2mesesydespuéssevuelve parcialporunperiodode hasta7
mesesadicionales. (Niveldeevidencialll.3 *) Experimentosen
seres humanos mostraron que infecciones por otros serotipos

duranteeste periodo, causaronunaenfermedadsubclinicadificil

dereconocer.  ®44%)  (Niveldeevidencialll.3 *)

1.3.4 Importancia del dengue.

1.3.4.1 Dengue a nivelmundial.

Lapandemiaactual, quetambiéninvolucraalasAméricas,empez6
enAsiaporladispersionampliadel Aaegypti  ydelosdiferentes
serotiposdeldengueaeste continentedurantelasegundaguerra
mundialyporelcambiodemografico,ecolégicoyecondémicodespués

del1945 (NiveldeevidencialV) .Laprimeragranepidemiade FHD/
SCDseregistroéenManilaen1953/54 seguidaporotraen 1956y
laterceratuvolugarenBangkoken1958. @448 (Niveldeevidencia
mn3 )

Despuésseestablecié unpatrénde epidemiasde FHD/SCD cada3
abarfiosenlospaisesdelsudestedel Asia. Lasepidemiassucesivas
sevolvieroncadavezmasseverasylargasporlamayorextension
geogréficadentrodelospaises. @1 [uegodurantelosafios 1980
hubounaexpansiéndramaticadelaFHD/SCD epidémica (India,
SriLanka, lasislas Maldivas, Chinay el resurgimientodela

enfermedaden Singapur). En1995, laFHD/SCD erayaunacausa
importante de hospitalizaciény mortalidad en nifiosenmuchos
paisesdelAsia. @448 (Niveldeevidencialll.3 *)

10
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LapandemiallegéalPacificoenlosafios 70 “%2) yhuboepidemias
deFHD/SCDenalgunasislas. 63 EnAfricayenelMedio Oriente
también se han notificado epidemias de DC y algunos casos
compatibles con FHD/SCD (Mozambique, Djibouti y Arabia

Saudita). @475 (Niveldeevidencialll. 3 *)

Desde elabandonodel programade erradicaciondel A.aegypti
variasepidemiashanafectadoalasaméricas ©363740  ylosdife-
rentesserotipos se hicierongradualmente endémicosde nuevo. @

95657 En1980-81 seintrodujo probablemente unanuevacepadel
serotipo dengue 2 de Vietnam que causé las primeras grandes

epidemiasde FHD/SCD enlasaméricas. 25859 En1994 aparecio
denuevoelserotipo 3encasosautoctonos (Nicaraguay Panama)
despuésdenochabersidoaisladoenéstos, desde 1977. (9,47,56,60)
(Niveldeevidencialll.3 )

1.3.4.2 Dengue en Colombia.
1.3.4.2.1Dengueclasico.
Elnimerode casosde DC notificados por 100,000 habitantes por

afio,subiéde 25.1en1982a59.8en 1992 (fuente: SIS12). 6163)
Apesardelareapariciéndelserotipo3enCentroAmérica, todavia
nosehaaisladoenelpais. Probablemente existe unsubregistro
importantedelnimerode casosde DC, porque muchasinfecciones
sonasintomaticasotanlevesquelagente noconsulta (616465 y

aparentementeexistetambiénlatendenciaabuscarayudamédica
Unicamente cuando se manifiestan hemorragias u otras
complicaciones. 8 (Niveldeevidencialll.3 *)

1.3.4.2.2 Dengue hemorragico.

Elprimercasode FHD confirmadoenColombiaocurriéafinalesde
1989enPuertoBerrio, Antioquia. Luegoelnimerode casossubid
de40en1990(letalidad: 0.1%)a3.950 casosy41defunciones

(letalidad: 1.04%)en1997; ©36970  peroesprobablequeexista
unasobrenatificacion puesto que se encontrd que en 1995-96
apenasel21%deloscasosde FHD diagnosticadosenelhospital

de Vilavicencio, lenaron  reamente los criterios de la OMS® (Nivel
deevidencialll.3 *) Tambiénse encontréunbajo porcentajede
positividadserolgicaenloscasosnotificados, (5.1%en1990para

todo el paisy 8.6% para Santanderen 1996 6.6 )aunquees

igualmente posible que estose debaaunamalaconservaciénde
las muestras, amuestras tomadas en momentos inoportunos, a
problemasde procesamientoenloslaboratoriosoaunacombinacion
deestosfactores. (NiveldeevidencialV)

11
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1.3.4.2.3Evolucionanticipadadel dengue.
Todaslas condiciones estan presentes paraque el dengue siga

aumentandoenimportanciaen Colombia (NiveldeevidencialV)
Secalculaguealrededordel80% delapoblacioncolombianavive
enzonasinfestadas por A.aegypti  yseencuentraenriesgode

contraerlainfeccion. Evirussepropagamaseficientementegracias
alaltogradode urbanizacion delapoblacién. Los mediosde
transporterapidosfacilitanlaintroduccionde nuevosvectores,
nuevosseratiposynuevascepasdelvirus.Lainsuficienciacreciente
enelserviciodesuministrodeaguaporelaumentonocontrolado
delapoblaciénenlasciudades, obligaalagenteaalmacenaragua
ensuscasas. Seacumulanlosdesechosnobiodegradables,como
consecuenciadelasociedad de consumoy lafaltade capacidad
adaptadadelosserviciosderecoleccion,ysefacilitanasi,una

multitud de criaderos paraelvector. Este Gltimo ademas, ha
aumentadosuresistenciaalosinsecticidasdeusocorrientey
economicamente accesibles. Ya se ha detectado en Colombia
resistenciadelvectoralinsecticidaAbate(Temephosé),elcualse
considerabacomoelelemento clave enlos programasde control
quimicodelvector , (0.3542.56.50,71-75) (Niveldeevidencialll.3 *)

1.3.5 Factores de riesgo parala FHD/SCD
Estudiosepidemiologicosyclinicoshanpermitidosugerirlaexis-
tenciadefactoresderiesgoparaeldesarrollode FHD/SCD,aun-

que muchossiguensiendoobjetode controversia: ©.15.76)

-sehamostradoque lasinfecciones sucesivas por diferentes
serotipos de dengue estanrelacionadas conlaFHD/SCD en
Tailandia, Birmaniay Cuba, aunque enalgunosbrotesse han
producido casos de enfermedad hemorragicagrave, aveces
seguida porelchoqueylamuerte después de unainfeccion
primariapordengue. ©2567r8)  (Niveldeevidencialll.2 *)

-laFHD/SCD como consecuenciade unainfeccion primarianoes
excepcionalenlactantesomenoresde unafioque hannacido
de madresinmunescontraeldengue; ®  (Nivel de evidencia
n3 )

-laFHD/SCD parece estar mas asociada coninfecciones porun
virusdeorigenasiatico; @8 (Niveldeevidencialll. 3 *).

-sehasugeridolaposibilidadde quelavirulenciade unvirus
durante unaepidemia podriaaumentar cuando el agente pasa
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porvariaspersonas; @ (encontradoenunestudiotnicoconun
Niveldeevidencialll. 3 )

-seencuentraunamayorfrecuenciade enfermedadgraveenlos
nifiosqueenlosadultos,enlasmujeresqueenlosvaronesyen
los nifios bien nutridos que enlos malnutridos; (11,80,85-87)
(encontradoenestudiosinicosconun Niveldeevidencialll.3 )

-yen Cubasehamostrado que el FHD/SCD es mas cominenlos
blancosqueenlosnegrosytambiénenlaspersonasconciertas
enfermedades cronicas como diabetes, asma y anemia
drepanocitica. ®389)  (encontradoenunestudiodinicoconun Nivel
deevidencialll. 3 )

1.4 PATOGENESIS.

1.4.1 Patogénesisde DC.
Unaprimeramultiplicaciéndelvirusocurre probablementeenel
sitiodeinoculaciénenlascélulasdelsistemareticuloendotelialo

enfibroblastos. (Niveldeevidencia IV)Enprimatessedetectael
virusdespuésde 24 horasenlosnéduloslinfaticosregionales,
seguidoporladiseminaciongeneralizada. @112 (Niveldeeviden-
calll.3 *)

Losaislamientosviralesdemuestrasdesueroindicanqueelvirus
circulalibrementeeneltorrente sanguineo. (Niveldeevidencia

111.3 **) También se ha podido aislar el virus de células
mononuclearesensangreperiférica, perohastalafechanoseha

identificado con exactiud  cud tpo de esas  Ccéluias, ni su frecuencia,
probablementebajadeinfeccion. w2 (Niveldeevidencialll.3 ).
Noseconocenlosoérganosprincipalesdondeocurrelamultiplicacion

delvirus. Estudiossugierenquesepuedeaislarelvirusenelhigado
conunafrecuencialigeramente mayor que enotros rganos. (1012
(Niveldeevidencialll.3 )

Sehademostradolapresenciade antigenoogenomaviralenuna
pequefiaproporcion(1%6)delascélulasdeorigenreticuloendotelial

enelbazo, eltimo, elhigadoylos pulmonesy en monacitos
circulantescomotambiénenlostromboacitos, loquepodriasugerir
unainfecciéndelosmegacariocitosque producenlasplaquetasy
unadestrucciéndeestas Ultimas porlasinmunoglobulinasyel

sistemade complemento. UnapequefiaproporciéndelascélulasB
muestranigualmente antigeno viral en su superficie. (8.10.12)
Experimentos  in vitro han mostrado que monocitos humanos
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infectadosconelvirusdedengueproducencitoquinasinfiamatorias
comointerleukinalbyelfactordenecrosistumoralla. 610
deevidencialll.3 )

1.4.2 Patogénesis de FHD/SCD

Losestudios patologicosse hanlimitadoaautopsiasde casosde
FHD/SCD puesto que esta contraindicado tomarbiopsias durante
lafaseagudadelaenfermedadporelriesgodehemorragias.Enla
mayoriadeloscasosnoseencuentranlesionesseverascomopara
explicarladefuncionyestoseconfirmaporlarapidarecuperacion
sinsecuelasdelospacientesquesobrevivenlafasedelchoque.

1012 (Niveldeevidencialll.3 *)

SedesconocenlosfactoresdesencadenantesdelaFHD/SCD. Se

enumeraran las hipotesis puesto que ningunade ellastiene

implicacionesdirectasparaelmanejoclinicodelpaciente

58, 76-82, 88-99)

- variaciénenlacapacidadpatogénicadelasdiferentescepas,
topotiposy/ogenotiposdelvirus (Niveldeevidencialll. 3

- lateoriasecuencialsegiinlacualdurantelainfeccionconun
serotipose producenanticuerposque puedenformarcomplejos
conlosviriones de algunas cepas de otros serotipos sin
neutralizarlos. Estos complejos se adhierenenseguidaalos
receptoreskF  _delosmonocitosyasiseaumentariaelnimerode
célulasinfectadas. EISCDenprimoinfeccionesennifiosmenores
deunafnosedeberiaalosanticuerposIgG maternos, que son
catabolizadosgradualmente hastanivelesnoneutralizantes.La
infeccion generalizada de los monocitos desencadenariauna
producciénexageradadesustanciasvasoactivas(noidentificadas)
porlosmismos,debidoasuinmunoeliminacionalfinaldelperiodo
febrl  (Niveldeevidencia mn3 *);

- activaciongeneralizada del complemento porlos complejos
anticuerpos IgG-virus que seformanenelcasodeinfeccion
secundaria, conliberaciéndesustanciasvasoactivas(C
histaminay/uotrosdesconocidos)einiciaciondelacoagulacion
intravascular (Niveldeevidencia n3 *);

(Nivel

.+ (211,15,

");

- preexistenciadeotraspatologiasnorelacionadas (Niveldeevi-

denca M3)

- susceptibiidadgenéticadelindividuo(teoria,nohayevidencia

14
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hastalafecha);

- olacombinaciéndealgunosdeestosfactores,especialmentede
los2primerosdescritos(teoriabasadaenelementoscon Nivel
deevidencialll.3 )

Hayquemencionargqueunainfeccidnconuntercerserotipo,aunque

tedricamente posible, nopareceestarrelacionadacon FHD/SCDy

gue casosrepetidosde SCDnohansidoreportados. @ (Nivelde
evidencia  IV)

Lateoriasecuencialesactualmentelaméasaceptadayaunqueno

completamente probada, esademas probable que nosealaunica

operante. Estateoriatiene consecuenciasimportantesparael
desarrollodevacunascontralaenfermedad puestoquesedeberia

vacunar contralos4 serotipossimultaneamente. Deesaformase

evita el riesgo de FHD/SCD debido a una inmunidad contra

solamente unserotipoinducido porvacunas monovalentes. (1576
(Niveldeevidencia \Y)]

1.5 ESPECTRO CLINICO
Elespectrodelaenfermedadcausadaporlainfeccionconelvirus

deldengue esmuyamplio(Verfigural)presentandocuadroscli-
nicosdeduracionygravedadvariables,locualdependetantode

factoresasociadosalhuéspedcomoalvirus. 0 (Niveldeevidencia

M

Lainfeccionpuedesertotalmente asintomatica  ,pasandoenfor-
mainadvertidaparaelpaciente. %8 (Niveldeevidencialll.2) Los
pacientessintomaticospuedenpresentardiferentescuadrosclini-

cos:

1.5.1Fiebreindiferenciada.

Generalmente se presentaenlactantesynifios comounepisodio
defiebreyexantemageneralizado, imposibledediferenciarde
infeccionesproducidasporotrosvirus(sarampion,influenza,rubéola

einfecciones porenterovirus). Eneste casolaenfermedades

autolimitada y por lo general no es posble adarar su etologia. Enun
estudiopraspectivoseencontroquelapresenciadeanorexia,nausea,
vomitoylapruebadeltomiquetepositivaeramasfrecuenteenel
grupodenifiosconinfecciénpordenguequeenaquellosconfiebre

porotracausa. 1% (Nivel  de Evidenca )
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Figural.

EspectroClinicodelalnfeccionconelvirusdel
dengue

InfecciénporelvirusdelDengue

Asintomatica Sintomatica
|
|
Sindrome de Dengue hemorragico
fiebrepor _ Febre (extravasacionde
Dengue o indiferenciada plasma)
Dengueclasico (Sindrome
Vie)
! \
Sin Sindrome
hemorragia Hemorragias Sin pOcl)er (I:Dheonqguuee
(nousuales) choque

1.5.2. Sindrome de fiebre por dengue o dengue clasico
Elcualsepresentaprincipalmenteennifiosmayoresyadultos. El
pacientetiene fiebre de inicio abruptoy puede onotener
manifestacioneshemorragicasasociadas, porejemploenlapiel.

Elperiododeincubaciondeldengue, variaentre3y 14diasconun

promediode5a7. Durantelas6al2horasanterioresaliniciode

la febre €l padente presenta cefdlea, dolor lumbar, fatiga, anorexia
yescalofrio. Algunasvecesaparece eritemaque compromete la

cara, elcuelloylaparteanteriordeltérax. Esteeritemapuede
desaparecerenlosdosprimerosdiasdelaenfermedad, otorarse
macular,papularoescarlatiniformecondistribucioncentrifuga. (00

Posteriormenteenformaabruptaelpacientedesarrollafiebrealta
(40,5°C).Lacefaleasehaceseveraconlocalizacionretroocular,la
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cualaumentaconlos movimientos delos ojos; las conjuntivas
puedentornarse congestivas. Es caracteristicalapresenciade
mialgias severas,doloréseoyartralgiasgeneralizadasquepueden
llevaral paciente aincapacidadfuncionalmotora. Durantelos
primerosdiasesfrecuentequelosenfermosmanifiestenanorexia,
nauseayvomito. Ademassintomasrespiratoriostalescomorinitis,
tosyodinofagia; disuria, parestesiasenlapiel, dolorenlos
testiculos, delirio, alteracionesenelgusto, infadenopatiade
predominiocervical,sonotrosdelossintomas. Enloscasostipicos
lafiebre persiste por5a6 diasyusualmente terminaconuna
crisis, luegodelacuallossintomasempiezanaremitir. (00)

Alinicioelpulsoaumentaalaumentarlatemperatura, peroposte-
riormente puede haberbradicardialacual permanece hastala
convalecencia. Laconvalecenciaalgunasvecesesprolongadacon
sintomasdepresivos.

Losfendmenos hemorragicos estan presentesen5a30%delos
pacientescondengueclasico. Elgradode sangradoesvariable
(usualmenteleve)ypuede comprometer cualquier érgano. Lasma-
nifestacioneshemorragicasmasfrecuentessonpetequias, prpura,
epistaxis, hemorragia gingivaly menorragia. También se ha
informado compromisos mas severos con hematuria, sangrado
gastrointestinal eintracraneano. Aunquenoesfrecuente puede
ocurrirsangrado masivo que conduce alamuerte del paciente;

éstossonllamadoscasosde dengue conhemorragiainsdlita . oo,
103)

Hepatomegaliadolorosaocurreen10a30%deloscasosdedengue

clasico. 1% Laseveridad delahepatomegalianosiempre se
correlacionaconlagravedaddelaenfermedad. Elaumentodelas
aminotransferasasocurreen30a90%delosenfermoscondengue

désico. Pocos pacientes elevan el nivel dela fosfatasa  dcdina y las
bilimubinas. Laasociaciondeenfermedadhepaticayencefalopatia
hasidodescritatantoennifioscomoenadultos.

Lascomplicacionesrelacionadasconelsistemanerviosoaunque
excepcionalestambiénpuedenocurrireneldengueclasico.Sehan
descritotresformasde compromiso:

a)Cefalea, mareo,delirio,insomnio,inquietudeinitabilidadson

lossintomasmasfrecuentesyseconsideranpartedelcursode
laenfermedad.
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b) Manifestacionesmasseverastalescomodepresiondelsensorio,
letargia, confusién, convulsiones, meningismo, paresiasycoma,
muchasvecesdificlesdediferenciardeencefaliis.Lospacientes
con encefalopatia pordengue muy ocasionalmente muestran
pleacitosisenel LCR.Lomésfrecuenteesquelaglucosa,las
proteinasylas células permanezcan dentrodeloslimites
normales. ®1%100  (Njveldeevidencialll.3)

0 Sintomas de aparicion tardia (muy poco frecuentes) que
incluyenparalisisdelasextremidadessuperioreseinferiores,
epilepsia,temblor,amnesia, pérdidadelasensibilidad, monoo
polineuropatia, sicosismaniaca,depresion,demenciayGuillan
Barré.

La mayoria de los pacientes se recuperan del compromiso
neurolégicosinsecuelas.

1.5.3 Dengue hemorragico.

Laprincipalalteracionfisiopatologicaque determinalagravedad
delaenfermedadyqueladiferenciadel dengueclasico, esla
extravasacionde plasma ,manifestada por hipotension, estre-
chamientodelapresiondepulso( <20mmHg),fallacirculatoriay
choque. Asociado alaextravasacion del plasma puede ocurrir
CoagulaciénintravascularDiseminada(CID).

Enelperiodoinicialdelaenfermedadnoesposiblediferenciaria
deldengue clasico. Despuésde 2 a5diasel pacienteempeora,
manifestandopostracion,inquietud, eritemafacial, dolorabdomi-
nal,deshidratacion,signosdecolapsoyfallacirculatoria(diafore-
sis,enfriamientodelasextremidades, disnea, cianosisperibucal
etc.)y/lomanifestacioneshemorragicasmltiples. Lospacientes
pueden pasar a una fase de choque profundo haciéndose
imperceptibleselpulsoylapresiénarterial. Deacuerdoaestos
signoslaenfermedadpuede clasificarse comodengue hemorragico
conosinchoque. EnAméricalasformasseverasdelaenfermedad
generalmente se presentanennifios mayoresyadultosque sufren
unasegundainfeccion. 7198 (Niveldeevidencialll.3) , @O (Nivel
deevidencialV) , W9 (Niveldeevidencialll.3)

Lossignosvitalessealteranobsernvandosepulsodébil, hipotension
arterialyaumentodelafrecuenciarespiratoria. Esfrecuentela
hepatomegaliadolorosa; enformaocasionalse presentaictericia.
Solo el 5% de los pacientes desarrollan esplenomegalia. Son
frecuenteslashemorragiasespontaneasenlapiel principalmente
sobrelossitiosdepuncion.Enloscasosmasseveroselcompromiso
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respiratorioestadadoporedemapulmonarehipoxemia, loscuales
conducenalpacienteaacidosismetabdlica. Sehandescritocasos
deinsuficienciarespiratoriaagudadeladulto.LosRayosXdetdrax
yelulrasonidodemuestranlapresenciadederramepleuralyasciis.
Aunque lamayoriadelospacientesrespondenaltratamiento, el
pronésticodeaquellosconchoqueysangradomasivoesreservado.
Laencefalopatiaeslamanifestaciénneurolégicamasfrecuente,
posiblementeagravadaporlapresenciadeedemacerebral. Cuando
sepresentainsuficienciarenalagudaserelacionaconelgradoy
duraciéndelahipoperfusionrenal. W (Niveldeevidencialll.2) ,
©6112118  (Njveldeevidencialll.3)

Enunestudioretrospectivorealizadoennifiostallandeses, laprueba
deltomiquetepositiva,lahepatomegaliadolorosa, eleritemafacial

ylacongestion conjuntival almomento de laadmision fueron

marcadores predictivos de dengue hemorragicoy sindrome de

choque pordengue. @3 (Nivel deevidencialV) .Elexamen por
mediodeultrasonidodelacavidadabdominalytorécica,puedeser
Utilparapredecirdemaneratempranalasformasseverasdeldengue

hemorragico. " (Niveldeevidencialll.3) .Laconvalecenciaes
breveylospacientesquelogransobreviviralchoqueserecuperan
totalmenteysinsecuelas.

1.5.3.1Clasificaciondelagravedad deldengue hemorréagico.
Lagravedaddeldenguehemorragicoseclasificaencuatrogrados:

Gradol :Fiebreacompafiadade sintomasgeneralesinespecificos.
Trombocitopeniay hemoconcentracion. LaGnicamanifestacion
hemorragicaesprovocada, esdecir, lapruebadeltomniquete, es

Gradoll:  Todaslasmanifestacionesdelgradol,mashemorragias
espontaneas.
Gradolll: Trombocitopenia, hemoconcentraciényhemorragia

espontanea. Insuficienciacirculatoriamanifestadaporpulsodébil

yrapido, presiondiferencial disminuida (20 mmHg o menos) o
hipotensiénconpielfriayhimedayagitacion.

GradolV:  Trombocitopenia, hemoconcentracionyhemorragiases-
pontaneas. Conchogque profundoconpresidnarterialy pulsoim-

perceptioles.

LosgradoslilyIV constituyenel sindrome de choque porden-
gue. ®1%  (NiveldeevidencialV)
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1.5.4Definicionesdeloscriterios parael diagnostico

clinico del dengue hemorragico/sindrome de choque por
dengue.

(VerCuadro1deDefinicionesde Caso)
Conelfindeevitareldiagnésticoinjustificadoybasadosenlas
manifestacionesclinicas, laOrganizacionPanamericanadelaSalud
hapropuestocriteriosclinicosydelaboratorioparaeldiagnastico
dedengue hemorragicoysindromede choque pordengue.
deevidencialV)

1.5.4.1 DatosClinicos.
- Fiebrealtade comienzoagudo, conduraciéncontinuade2a7
dies.

©  (Nivel

- Manifestacioneshemorragicas, tanleves comounapruebadel

torniquete positiva. Puede habercualquieradelossiguientes
sintomas: petequias, plrpura, equimosis, epistaxis,hemorragia
gingival,hematemesisy/omelenas.

Lapruebadeltorniquete serealizainflandoelmangodeun
tensiometrode presion sanguinea, hastaunpuntomedioentre

las presiones  sistica y diastdlica durante 5 minutos.  Se considera
positivacuandoaparecenenelantebrazo20 omas petequias
porpulgadacuadrada(6.25cm 2)enlos 15minutossiguientesa

laliberaciéndeltensiometro. Lapruebapuede sernegativao
ligeramente positivadurantelafasede choqueprofundo. Suele
tomarsepositiva,avecesmuypositiva,siserealizadespuésde
larecuperaciondelchoque.

- Hepatomegalia: Puedeonohaberunaumentoeneltam

afiodel

higadoenalgunasetapasdelaenfermedad. Sufrecuenciaes

variable,dependiendodelapoblaciénestudiada.

- Choguemanifestadoporpulsorapidoydéhil, estrechamientode
lapresiéndelpulso( <20mmHg),chipotensiénenrelaci
laedad(<5afios: <80mmHgsistdlica; >5af
sistolica);conpielfriayhimedayagitacion. ©

1.5.4.2 Datos de Laboratorio

- Trombocitopenia <100.000plaguetas pormm

- Hemoconcentracién,aumentodelhematocritoen
derecuperaciénonormal.

Losdos primeros criterios clinicos maslatrombocitopeniay
hemoconcentraciénounindice de hematocrito creciente bastan
paraestablecerundiagnésticoclinicodedenguehemorragico.La
presenciadeanemiaohemorragiagrave, derrame pleural (confir-
mado por Rayos X detérax)y/o hipoalbuminemiasonindiciosque

20

idncon
0s:<90mmHg
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confirmanlaextravasaciondeplasma. (104

Elchoque conunindice de hematocritoelevado (exceptoenpa-
cientesconhemorragiagrave)y marcadatrombocitopeniaapoyan
eldiagnésticode dengue hemorragico consindromede choque por
dengue. ©

1.6 TRATAMIENTO.
Debidoalafaltadeestudioscontroladossuficientes, lasrecomen-

dacionesparaeltratamientoestanbasadasenlasguiasestablecidas
porlaOrganizacion Mundialdela Salud (OMS), laOrganizacion

PanamericanadelaSalud (OPS)ylaopinidndealgunosexpertos. @
20,104,118,119) (Recomendaciéngrado C)
Eltratamientodela fiebre por dengue o dengue clasico es

sintomaticoygeneralmente esambulatorio. Esindispensable dar
informaciénclaraalafamiliasobrelaevolucidondelaenfermedad,

los sintomas y signos de alarma como sangrado, sintomas
gastrointestinales (vomitoque puedellevaradeshidratacion)y
trastornosdelestadode conciencia. Elcontroldelafiebreyla

ingestiondeliquidos abundantes paraprevenirconvulsionesy
deshidrataciénsonlosobjetivosfundamentales. Elusode acido

acdi  saicioo (espiina) esa postio  ya que puede causar iniadon
gastricayhemorragiasporsuacciénantiagregante plaquetariay

addass.

Enelcasodel denguehemorragico  ensusdiferentespresenta-
ciones,lomasimportanteeslaintervenciontempranaparaevitar

las complicaciones mas severas (choque y trastornos de la
coagulacion), que podriancomprometerlavidadel paciente. El
controlfrecuentedeplaquetasydelhematocritoesdegranayuda.
Laterapiadebeestardirigidaareemplazarelplasmaymantener
elvolumencirculatorio.

1.6.1 Manejo del dengue hemorragico
(Recomendaciongrado lyll)
Elusodeantipiréticosayudaacontrolarlafiebre, masnoadismi-
nuirladuraciondelamisma. Elantipiréticoidealesacetaminofén
(paracetamol) aunque en dosis mayores alas permitidas puede
causarfallahepética.

Lasdosisrecomendadasson:

Menoresde 1afio 60 mgcada6 horas
la3afios 60a 120 mgcada6horas
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3abafos 150 mgcada6 horas
6al2afos 150a300mgcada6 horas
Aduttos: 0.5algmcada6horas

Lassalesderehidratacionoralestanindicadasparaprevenirla
deshidratacién, mientraselpacientelastolere. Laobservacion
estrechadelpacienteyladeterminaciéndiariade hematocritos
sonindispensables. Elestadode hidrataciéndel pacienteyel
aumento progresivo delhematocritoreflejanunaumentodela
permeabilidad vascular con extravasacionde plasmay hacen
necesariolaadministraciéndeliquidosintravenosos.

Elvolumenrequeridose obtiene sumandolasnecesidadesvitales

(100 mlporkg de peso) maslaspérdidas calculadas de acuerdo
conelgradodedeshidratacion. Recomendaciongradol, Il y lll
5%, 10%Yy 15% de las necesidades vitalesrespectivamente)

Las solucionesrecomendadas son Dextrosaal 5% en Lactatode
RingeroDextrosaal 5%en Solucion SalinaNormal (sielsodioes
normal). Entrenosotrosesposibleusarlasoluciénde Pizarrola

cual contiene por cadalitro 90 miliequivalentes de Sodio, 80
miliequivalentes de Cloro, 20 miliequivalentes de Potasio, 30
miliequivalentesdeacetatoy20gramosde dextrosa.

Lacantidad deliquidos prescritos porordennodebe excederde
500cc. sinquesereevalle lacondiciondel paciente. Eltiempo
maximo paralaadministraciéonno debe sobrepasar6 horas. Las
ordenesdebenserescritasenformaclarayprecisa(volumenexacto
deliquidos,tiempoyvelocidaddelaadministraciongotas/minuto).

Esnecesarioelcontrolestrictodesignosvitales,volumenurinario
(cadahora)yhematocrito (cada4horas),lomismoquesignosde
insuficienciacardiacaparaprevenirlasobrecargadeliquidos.(Ver
flujograma)

1.6.2 Manejo del sindrome de choque por dengue.
(RecomendaciongradoslilyIV) (Verflujograma)
Elchoque esunaemergenciamédicaque exige laadministracion
inmediatadeliquidosintravenosos. Todopacientedebetenerclasi-
ficacion sanguineay pruebas cruzadas por sise hace necesario
transfundirlo. Eltiempodeprotrombina(TP)yel TiempoParcialde
Tromboplastina(TPT)debenestudiarseentodosloscasosdecho-
queparadeterminarelinicioylaseveridaddeCID lacualdefineel
pronostico. Tambiéndebe administrarse oxigenoatodoslospa-
cientesenchoque.
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Enelsindrome de choque pordenguelareposiciéninmediatadel
plasmasedebehacerconLactatode RingeroSolucion SalinaNor-
malarazonde20ml/kg/hora. Encasode que despuésdelaadmi-
nistraciondelprimerbolo,elchogquenorevierta,sedebeadministrar
plasmaosolucionescoloidalestalescomodextran40disueltoen
Solucion SalinaNormal (10-20ml/kgde peso), conlocuallama-
yoriadelos pacientesresponden. Laadministraciéndeliquidos
debe continuararazénde 10 a 20 mi/kg/hora, hastaque se
restablezcaelvolumenurinarioylossignosvitalessenormalicen.

Enloscasosenloscualeselchoque persiste, debe sospecharse
hemorragiasinternasasociadas, querequierenlaadministracion
desangrecompletafresca(10mlkg).Laadministraciéndeliquidos
debecontinuarpor24a48horas,después quelossignosvitales
seestabilicenyelhematocritodescienda. Elritmodereemplazo
debesermaslentoyreducido(5a10ml/kg/hora)yajustarsede
acuerdoalaevoluciondelpaciente. Ladeterminaciondelapresion
venosacentral (PVC)puedesernecesariaenloscasosseveros.
Posteriormentevienelareabsorciéndelplasmaextravasado, que
se manifiesta por un nuevo descenso del hematocrito. La
hipervolemia esfrecuenteypuede apareceredemapulmonare
insuficienciacardiacasicontinualaadministraciondeliquidos
intravenosos.

Lahiponatremiadebecorregirselomismoquelaacidosismetabdlica,
paraevitareldesarmollodeCID. SisepresentaClDestaindicadala
administraciénde plasmacongeladofresco, crioprecipitadoy/o
plagquetas.Nosehademostradoelbeneficiodelaheparinaenlos

casos de CID. También puede presentarse hipocalcemia e
hipoglicemia.

Elusode corticoesteroideseneltratamientodelchoque,noha

demostradobeneficios; nodisminuyelamortalidad. 420 (Recomen-
daciongradoE)  .Laterapiaconelsulfonatosddicodecarbazochrome
paraprevenirelaumentodelapermeabilidadvascular, tampoco

hasidoefectiva. @2) (RecomendaciongradoE)

Lospacientesdebenpermanecerenelhospitalhastaquesecumplan

los sguenes  diterios:

1) Ausenciadefiebredurante24horas(sinelusodeantipiréticoso
mediosfisicos)

2 Meora visbe  del cuadro dlinico.

3) Hematocritoestable.

4) Que hayan pasadoal menostresdiasdespuésdelarecupera-

23



Dengue y Fiebre amarilla

ciéndelchoque.
5) Recuento plaquetario superiora50.000/mm 3
6) Ausenciadesufimientorespiratoriosecundarioaderramepleural
0 axdis
©® (Recomendaciongrado C)

Flujograma para el reemplazo de liquidos en Dengue
hemorragico/choque por Dengue

(1) Inicio:D5%/LR
6ml/kg/hora
D.H.Gradolyll

|
Controlde SV, HctoyVU

Mejoria

| Hcto I
Pulso/PA:estable
VU

(2) ReducirLIV
5ml/kg/hora

I
3ml/kg/hora
|
Mejoria

(4) continuarcomoen(2)

|
(5) SuspenderLIV24 a 48

horasdespués

SV,VU,Hctoestables

Cambioenlos
SVylo tHcto

Mejoria

D5%: Dextrosa al 5%
LR:LactatodeRinger
SV:Signosvitales
Hcto: Hematocrito
VU:Volumenurinario
PA:Presiénarterial
PP:Presiéndepulso
LIV:Liquidosintravenosos
D.H.:Dengue hemorragico
SCD: Sindrome de choque por
Dengue

Sinmejoria

1 Hcto
| Pulso.PA <20mmHG
VU

(3) AumentarLIV
10ml/kg/hora

| D.H.
Gradollly IV

15ml/kg/hora (s.c.D)
|

SVinestables
1 delVU

1t Hcto J— | Heto

ylochoque

®)

24

(7) Transfusionde
sangre

Coloides

Mejoria
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1.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Eldiagnésticodiferencialenlafaseagudaincluyeunespectroamplio
deenfermedadesviralesasociadasaexantema, entreellassaram-

pién, rubéola, mononucleosis, enterovirusetc. Deacuerdoconlas
caracteristicasepidemioldgicasdellugarsedebeconsiderarinfec-
cionporotrosviruscomoinfluenza, hepatitisA, fiebreamarillay

otrasfiebreshemorragicas. Tambiéndebeincluirseinfecciones
bacterianascomofiebretifoidea, bacteremiaspormeningococoy
otrosGramnegativos, leptospirosis, infeccionesparasitariascomo
malariaeinfeccionesporRickettsia W8 (EvidenciagradolV) , (12
(gradodeevidencialll.3)

Paraundiagndésticoadecuadoesimportantelasecuenciaconque
aparecenlossintomasylossignos. Teniendoencuentaloscriterios
antesmencionados, el diagndéstico puede hacersetempranamente
antesqueelpacientealcanceelestadocriticodechoque.

1.8 DIAGNOSTICO

1.8.1Pardmetrosde laboratorio clinico
Paraeldiagnésticotemprano se puedentenerencuentalos si-
guientes:

- Sangreperiférica: Ensangreperiféricaloshallazgosasociados
condengue clasicoson: unnimerode glébulos blancosnormal
deneutrofilos. Alfinal de lafase febrilhay leucopenia,
neutropenia,linfocitosis. Sepuedeobservariinfocitosisconcer-
cadel15al20%delinfocitosatipicosunoodosdiasantesdela
desapariciéndelafiebre. (19129 - Eneldenguehemorragicotam-
biénescomunlaleucopenia. a2

- Plaquetas:  Unhallazgo constante es unatrombocitopeniamo-
deradaoseveraeneldengue hemorragico peronoendengue
clasico. Elconteode plaquetascaerapidamenteanivelesbajos
<a100.000pormm 3 usualmente seencuentraentrelosdias3
y8delaenfermedad. Menosde 162 plaquetas porcampode
amplio poder (lentedeinmersion) esindicativode menosde
100,000 plaquetas pormm 8(6,89.116,119,123) (Niveldeevidencia
1ll.2 RecomendaciongradoB)

Unestudioqueevaludloscriteriosdediagndsticoclinicosyde
laboratorioenlaetapatempranadelaenfermedad, mostroqueel
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nimerodeplaquetas, deleucocitostotales, deneutrGflosabsolutos
ydemonocitosabsolutosenlaetapatemprana, fueronmasbajos
enpersonascondengue que confiebre de origendesconocido (o)
(Niveldeevidencial RecomendaciongradoA) .Otroestudioconfirma
estasobservacionesalencontrarleucopeniaenel62.5%decasos
confirmadosdedengueylatrombocitopeniaenel27%deloscasos

confirmados; estos parametros son buenos predictores de

diagnosticodedengue. @29 (Niveldeevidencial, Recomendacion
gradoA)
- Hematocrito: Poco después o simultaneamente con la

trombocitopenia ocurre un aumento en el hematocrito por
extravasacion plasmatica. Sedebenhacerdeterminacionesmas
frecuentesdelhematocrito unavez éste aumentaporque suni-
velsecorrelacionabienconlapérdidadelvolumenplasmaticoy
conlaseveridad delaenfermedad. Sinembargo, puedendar
resultados equivocos cuandohayhemorragiasfrancasocuando
sehaceunreemplazodeliquidosenformaexcesivaytempra-
na. 10119 (Njvelde evidencial RecomendaciongradoA)

Elmismo estudio anterior mostré que no habiaunadiferencia
significativaenelhematocritoennifiosconinfecciénporvirusdel

dengueyconenfermedad febrilde origendesconocido. o) (Nivel
deevidencial RecomendaciongradoA)

- Proteinas totales / albGmina plasmatica: Las
hipoproteinemias e hipoalbuminemias, evidencias de
extravasacionplasmatica,soncomunes. Unarelaciéninvertida
entrealbiminayglobulinas,seencuentraenlatercerapartede
lospacientes. w9

- Pruebasdefunciénhepatica: Lamayoriade los pacientes
condengue hemorragicotienen elevacion de las aspartato
aminotransferasa(AST),sunivelescercade3veceselnivelde
laalaninoaminotransferasa(ALT). (19

Elestudio anteriortambiénevaludlos niveles plasmaticos de
aspartatoaminotransferasa(AST)ydealaninoaminotransferasa
(ALT)ymostroque fueronmasaltos ennifioscondengue queen
aquellos confiebre de origendesconocido. Latnicadiferencia
significativaenloshallazgosinicialesentrepacientescondengue
clasicoy dengue hemorragico, fue que estos Ultimostenianun
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conteomasbajo de plaquetasynivelesméasaltosde AST enla

etapatemprana; esdecir, niveles plasmaticosnormalesde AST

son un predictor fuertemente negativo para excluir dengue

hemorragico; estaobservaciondebe seraplicadacon cuidadoen
aquellasregionesdonde hayenfermedadesendémicascomohepatitis

vire,  fiebre ftifoidea vy leptospirosis gue pueden causar dafio hepético
yniveleselevadosdeAST. @ (Niveldeevidencial Recomendacion
gradoA)

1.8.2Diagnosticodeinfeccion porelvirusdeldengue
Eldiagnésticodefinitvodeinfeccidnponvirusdeldenguesolopuede
serhechoenellaboratorioydependedelaislamientodelvirus, la
deteccion  del antigeno Vil o de su acddo nudeico  en suero, ftejdos O
ladetecciondeanticuerposespectiicosenel suerodelpaciente.
Puedesercomplicadoporvariosfactores:
-Circulaciénsimultineadedengueydeatrosflavivirus(hay 70).
Lamayoriadelas pruebas serolégicas miden anticuerposque
tienenreaccion cruzaday pruebas mas especificastienen
problemas de costosy sonmaslaboriosas. Ademas dosomas
tiposdeviruspuedeninfectarenformasecuencialunhuésped
principalmente en areas endémicas. Cuando estoocurre la
respuestadeanticuerposalainfecciénsecuencial (Infeccion
secundaria) esdiferente de laestimuladaenunainfeccién
primaria. Unarespuestasecundariadeanticuerposocurrecuando
elhuéspedhasidoinmunizadocontraun Flavivirus ~ ,loquehace

difici el diagnésico  serlogico  especfico. @

-Algunosde losreactivosparaeldiagndsticodedenguenoestan
disponiblescomercialmente.

-Eltiemporequeridoparacbtenerlosresultadosdelaboratorioes
largo. Elaislamientoeidentificaciondelosvirusdemuestrasde
lafaseagudayeldesarrollodenivelesdeanticuerposdetectables
puedenrequerirunasemanaapartirdelatomadelamuestrao
delcomienzodelossintomasrespectivamente.

Porloanteriorlosobjetivosdeldiagndsticoporlaboratoriodeuna
infecciénpordengueson: Laconfirmaciéndeloscasosdedengue
paradiferenciarlosdeotrasenfermedadesconpresentacionclinica
similar,comoaquellas producidas por otros arbovirus, virus
respiratorios,sarampionyleptospirosisyservircomosoporteenla
vigilanciadelatransmisiondelvirusdeldengueyenlaprevencion
deepidemias. @
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1.8.2.1Muestras.
Laefectividaddellaboratoriodependedelacalidaddelasmuestras
recibidas. Juntoconelconocimientobasicodelaviremiaydela
respuestade anticuerposeninfeccionespordengue, serequiere
un manejo 6ptimodelas muestras por parte de losmédicos, de
losepidemiolégosydelpersonaldelaboratorio.

Aunqueelvirussereplicaenmacréfagosyencélulasdelsistema

mononuclear, el suero eslamuestraideal paralos estudios
virolégicosyseroldgicos. Ellaboratoriodeberecibir lmldesuero

omassiesposible, sedebeevitarlahemolisisporqueinterfiere

conalgunas pruebas serologicasy se debenevitar ciclos de
congelaciénydescongelacion, porqueinterfierenconelaislamiento

viral. Encasodemuerte, elvirusdeldengue se puedeaislarde

muestrasdehigado, pulmén,bazo,néduloslinfaticosycorazén. 125

Estevirus,comotodoslosvirusenvueltos, estermolabil, porlo
quesedebetenercuidadoenelalmacenamientoytransportedela
muestra. Siéstavaaserentregadaallaboratorioenlossiguientes
5diasdebe seralmacenadaa4°Coenhielo paramantenerla
viabilidadviral;nosedebecongelarniponeratemperaturasde-
20°C.Silaentregasevaademorarmas,esnecesarioalmacenaria

congeladaa-60°Coenhieloseco (Nosedebenalmacenaren
los congeladores de las neveras normales). Las muestrasde
tejido deben ser congeladas a

-60°Cinmediatamente, enestas condicioneselvirus permanece
viable pormuchotiempo.Lasmuestrasdefase convaleciente para
pruebasserolégicasse puedenguardara4°Cya-20°Csisevana
guardarporvariosafios.

Esimportante que cada muestraenviada allaboratorio para
diagndsticollegue con:informaciéndemografica, resumendela
historiaclinica, historiadeviajes, fechadetomadelamuestra,
fechadeiniciodelasintomatologiaactual,direccidnyteléfono.

Las muestras que llegan sin lainformacion de la fecha de
toma de la muestra y fecha de inicio de la sintomatologia
tienenproblemasenlaselecciondelas pruebasdiagnoésticas
yenlainterpretaciénde losresultados. @25

1.8.2.2 Diagnostico serolégico

Hay cinco pruebas que han sidorutinariamente usadas parael
diagnésticoserologicodeinfeccionpordengue:inhibiciondela
hemaglutinacion, fijiaciondelcomplemento, neutralizacion, ELISA
lgMde captura(MAC-ELISA)yELISAIgGindirecto.
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- El' MAC-ELISA, eselmétodo masaceptadoyusado parahacer
eldiagnosticooportunodeldengue,enmuestraobtenidadespués
delquintodiadelcomienzodelossintomas. @29 Esunaprueba
gue nodiscriminaal serotipo. ®4  (Niveldeevidencialll. 1
RecomendaciongradoB) Losanticuerpos IgM son producidos
porlos pacientes coninfecciones primarias, secundariasy
probablementeterciarias pordengue, aunquelarespuestaen
estosdos Ultimos probablemente esbajaytransitoria. (123,127)
(Niveldeevidencialll 1)

El MAC ELISA en una sola muestra es menos sensible para
diagnosticarinfeccionpordengueylosresultadospositivosenella
sonprovisionalesynosignificannecesariamentequelainfeccion
pordenguesealaactual, sinoquelapersonahatenidodengueen
algiinmomento durantelos 2a3 meses previos. @29 Sinembargo
eslapruebausadaparaladetecciondeanticuerposparadengue
enloslaboratoriosdesaludptblicade Colombia,dondelapresencia

de IgM especifica en una sola muestra es considerada como
suficienteynosehacenpruebasdeseguimientoparaconfirmarlos
resultados presuntivos. LadetecciéndelgMconMAC-ELISAtiene
unasensibilidad de 10a78% (CL-95: 75-81%) en muestras no
seriadasyde masde 97% (LC-95: 96-98%) en muestras seriadas
comparado con la combinacién de IHA, deteccién de IgM y
aislamientoviral. Laespecificidadseriadel98%yesmejorquela

de|a|HA (7,9,114,125,128)

-LaELISAde capturaparaladeteccionde anticuerpos IgG
dengue - especificos (GAC-ELISA) ofrece muchas ventajas
(excelentesensibilidad, facilidaddeejecucion,automatizacion,
necesitasolamente muestrasde algunosmicrolitros),dauna
sensibilidad20%superioraladelalHA. @ Titulos  >al00son
consideradas como positivos 29 (Nivel de evidencia I,
RecomendaciongradoA) .Noestadisponible en Colombia.

- La Inhibicion de la hemaglutinacion (IHA) es la prueba
estandardelaOMS paraconfirmaryclasificarlasinfecciones
pordengue. Seusaactualmente paracuantificarlosanticuerpos
totales en muestras pareadas y para encuestas
seroepidemiolégicas. (23129 Unaalzacuadrupledelostituloses
consideradacomodiagndstica, loqueimplicaque se necesitan
normalmente muestras seriadas (delafaseagudaydelafase
convaleciente). Sinembargo,sehanpodidoestablecerestandares
paradiferenciarentreinfeccionesprimariasysecundariasenuna
solamuestragraciasalagranexperienciaqueexisteconesta
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prueba: pacientes convalecientes con primoinfecciones
habitualmentetienentitulos <1:640ylospacientesconuna
infecciénsecundaria >1:2560. @ | alHAdetectatantolos
anticuerposlgG comoloslgM. LasensibilidaddelalHAes53%
(LC-95:50-56%)enmuestrasdeadmisiénnoseriadasy99% (CL-

95:98-99%) enmuestrasseriadas. LosanticuerposIHAdespués
deunainfeccioncondenguenodesaparecen, peroindividuoscon
éstospuedensersusceptiblesainfeccionesconotrosseratipos.

29 Su principal desventgja s que no pemite  identificar el serotipo
infeciante. @ Pocos laboratorios la esdn haciendoenlaactualidad.

-La neutralizacion (NT), es un método reconocido a nivel
internacional, se toma como referencia para los otros
procedimientosserolégicoseidentificaanticuerposespecificos
deserotipo. Eslapruebamasespecificay sensible parala
detecciondelvirusdeldengue. (23126 Hayunavariantequese
realizaenmicroplatos,esmasecondmicaporquerequieremenos
cantidad de suero, de materiales y de reactivos pero es
enormementelaboriosa; es(tilparaestudiosepidemioldgicosa

granescalayparalainvestigaciondelaeficaciadelavacuna. (129

(Niveldeevidencial, RecomendaciongradoA) .Seconsideraun
alza cuadruple delostitulos en muestras seriadas, como
diagndsticoparaunainfeccionreciente. (:78,125,126,130)

-Laotrapruebaesla fijacion de complemento ,housadapara
diagnéstico seroldgico de rutinaporque requiere personal
altamente entrenado.

Enlaactualidad se estanhaciendoensayosconpruebasde ELISA
paraladetecciondelgMelgGqueutiizanantigenosrecombinantes
conunaaltaespecificidadalcompararlaconlaspruebasestandard
yalparecerpuedenser Utiles paraeldiagnésticoserolégicoen
areasdondeocurrenotrasinfeccionesporFlavivirus @D (Nivelde
evidencialll.1) .LalgMylalgG puedentambiénserdetectadasen
formacombinadaporunapruebarapidadeinmunocromatografia,
lacualdaresultadosen7minutos,conunasensibilidaddel99%y
unaespecificidaddel 96%. Nonecesitaequipossofisticadosypuede
serhechaenelmismositiodonde seatiende el paciente. Ademas
diferenciaentreinfecciénprimariaeinfecciénsecundariaporque
enlosprimerosse encuentraelevadalalgMybajosnivelesde

IgG. ®L12  (Niveldeevidencialll.1) Noestadisponibleennuestro
medio.
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1.8.2.3Diagnosticovirologico.
Elagentesepuedeidentificarmedianteelaislamientodelviruso
medianteladetecciondeloscomponentesvirales, seanproteinas
yloé&cidosnucleicos. Estosmétodos sonlaformamasprecisade
confirmaciéndiagnostica. (29

-Aislamientoviral.

E asamiento  del vius de muestas dlinicas  se reaiza por su culivo
encélulasdemosquito AP61yC6/36; laidentificaciondelvirus
aisladosehaceporanticuerposmonoclonalesseratipoespecificoa
travésdepruebasdeinmunofluorescenciaindirecta. 456 (Nivel
deevidencialll.1) .Ladilucibndelsueroal:40envezde1:10en
elmomentodesuinoculaciénenloscultivoscelularesesmejor,
debidoaladisminuciéndelatoxicidaddelamuestra. Otrométodo

de aislamiento eslainoculacion de lamuestradel plasmade
pacientesenmosquitos Toxorhynchites splendens 0 amboinensis ;
despuésde 14 dias se examinalacabezadelos mosquitos para
detectarlapresenciaporinmunofluorescenciadelvirusdeldengue.
Estadiimaesunapruebamuysensiblequeseutiizaenlaboratorios
epidemiolégicosydeinvestigacion 3 (Niveldeevidencial)
Eléxitoenelaislamiento delvirusde suerohumanodependede
variosfactores,comolamaneraenguelamuestrahasidomane-
jadayalmacenadaporqueelviruspuedeserinhibidoporelcalor,
elpHyvariosquimicosyporelniveldeviremiaquedependedel

tiempode comienzodelossintomas, mayorenlosprimeros5dias
ydeltitulodeanticuerpos.

- Deteccionde &cidos nucleicos.
Laidentificaciondeldengueporladetecciondeacidosnucleicos
esunaformasensibleyespecificaparadetectarviruspresentesen
especimenesclinicos. &9 (Niveldeevidencialll.1) .Unavariante
delareaccionencadenadelapolimerasa,eslaRT-PCR,unadelas
técnicasmasmodemasconunamplioespectrodeaplicacion; puede
convertirseenlamasempleadaeneldiagnésticodelasinfecciones
pordengueensusformasgraves. Laampliacion,enmilesdeveces
deunasecuenciablancodelgenomaviralserealizaenpocashoras
yesespecialmente Utilparalaconfirmacionrapidadeloscasos
coneldiagnosticodelos serotiposde dengue. @s4+136)  (Nijvel de
evidencialll.1, RecomendaciongradoB) .LasmuestrasparaRT-
PCRdebenserobtenidasidealmente enlafasetempranadela

enfermedad, cuandolosanticuerposanti-dengueestanbajososon

indetectables, porquelaviremiadisminuye cuandoaparecenlos

anticuerpos %13 (Njveldeevidencialll. 1, Recomendaciongrado

B)
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- Tiempo de toma de las muestras y tipo de prueba:
Comoocurreenmuchasdelasinfeccionesvirales, elvirusalcanza

sumaximotitulo en sangre antes de que el paciente esté lo
suficientementeenfermoparaacudiralmédico, porloqueeldiag-
ndsticodelaboratorioseenfrentaatitulosendescensodelvirusen
sangreenlosprimeros5diasdelcomienzodelossintomas (26,129
tiempoenelqueesfactibleelaislamientoviral. Despuésdeeste
tiempolosvirussonneutralizados alaparecerlosanticuerpos

especfficos. Porestarazonelaislamientoviralnoespracticoen

muestrasde pacientestomadasaldia6omasdelcomienzodelos

sintomas. Porloanterioresimperativoque setome unamuestra

defase agudade laenfermedad tan pronto como sea posible
despuésdelcomienzodelossintomas. @28 Enunestudioclinico
condptimosrecursosdiagnosticos, seencontroqueeldengue puede
serconfirmadovirolégicayserologicamenteenel40%deloscasos
documentadosyantesdeldia5delaenfermedad el diagndstico
puedeserconfirmadoporelaislamientoviralenel90% ) (Nivel
deevidencial RecomendaciongradoA)

Elaislamientoviralesimportanteeneldiagnésticodedenguepor
variasrazones:primeroporquelamayoriadelaspruebasserologicas
nosonespecfficasdeserotipoyelaislamientoviralconfimaqueel
dengueeselvirusinfectante. Segundoporgueidentificaelserotipo
infectante através de anticuerpos monoclonales especificos.
Finalmente porque unavariedad de analisis genéticos estan
disponibles paraestudios epidemiolégicos conel RNAde virus
aislados. @

LosanticuerposlgMtiendenaaumentaranivelesdetectablesen
sangredurantelafase agudadelaenfermedad. Unporcentaje
pequefiotienennivelesdetectablesdelgMeneldiaquecomienzan
lossintomasperonohaypositividadenlamayoriahastaelsexto

diay persistenpor60a90dias; (2513 aunqueenunestudiose
comprobéquelalgM puede persistiranivelesbajosenalgunas
personaspormasde 90diasdespuésdelainfeccion @29 (Nivelde

evidencial, RecomendaciongradoA)

Eldengue puedeserconfirmadoserolégicamentedespuésdeldiab
porladetecciondelalgMenel 77%deloscasos. @39 (Nivelde
evidencial, RecomendaciéngradoA) .ComolalgM persisteen
algunas personas por 30 mas mesesycomo lamayoriade las
pruebasserolégicasnosontipoespecificas, eldiagndsticobasado
enunasoladeterminaciondelgMnoesdefinitivoporlaposibilidad
dereaccionescruzadas que dependendelantigenoydeltipode

32



Convenio ISS - ASCOFAME

pruebaserolégicausada. 429 | arespuestapuede serserotipo
especfificaenalgunaspruebasdelgMeninfeccionesprimariaspero
menosfrecuentementeeninfeccionessecundarias. ®4129  (Njvelde
evidencialll.1, Recomendaciongrado B) .Loquetienecomo
consecuenciaqueenlaactualidadnohaypruebasserologicasque
permitandiagnosticarelserotipoinfectantedemanerafiableen
infeccionessecundarias. ©129

Eninfeccionesprimarias, losanticuerposlgG comienzanaapare-
cerpocosdiasdespuésdelosanticuerposigM. Lostitulosaumentan

lentamentey permanecendetectables pormuchosafiosoportoda

lavida. Debidoaesto, lapresenciaenunasolamuestradesuero

de IgG no tene  significado dlinico, por lo que para mediia se necesia
hacer pruebasenmuestraspareadas (unatomadaenlafaseaguda
delaenfermedadylaotraenlafase convaleciente)ydebe
detectarseunaumentode4titulosenelniveldeanticuerpos. (129

Enresumen, enpacientesqueesténensucuadrofebril,elmétodo
diagnésticorecomendadoeselaislamientoviralolaidentificacion

delgenomaporque las pruebasserologicassonnegativas. Enla
faseafebrilelaislamientoviralnoesexitosoyeldiagndstico
serolégicoeseladecuado. Laviremiapuede persistirmastiempo

en pacientes con una infeccién primaria que secundaria,
posiblementedebidoaunarespuestainmuneméasgradual. 3 (Nivel
deevidencial, RecomendaciongradoA)

1.8.3 Definicion de Casos por Laboratorio. (ver cuadro)

1.8.3.1Caso confirmado.

- Aislamientodelvirusde muestrasde sueroy/odetejidosde
autopsia. €9

- Seroconversiéndenegativoapositivoounaumentode4titulos
omasenlosanticuerposenmuestrasde sueropareadasentre
lafase aguda porinhibicion de lahemaglutinaciénuotras
pruebas. ©

- Demostracidéndelantigenodelvirusdeldengue entejidosde
autopsia 0 en muestras de suero porinmunohistoquimica,
inmunofluorescencia, hibridacién o detecciéon de su acido
nucleico. @9
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1.8.3.2 Caso primario confirmado.

- CasoconunalgM positivaaunadensidad 6ptica>0.20enuna
muestrade fase aguda( <5diasdelcomienzodelaenferme-
dad)ysinanticuerposIHAantidengue (titulo<de 10) perocon
unsuerode fase convaleciente (masde 7 dias después del

comienzo)conuntituloIHA <1280. 9 EndondesehacelHA.

- Casoenelcualelvirusfueaisladodeunamuestradefaseaguda
sinanticuerpos antidengue detectables porinhibiciéndela
hemaglutinaciénoporIgGELISA. ®

1.8.3.3 Caso secundario confirmado.

- Uncasoconmuestradefase agudapositivaparalgMycon
nivelesdetectablesporinhibiciondelaHemaglutinacion;ademas
unamuestrade suerodefaseconvaleciente contitulosIHA
2.560. ©19 EndondesehacelHA.

- Casoenelcualelvirusesaisladodeunasolamuestradefase
agudaque contiene también anticuerposinhibidoresde la
hemaglutinacion. ®

1.8.3.4 Caso probable de dengue.

-Connivelesdeanticuerposinhibidoresdelahemaglutinacionen
muestras pareadas de suero combinadas conunalgM positiva
encualquiermuestra.

- Conunasolamuestradesuerosometidaallaboratorio, positiva
para IgM o con titulos de anticuerpos inhibidores de
hemaglutinacion >1280o0untitulode anticuerpode IgG por
ELISA <640. ©® EndondesehacelHA.

- Presenciaenlamismalocalidadyenelmismoperiododeotros
casos confirmadosde dengue. ©

1.8.3.5Casos negativos.
Enmuestrasrecolectadasseisomasdiasdespuésdelcomienzode
lossintomas, laausenciadelgMdescartaeldiagnésticodedengue
yelcasoesconsideradocomonegativo; lomismoquesinohay
cambioenlarespuestadeanticuerposporlHAentredosmuestras

tomadasconunintervalo >a7diasycontitulos <al280.

dondesehacelHA.

1.8.3.6 Casosnointerpretables
Sondefinidoscomo: aquellosconmuestranegativaparalgM,
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recolectadaantesdelos6diasdecomienzodelossintomas;aquellos

sincambiosenlostitulos, demuestrastomadasconunintervalo<
a7diasycontitulosenfaseconvaleciente <al280oaquelloscon
unasolamuestracontitulos <al280. @

Figura2.

Diagnéstico porlaboratorio del Dengue

Toma muestra

Sangre Suerosanguineo

Quimica ) Métodos
Hematologia sanguinea Serologia virologicos

Hematograma MAC-ELISA

Hematocrito GAC-ELISA AsL  Culivodecéias
Conteode Inmunocromatografia ALT Cultivoenmosquito
plaguetas IHA,NT,FC RT-PCR
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1.9 PREVENCION Y CONTROL

Laprevencionyelcontroldeldengueyel DHse convirtieronen
urgentesporlaexpansiéndeladistribuciongeograficayporla
incidenciaaumentadadelaenfermedadenlosultimos20afios. @)

Mientras nohayavacunadisponible, laprevencion efectivadel

dengue clasicoy hemorragico depende de varios componentes
integradosdeactividadesqueincluyen:luchaantivectorialcentradas

enelambiente hospitalarioy peridomiciliario, aplicacionde
insecticidasparacontrolariapoblacidnaduttademosguitas,control
sostenibledelaspoblacionesde Aedesaegypti  quepuedelograrse
atravésdelaparticipacion comunitariacon larecolecciony
eliminaciondelosrecipientes de usodomésticoque sirvende

criaderos; estodebe estaracompafiado de campafiasde higieney
limpiezadelmedioyunavigilanciaactivabasadaenellaboratorio
guerelnaydisemineinformaciénactualizadasobrelapoblacion

susceptie, los seroipos  viicos croulantes y la distibucon espacial
delvector. 123138)  Porlotantoesimportante paralaprevencion,
lanotificacion de los casos probablesy confirmados alas

oficinas de epidemiologiamunicipalesy departamentales.

Tambiénesimportante educaralapoblaciénsobrelaproteccion
contralaspicadurasdelosmosquitosdeactividaddiurna, conel
empleo de mosquiteros en puertasy ventanas, elusoderopa
protectorayderepelentes;educaralacomunidadmédicademanera
queseasegureunmanejoefectivodeloscasos, seeviteelacceso
demosquitosdeactividaddiurnaalospacienteshastaquecedala
fiebre, protegiendosucamaconmosquiterosojalaimpregnadosde
insecticidas. (123139

Para prevenirlaenfermedad, esimportante el monitoreo de

poblacionesde Aedesaegypti  yde Aedesalbopictus; éstesebasa
enelestudiodelosestadosjuveniles(huevo,larvaypupa)quepor
sucondiciondevidaacuaticapuedenserubicadosfaciimenteen
lasacumulacionesdeaguadelosalrededoresyelinteriordelas

viviendas; @ sureducciénoeliminaciénesefectivaparacontrolar

losmosquitos quetransmiteneldengue. 23

Lavigilancia entomoldgica esla herramienta que permite

identificarlasareasconmayordensidadpoblacionalolasépocas
delafioenque éstase eleva, asicomo comprobarlaausencia
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delosmaosquitosvectoresenpobladosyestablecerlasusceptibiidad

delapoblacion. Lostres indicesentomoldgicosdeusogeneraliza-
do,aplicablesalestudiode Aedes conrelaciénaldenguedondela
unidadbéasicade muestreoeslacasa, son: ©

- Indicedecasa: eselporcentajedecasasinfestadasconlarvas,
pupas oambos estados de desarrollodel Aedesaegypti  ode
Aedesalbopictus
I.C.= Casasinfectadasx100
Casas inspeccionadas
Eneste casoserevisanlos contenedoresdelavivienday sus

alrededores.

- Indicederecipiente: eselporcentaje de contenedores con
aguaexaminadosque contienenlarvasopupasde Aedesaegypti
ode Aedesalbopictus:

IR. = Numero de contenedores positivos x 100
NUmero de contenedores inspeccionados
Enesteindice serevisantodosloscontenedoresconaguadelos
alrededoresydelinteriordelavivienda.

- IndicedeBreteau: eselnimerototalderecipientesconlarvas,
pupasoambosde  Aedesaegypti ode Aedesalbopictus por100
casas:

I.B.= numero de contenedores positivos x 100
casa inspeccionadas

Enestecasoserevisanyregistrantodosloscontenedorespaositivos

acadaespecievectora, analizandoeltotalenrelaciénconlas

casas 30 (Niveldeevidencial, RecomendaciongradoA)

Sedebenreducirenformaenérgicalos criaderos de mosquitos

Aedes. Sedebenevitarlasaguasestancadasolosutensiliospara
almacenaragua.Losrepelentes,losanjeosenlaspuertasyventanas

yelusodemosquiteros paradormirson Utiles paracontrolarla

picadura de mosquitos. @9 Enunestudiosecomproboquedetodos
estosfactores, elusodeanjeosenpuertasyventanasfueelprincipal
factorprotectorcontralainfecciondedengueymasaltoenaquellos
casosdondelaspuertasconanjeoseabrianhaciaelexterior (140
(Niveldeevidencial, RecomendaciongradoA).

Loscriaderosdelarvas sonmasfrecuentesenlosrecipientes

artificiales que en otrotipo de contenedores naturales. Los
recipientesseclasificanen:a)recipientesartificialesparael
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almacenamientodeaguaocontrolables(pozos,albercas, cisternas,

tanques, lantas,bebederosdeanimales); b)recipientesartificiales

desechables (llantasusadasde vehiculo, utensiliosdomeésticos,

envases, botellas, materosquebrados, jarras, latasetc.); c)reci-

peentes  artificiales omamentales  (floreros, fuentes efc), d) estuc
turas  arquitectonicas (teas,  discontinuidades del piso, candles efc);
e)contenedoresnaturalescercanosalasviviendascomohuecosde

arboles, cafiasde bambulyhuecosderoca. @637 Elobjetivodela
participacioncomunitariaenelcontrolyprevenciondeldengueesla

reduccion de los ciaderos  de las laves  de los mosquitos. Los utensiios
externosclasificadoscomodesechablesdebensereliminados. Los
utensiioscontrolables,consideradosttilesperopocousados,pueden
serguardadosbajotechoylasbotellascolocadasbocaabajo.Las

llantasdebenser amontonadasycubiertasy selespuedeaplicar

aceite paraquesemezcleconelaguaremanentedentrodeellas.

w1142 (Niveldeevidencial, RecomendaciongradoA) .Losutensilios
internoscomo:tanques, pocetas, canecasdeagua, floreros, baldes
ybasesdemateras, debenserlimpiadosyrestregadoscada3a5
diasparaeliminarloshuevos que puedenquedarse pegadosalas
paredesdelcontenedorapesardecambiarleelagua. (141142249 (Njvel
deevidencial, RecomendaciongradoA)

Hay contenedoresque puedenservirparalacrianzade unnimero
pequefiodeindividuos enlapsos muy cortos, otros que soportan

pocosindividuos peromantienenunaproductividad continuaalo
largodelario,otrosquesoportandensidadespoblacionalesmuyaltas
porlapsoscortosyotros,duranteelario. Lasllantasusadassonlos
contenedoresmasproductivosypersistentesdurantetodoelafio ©9)
aligualquelospozosytanquesdeaguaquepuedenproducirgrandes
cantidadesdelarvasde Aedesaegypti ™9 (Niveldeevidencialll.1,
RecomendaciongradoB) ~ .Comoesdificileliminartodosloscriaderos

potenciales, massielpresupuestoparaelprogramadevigilanciay
controldelvectoreslimitado,sedebenenfocariosesfuerzosparael
controlpoblacionalhacialoscontenedoresmasproductivos, igual
quehacialascasasencontradaspreviamentepositivasenlossiste-

masdevigilancia, porlaaltaposibilidaddequemantengancriade-
rospositivosdespuésdeuntiempodelaintervencion. w14 (Nivel
deevidencialll.1, RecomendaciongradoB).

Unanecesidadprimordialparaelcontrolde Aedesaegypti  esdotar

atodalapoblaciéndeserviciosbasicosadecuadosyevitarquelas
poblaciones se queden sinagua por periodos prolongados
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gueobliguenaalmacenarla. Debe haberunarecoleccionrutinaria

debasuras, paraevitarlaacumulacionderecipientesque puedan

servirde criaderosde mosquitos. Ademasestacomprobadoquela
faltadeacueductoolasinterrupcionesenelsuministrodeagua,

aumentan el nimero de criaderos. @7 (Nivel de evidencia l,
RecomendaciongradoA) .Lacombinaciéndelprogramadirigidoa
eliminarlosprincipalescriaderosdelarvasunidoaunadecuado
serviciobasicoambientaltienenelpotencialdereducirel80%de

fuentes posiblesde mosquitos. w8149 - (Niveldeevidencialll.1,
Recomendacion grado B) a42. 146 (Njvel de evidencia I,
RecomendaciongradoA)

Comolasmedidasconvencionalesparalimitarlaproliferaciondela
enfermedadhanfalladoenparteporelcolapsodelainfraestructura
desaludydelcontroldelmosquitoenmuchospaisesendesarralio,
seestanconsiderandonuevasestrategiasde controlincluyendola
alteraciongenéticadelosmosquitosvectoresparadisminuirarapida

proliferacion de los patdgenos trasmitidos por vectores. Una
estrategiaesprevenirlareplicaciondelvirusdeldengueenel
intestinomedioyenlasglandulas salivares del mosquito, por
expresarpartedelpropiomaterialgenéticodelvirusenestosdrganos

y establecer  inmunidad  intracelular aé @ (Nvel deevidenca 1)

1.9.1 Desarrollode vacunas.

Hastalafechanohayvacunadisponible paraprotegercontralas
infeccionespordengue. Laprincipalpreocupacioneneldesarrollo
delavacuna, esunarespuestainmunoldgicaenelvacunadoque
puedallevaraproducirFHD o SCD.LaOrganizacionMundialdela

Salud tiene como prioridad el desarrollo de una vacuna
tetravalente 29 yenestemomentoestasiendoprobadaenTailandia
unavacunaatenuadatetravalente enexperimentosenfaselyll,
conbuenosresultados @0 | Ademas se estan haciendo pruebas
inmunolégicas paradeterminarlainduccion de respuestade
anticuerposneutralizantesespecfiicosdevirusyademaslarespuesta

decélulas Tpredominantesquealparecersonlinfocitos T citotoxicos

CD4yCDB8, conalgungrado dereacciones cruzadas paraotros
virusdeldengueyotrosflavivirus. w8 (Niveldeevidencialll 1,
RecomendaciongradoB)

39



0v

CUADRO DE DEFINICION DE CASOS®

Para la definicion de casos debe incluirse no solo las caracteristicas clinicas de la enfermedad sino también la confirmacion por parte del laboratorio

DEFINICION DE CASOS DE FIEBRE POR DENGUE O DENGUE CLASICO

CASO PROBABLE

CASO CONFIRMADO

CASOS NOTIFICABLES

A. CRITERIOS CLINICOS Enfermedad febril aguda en la que se observan

dos o mas de las siguientes manifestaciones:
- Cefalea

- Dolor retroorbital

- Mialgias

- Artralgias

- Erupcion

- Manifestaciones hemorragicas

B. CRITERIOS DE LABORATORIO

- Confirmacion serologica (un titulo reciproco de anticuerpos
[HA>1280 o un titulo de ELISA equivalente de IgG o una prueba
IgM positiva en una muestra tnica de suero de fase tardia o
convalecencia, correspondiente a uno o mas antigenos de dengue);

- O presencia en la misma localidad y en el mismo periodo de otros casos
confirmados de dengue (CASO NOTIFICABLE)

Casos corroborados por las
pruebas de laboratorio. Los
criterios de confirmacion son:

- Aislamiento del virus del dengue
a partir de muestras de suero,
material obtenido por autopsia o
ambas.

- Aumento mayor o igual a 4
veces los titulos de anticuerpos
IgG o IgM contra uno o mas de
los antigenos del dengue en dos
muestras de suero.

- Demostracion del antigeno viral
en tejido de autopsia o en suero
por inmunohistoquimica,
inmunofluorescencia o deteccion
de écido nucleico virico por
téenicas de biologia molecular.

Todos los casos probables y
confirmados deben notificarse
como casos de dengue a las
autoridades de salud locales y
nacionales

v 24921, £ ansuaq
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DEFINICION DE CASO DE DENGUE HEMORRAGICO

Deben encontrarse todos los signos siguientes:

A. CRITERIOS CLINICOS

- Fiebre o antecedentes cercanos de fiebre aguda

- Manifestaciones hemorrégicas que incluyan por lo menos una de las
siguientes:

- Prueba del torniquete positiva

- Petequias, equimosis o plrpura y

- Hemorragias de las mucosas del tracto gastrointestinal, de los lugares de
puncion u otras

B. CRITERIOS DE LABORATORIO
- Trombocitopenia (<100.000 mm3)

Extravasacion de plasma por aumento de la
permeabilidad capilar que se manifiesta por uno de
los siguientes:

- Hematocrito inicial >20% de los valores
normales para sexo y edad correspondientes

- Descenso >20% del hematocrito después del
tratamiento o signos asociados a la extravasacion
del plasma (derrame pleural, ascitis,
hipoalbuminemia o hipoproteinemia).

CASO PROBABLE: Los mismos criterios
diagnosticos de caso probable de dengue clésico.

CASO CONFIRMADO: Criterios clinicos
corroborados por los hallazgos de laboratorio.

DEFINICION DE CASOS DE SINDROME DE CHOQUE POR DENGUE

CASOS NOTIFICABLES

- Los cuatro criterios anteriores mas evidencia de colapso circulatorio que se
manifiesta por dos de los siguientes sintomas:

- Pulso rapido y débil

- Presion diferencial disminuida (20 mmHg o menos) o hipotension en relacion
con la edad

-Piel fifa y himeda y alteracion del estado mental SHOCK DECLARADO

Estos casos deberan cumplir los criterios
anteriores mas uno de los siguientes:

- Comprobacion virologica o serologica de
infeccion aguda por el virus del dengue, o historia
de exposicion en zonas endémicas o epidémicas
de dengue.

ANWVAOISY - SSI 01aauo)



Dengue y Fiebre amarilla

ALGORITMO SOBRE EL MANEJO DE CASOS DE DENGUE

r DENGUE 2?77
v
LABORATORIO CLINICA
Verfigura2 Presn  arterid,
frecuenciacardiaca,
signosde
deshidratacion,
manifestaciones
hemorragicas
DENGUE CLASICO
*Manifestaciones ¢
hemorragicas
+Hidratado DENGUE
*Buenestado HEMORRAGICO
general GRADO | - II
*Fiebre
*Manifestaciones
hemorragicas
provocadas (prueba
detorniquete
o
AMBULATORIO *Postracion
* Anipiréicos *Presiondelpulso
(Acetaminofén) meno|r_|o iguala20
«Hidratacionoral mmHg
eInstrucciones _> *Plaguetas menor
sobresignosde oiguala100.000
alarma
*Usarmosquitero &
HOSPITALIZAR
* Antipiréicos
eLiquidosintravenososyorales
«Controldehematocritoyplaquetas
cada6horas
«Usarmosquitero
v v

B

SINDROME DE
CHOQUE POR
DENGUE, GRADOS Il
yIv
Todolodegradolyll
mas:
* Insuficencia
douiaioia
Presionarterialy
pulsonodetectables
« Dolorabdominal
intenso
«Cambiosenelestado

deconsciencia

UNIDAD DE
CUIDADOS
INTENSIVOS
eLiquidos
intravenosos
*Soluciones
coloidales
*Sangre
*Usar
mosquitero

CRITERIOS PARA DAR DE ALTA

+Ausenciadefiebredurante 24 horas(sinelusodeantipiréticosomedios
fisooe)

*Mejoriavisibledelcuadroclinico

*Hematocritoestable
*Pasados3diasdespuésdelarecuperaciondel choque

*Recuento plaquetario >50.000 por mm
*Ausenciadesufrimientorespiratorioaderramepleuraloascitis
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IIl. FIEBRE AMARILLA

2.1 INTRODUCCION.

LaFebreAmarila (FA),posiblementeoriginadaenelOestedeAfrica,
esunaenfermedadviralaguda, endémicaenareastropicalesde
Africaydelas Américas; enelprimeroesunproblemaseriode

salud publica. (149,150 Escausada porunarbovirus que produce

compromisohepético,hemorragicoyrenal, frecuentementefata I @
151)

Laenfermedadpresentaunamplioespectrode severidad, desdela
infeccién subclinica que es frecuente (85% de todas las
infecciones) (152 hastaelcasofatal de FA (5% de todas las

infecciones). 52159 | amortalidadasociadaalaFAesdel1%sise
incluyenlasinfeccionesinaparentes @59 de 15-20%tomandocomo
denominadortodosloscasosictéricos @514 ysubehastael50-

80% en el grupo de los casos graves que requieren
hospitalizacion. (15904

LaFAesunaenfermedadquesedescuiddenlasaméricasapartir
delosafios40porlacampafiaexitosadeerradicaciondesuvector

urbano y la introduccién de una vacuna eficaz. %6  Como
consecuencialainvestigacionclinicayfisiopatologicaeslimitada

(entre otrasrazones porgque los casos ocurren en areas muy
apartadasyporlafaltadeunnimerosuficientedepacientes). (55
No se conocenlos mecanismos exactos de las complicaciones

graves @ ylasmedidasterapéuticasutilizadassonensumayoria
sintomaticasy de sostenimiento; frecuentemente basadasenla
experienciaclinicaadquiridaconelmanejode otrasfiebres

hemorragicas. #1154

2.2 ETIOLOGIA

ElvirusdelaFAeselprototipodelgénero Flavivirus  delafamilia
Flaviviridae dondehaymasde 70virus,lamayoriatransmitidos
porartrépodos. Estosviruspuedendividirsedentrode8subgrupos

serolégicos  @*1%Y que compartenciertosantigenos (porejemplo
condengue, tambiénunflavivirus) @59 Joqueexplicalareaccion
cruzadaobservadaenalgunas pruebas serolégicasyavecesla

inmunidad parcial en quienes han sido infectados por otros

favivius .Y
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La estructura Vil es smilar ala descita  para los vius del dengue.
Eldiametro delvirion es aproximadamente 50 nm; posee una
envolturadelipidosy contiene unamoléculade ARN de cadena
Unicaconpolaridadpositiva, queconstade 10,862nucleétidosque
codifican3proteinasestructuralesy7proteinasnoestructurales. @,

156, 157)

Contécnicasmoleculares se hapodidomostrarlaexistenciade
diferenciasentrelosvirusdelaFAyasiclasificariosendiferentes
topotipos. Estostopotipos son caracteristicos paralaszonas

geogréficasdondeseencuentran. %) | ascepasdeFApertenecientes
auntopotipodeterminadoparecenmostrarunaestabilidadgenética
alta,  (55.159)

2.3 EPIDEMIOLOGIA.

2.3.1Transmisiony reservorios.
EnAmérical atinaelvirusdelaFApersisteenlasselvasenunciclo
enzodticoqueincluyeaprimatesnohumanosymosquitosdelgénero

Haemagogus, enespecial Haemagogus H. janthinomys . (153,154,159,
160) Elmosquitoseinfectacuandopicaaunanimalvirémicoyqueda

aside porvida. 180 | ashembrasde Haemagogus sp.yde Aedes
sp.,inclusolasdel Aaegypti  transmitenelvirusdelaFAauna

pequefiaproporcionde sudescendencia; estos huevos podrian
mantenerelvirusvivodurantelargosperiodosdesequia,cuando
nohaysuficientesvectoresparaasegurarlatransmision. (158,156,160-
162 Por eso los mosquitos han sido considerados como mejor
reservorioguelosprimates, cuyasaltasviremiasdecortaduracion
soloservirianparadiseminarelvirus. (56

EnAfrica, elvirustambiénhasidoaisladoenlanaturalezadelos
adultosyhuevosdelagarrapata Amblyomma infecciosa para
primates.  (%81%51%) | asgarrapataspodrianservircomoreservorios
delargaduraciény/oasegurarladiseminaciondelvirusagrandes

distancias. (1%3.156)  Perolaimportanciaexactade estosciclos

alternativos quedan pordeterminarse. (153,156)
EnlaFAepidémicaourbanalosreservoriossonelhombreyel A
aegypti tantoenlas Américascomoenel Africa. (159,163 Existe

tambiénunciclodetransmisiénintermedio en Africa, dondeen
ciertasregioneselvectortradicionaldelcicloselvaticoescapazde
asegurarunatransmisioénepidémicade hombreahombre, durante
lasestacionesliuviosascontasasdeinfecciéndelapoblaciénhasta

20a30%. @ Enestecontinentetambiénhayindicesdeuna
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transmisiénendémicadebajaintensidad. %) EnlasAméricaslos
vectoresselvaticosquetransmitenelvirusdeprimatesalhombre
nuncaalcanzantanaltasdensidadescomopuedenocurrirenAfrica
ylastasasdeinfecciondurante epidemiasruralessonmasbajas

(1 a 2%) (155,164-166)

Enlas américas se sospecha que otros vertebrados comolos

marsupiales pueden funcionar como reservorios selvaticos

alternativos en regiones donde la poblacién de monos esta

demasiado dispersa para mantener la transmisién. Se han
encontradoaltastasasdeseropositividadenestegrupodeanimales,
perosuimportanciaenelciclodelaFAnohasidoestablecido. 5+
156167 Eneste continente se haincriminado tambiénal mosquito
Sabetheschloropterus comovector. (19

Enloqueconciemealaepidemiologiahumana,laOMShadefinido
dosmodalidades:laFAurbanaylaFAselvatica:

*FAurbana:cuandoelvectoreselmaosquito Aaegypti  ,inclusosi
loscasossepresentanenzonasrurales;
*FAselvéatica:cuandootrosmosquitosdiferentesal Aaegypti  son

involucrados, incluso cuando existe transmisién de hombre-
mosquito-hombre, ~ (156:159.160)

2.3.2Losvectores.

Losvectoresincriminadosenlatransmisiénselvaticaen Ameérica

tropical sonlos mosquitos de las especies Haemagogus, Aedes
leucocaelenus 'y Sabhetes . (15+1%6.161.165

Laslarvasy pupas delos mosquitos delgénero Haemagogus se
encuentranenloshuecosdelosarboles. (153159.168) | psadultos,de
actividadhematéfagadiurmna, habitandepreferenciaenlacopade

los aboes pero se les puede enconrar anwvel del suelo en particular
engaleriasforestalesdearbolesbajosyespaciados,almediodia,
durantediassoleados,durantelaestacidnseca, aloslimitesdel

bosque o cuando se talan arboles. (154,169 Sy dispersion
generalmente coincide conareadebosque himedoytropical. (168)
El Haemagoguspersigue avecesalagente hastacasi300metros

fueradelbosque %9 ypuedeinvadirplantacionesopueblossituados
cercadelaselva,dondepicadentroyfueradelasviviendas. (156)
Porlotanto, elcicloviricodependientedeestemosquitoesenlo
fundamentalselvatico,aunquenoestarestringidoexclusivamente

adreasboscosas ™ loqueseconfimaporlaexistenciadeinformes
delapresenciadealgunas especiesde Haemagogus enareas
urbanas. @6 Ademdssedetecté en1997 enBucaramangaenel
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areametropolitana, almosquito Haemagogusequinus  encriaderos
artificiales(llantascomolarvitrampas),loquepodriaindicarun
desplazamientodeestevectoreficientedelaFAselvaticahaciael

domiciliohumano. (70

Sabhetes chloropterus (155,156,165171)  esotraespecieselvaticaque
viveenlabévedaarbdreayquesehahalladonaturalmenteinfectada
conelvirusdelaFA. Estemosquitoesrelativamenteresistentea
lasépocassecasyesactivodurantetodoelafio. Estereservorio
podriaentoncesserunadelasestrategiasqueutiizaelviruspara

sobrevivir las estaciones secas con sus bajas densidades
poblacionalesdeotrosmosquitosvectores.

Algunostextosmencionantambiéna Aedesleucocaelenus ~ (156:172)
otraespecieselvaticayfinalmentecabemencionarqueelmosquito

Aedesalbopictus , ya sefialadoenColombia ®7)  yenotrospaises
delasAméricas, @7 se consideracomootrovectorpotencialdela

FA. % Estemosquito,alcontrariodel A.aegypti  ,nosolamente
colonizaregionesconaltasconcentracionespoblacionaleshumanas
sinotambiénareasperiurbanasyruralesyzonascercanasalos

bosques. Podia asi pasar € vius del cddo sehdlico alas cudades. @

73)

ElvectordelaFAurbanaesel Aedesaegypti  queyahasidodescrito
enestaguiacomovectordeldengue. (véaseendengue). (153,154,
156, 161)

Luegodelaingestiondesangreinfectada, lahembradel A.aegypti

puedetransmitirelvirusdespuésdeunperiodode8al2diasde
incubaciénaunatemperaturaambientede 18°C. Este periodode
incubacién es mas corto cuando latemperaturaambiente esmas

altaylatransmision seinterrumpe cuando esmas baja. as6 Ef
mosquito permanece infectante elrestode suvida. 1%6) Sehan
encontrado diferencias enlacapacidad vectorial paracepas

diferentesdel Aaegypti . 455161

2.3.3 Inmunidad

Laenfermedad confiereinmunidadporlargotiempoynoseconocen
casosdereinfecciones. 5417 | ainmunidad pasivatransmitidade
lamadrealnifio, persistehastaporseismeses. (154.174)

Se han encontrado indices que anticuerpos generados por

infeccionesrepetidasconotros flavivirus puedentalvezconferir
unciertogradode protecciéncruzada. @59 EnGambiaen1978-79

46



Convenio ISS - ASCOFAME

latasadeinfeccionesinaparenteseramasaltaenindividuoscon

estos anticuerpos que en los que no tenian este tipo de

inmunidad. @ EnellaboratorioseencuentranviremiasdeFAmenos
altasenprimatesdespuésdeinfeccionporelvirusde Wesselsbron

y se postul6 este mismo fendmeno en seres humanos inmunes
contraelvirus Zikaen Etiopiay Gambia. (87 Sinembargo, la
vacunacion contraFAno confiereinmunidad contraeldengue. (54

Lainmunidad despuésdelavacunacion contralaFAestambién

duraderay probablemente de porvida. 52154 Sehanencontrado
anticuerposneutralizanteshasta35afiosdespuésseraplicadala

vacunal7D. (67179

2.3.4Importanciadelafiebre amarilla.

2.3.4.1 Anivelmundial.

EnAfricahay FAentrelosparalelos 15°Ny10°S. EnAméricase
mantieneentrelosparalelos 10°Ny40° Sdonde hanocurridoy
siguen ocurriendo numerosos brotes. Lamayoria de los casos

ocurrenenBolivia, Brasil, ColombiayPert. (154174176 Nohayprue-
bas de casos de FAen Asiauotrasregiones calidas, perose
desconoce el porqué de este fendbmeno. (156,174)

EnlasAméricaslaFAsiguecircunscritaazonasboscosasdelas
cuencasdelosrios Amazonas, Orinoco, Catatumbo, Atratoy

Magdalena. %1% Aquielcicloenzotticosemantieneenlasselvas

primarias mediante epizootias que se mueven continuamente
dirigiéndose anuevas zonas donde hay poblaciones de monosno
inmunesquepuedenserinfectados. 59 Sehaobservadoqueexisten
picosenlaactividadepizodticadelaFAcada8al0afios,aunque

estos nose presentan de manerasimultdneaenlosdiferentes

paises. (%31%.167)  Estospicoscausanbrotesentrela pablaciénen
zonasdondehaygaleriasforestalesintercaladasconvegetacionde

tiposabana. ElvirustambiénmigroporCentroaméricaperiddicamente

entre 1948y 1957 pero estos movimientos parecen haber cesado

quizaspor causadeladeforestacion. @5 | aFAurbananoseha
presentadomasenelcontinentedesde 1942. (153,159

Enladécadadelos80sepresentarondiferentesbrotesseverosen
Américay sobretodo en Africa, lo que se puede considerarun
resurgimientomundialdelaFA.

LavigilanciadelaFAhumanaenAméricaestabasadaprincipalmente

enunadeteccion pasivamediante el examen histopatolégicode
muestrasdehigadodeloscasosfatales. 59 Ademaseldiagndstico
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clinico esdificildurante lafase tempranadelainfeccion,
especialmente cuando hay solo casos esporadicos enregiones
rurales donde no hay facilidades de laboratorioy donde se
encuentranconfrecuenciaotrasenfermedadescomohepatitisviral,
malariayleptospirosis. (18.1%)  SeestimaqueenAmeérical atinalos
casosinformados oficialmente estan 10a20veces pordebajode
loquedebenserlascifrasreales. (152.153,159)

2.3.4.2EnColombia.
AlprincipiodelsigloenColombialaFAeracominenlospuertos

delCaribe, Buenaventura, Ccutayenlasciudadesalladodelrio

Magdalena. Los tltimos brotes conocidos de FAurbanafueronen
Barranquilla(1912),enCartagena(1919),enBuenaventura(1920),

enBucaramanga (1923)yen Socorro (1929). @7 Despuésdeeste
afoloscasosde FAhansidosiempredelaformaselvatica. are)

LaFAselvaticaesendémicaenlasregionesdelpiedemonteOriental

delaCordilleraOriental, losSantanderes,laGuajira,lahoyadel

Catatumbo, lasestribacionesdelaSierraNevadade SantaMarta,
lacuencadelrioAtrato, lasmargenesdelrioGuaviare, Arauca,
Casanare,losvallesdelospiedemontedelaCordileraOrientaldel

MagdalenaMedioyBajo, Urabay desde 1990delrio Vaupés. @
EnlosLlanosOrientalesquehacenpartedelagrancuencaOrinoco-
Amazonas,laFAocurreenformadeolasqueparecenviajarenlos
bosquesdelospiedemontedelaCordileraOriental. @r7.179)

Colombianotificduntotalde 367 casosentre 1965y 1990. (153,180)
EnlosulimosafiossereportaronalaOficinade Epidemiologiadel

Ministeriode Salud26 casos(12entre 1991y1995,9en1996y5

en 1997)_ (70,163,181 )

2.3.5Factoresderiesgo.
ElhabitatimitadodelaFAhacequelaexposicionhumanaalvirusen

Américal atinasdloocurracuandounapersonasusceptibleentraen
unazonadeintensatransmisibilidadselvatica. Lostrabajadores
forestalestienenmayorriesgo,debidoaqueelcortedelosarboles

hace que los mosquitoss bajen a nivel del suglo. También pueden ocunir
casos de FA selvatica cuando mosquitos Haemagogus invaden
plantacionesopueblossituadoscercanosdela selva. (5416)

Laenfermedadsueleocurrirconmayorfrecuenciaduranteelfinde
laépocadelluviascuandoladensidaddelosvectoresesaltayla
genteestacortandolosbosquesparaprepararlastierrasparala
siembra. % Estoexplicaporquélamayoriadeloscasossonadultos
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jovenes conedad comprendidaentre 15y40afiosyporquélos
hombressonafectados conunafrecuenciade mésde cuatroveces
guelasmujeres,aunque ambos sexos sonigualmente sensiblesa
lainfeccion. @8 Militaresy colonosnovacunadosquemigrande
zonasnoendémicasaregionesendémicas sontambiéngruposde
altoriesgo (porejemploenafiosrecientesenPert, habitantesde
regionescosterasodezonasmontariosasquienesmigraronatierras

endémicasbajas hansidovictimasdeepidemiasseveras). (158,154,183)
Excepcionalmentelosnifiosylasmujeres, puedenserlosgruposmas
afectadosduranteepidemias(Bolivia, 1981;Brasi, 1993-94). (156,165)
Elgradodeinfestacionpor Aedesaegypt, enconjuntoconunnivel

bajodeinmunidaddelapoblacionsonfactoresderiesgoparala
urbanizaciéndelaFA. Seconsiderapocoprobablelatransmision
urbanadelaFAsielindice de Breteau (niUmerode recipientes
positivosparalarvaspor100viviendas)esmenorde5, elindicede

vivienda (porcentajedeviviendaspositivasparalarvas)esmenor
de4yelindicederecipiente (porcentaje derecipientesconagua

positivos) esmenorde 3. Enelcasode que estos niimeros sean
respectivamentesuperioresa50, 35y 20existeunaltoriesgode
transmisiondelaFA. 61%)  Paralosfactoresquefavorecenlasaltas
infestacionescon Aedesaegypti  refiéraseala“Epidemiologiadel
dengue”.Otrosfactoresquepodrianintervenirenunaurbanizacion
delaFAsonlostitulosyladuraciéndelaviremiaencasoshumanos
eventualesylacompetenciavectorialdelacepade A.aegypti
presenteenlaciudad. e

2.3.6 Evoluciénanticipada.
LaimportanciadelaFAradicaenlaamenazadeunaurbanizacion

de la enfermedad aunque no se conocen bien sus mecanismos
exactos.Nosecomprendeelporquéocurrieronbrotesmuycercanos

de centrosurbanos comoen Valledupar yporquénoestallaron
epidemias urbanas, cuando habian pacientes virémicos
hospitalizadossinproteccionantimosquito, envariasocasionesy
enciudadesdondeexistianaltasdensidadespoblacionalesde Aedes
aegypti . A54156.177)

Elriesgodeunaurbanizaciénse haaumentadoenlosltimosafios
yestarelacionadoconlosmediosdetransporte modernosrapidos
guepuedenintroducir personasvirémicasomosquitosinfectados
enloscentrosurbanos(turismoselvatico, rabajadoresqueviajan
confrecuenciaentrelaciudadysuvereda),conelcrecimiento
demograficoenzonasenzodticas,conelaumentodelainfestacion
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por A.aegypti ,conlasbajascoberturasdelavacunacionanti-

fiebre  amarila, con la resistenca a los insecticdas del vector y con
elaumentodelcostodelosprogramasdecontrol. Eldesplazamiento
depersonasinfectadassignificaunriesgoimportante puestoque
lafasevirémicaenelserhumanoesde4al2diasdespuésdel
iniciodelossintomassituandoseenlafasepre-ictéricacuandoes
dificilreconocerlaenfermedadyelpacientetodavianosesiente
demasiadoenfermoparaviajar. (153,154,150,173)

AunquelaincidenciadelaFAsehamantenidoestabledurantelos

Ulimos 30ariosenColombia(excepciénhechaparalaépocal1970-
79con270casos),haymotivosparapreocuparse.Lareinfestacion

porel Aaegypti dezonassituadascercadelasselvasdondelaFA
esenzodticahacreadonuevaspoblacionesconriesgodeepidemias.
Seaument6laposibilidad de unaurbanizaciéndelaenfermedad
porlaluchasocio-politica-econdmicaquefavorecelosprocesos
migratorios,y (153150175184 |ascoberturasdelavacunacontrala
FAenelpaissiguenbajas.En1997 seencontroduranteencuestas
unacoberturade vacunacionanti-fiebre amarillade 35.2%en
Villavicencio, de 40.1%en Granada (Meta) Ministeriode Salud-

INS, 1997 #185)yde 24.3% 89 enBarrancabermeja. El Servicio
de Saludde Santanderestimdlacoberturade vacunacionanti-
fiebreamarillaglobalenlosmunicipiosderiesgode FAen13.5%,
conunrangoentreel 1.18%yel44.5%. (183

2.4 PATOGENESIS

Lamayor partedelainformaciondisponible sobrelapatogénesis
delaFAvienedeestudiosefectuadosenmonosrhesus. Enestos

animaes €l antigeno vial se deteca primero  en los nodulos  linfaticos
regionales donde el virus se multiplica. Después sigue la

diseminacion porviahematdgenay hayreplicacionendiversos
organos(higado,bazo,misculosestriados, rifiones, méduladsea).
SehadetectadotambiénantigenoviralenlascélulasdeKupffery
enalgunascélulasdelsistemareticuloendotelialenelbazoyenlos

ndduloslinfaticos 24 horasdespuésdelainoculacion. (154156)  F|
virusdelaFAsereplica invitro enmonocitos,linfocitosycutivos
delineascelularessemejantesamacrofagose invivo  enmacréfagos
ylinfocitos. %9 Estosugierequelosleucocitosmononuclearestienen

unpapelimportanteeniareplicacionypodriaexplicarlacbservacion

de necrosis  linfocfiica enlos cenros geminaivos  (region  de células
B) del bazo y en los gangios  linféticos (Nivel  de evidencia l3) .
Lesionesdetalnaturalezapodrianfacilitarlaentradadebacterias

ycontribuirasialamuerte (teoria,nohayevidencia). 7
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Enlosmonosrhesusentre 24y 48horasdespuésde comenzarla
infeccion, sereduceelglucogenoenloshepatocitosyalas 72
horasmuchascélulasde Kupfferseestandegenerando, siendomas

patente laalteraciondelos hepatocitos. %) | ainfecciondel
parénquimahepaticose produce probablemente porviahematdgena
y por propagaciondirectadesde macréfagos hepaticos. (54188 En

elhombretambiénelhigadopareceserelprincipaldrganoafectado
comolomuestranloshallazgospatoldgicos. Enlospacientesque
sobrevivenel parénquimahepaticoserecuperasinformacionde
fibrosis. @) (VéaseHistopatologia)

Sonmanifiestaslaslesionesdelhigadoydelrifion, peroatinson

oscuroslos mecanismos causantes. Se piensaque laslesiones
observadasenelmiocardiodemonosrhesus(degeneraciongranular
ynecrosisdelascélulasmusculares)sedebenalamultiplicacion

delvirusenestetdrgano (Niveldeevidencialll.3) .Ladegeneracion
del tejdo cardiaco podra  contribuir a desarolo  de choque (teoria,
nohayevidencia). (156)

Lanaturalezadelasmanifestacioneshemorragicasparececomple-
ja.Nosesabesihaylesiondirectadelendoteliovascularouna
disfunciéndelasplaquetasinducidaporelvirusmismo. Estudios

sugierenlaposible presencia de coagulacionintravascular

diseminada. Los enfermos graves presentan aveces marcada
trombocitopenia, tiemposprolongadosde coagulaciondelasangre

yde protrombina, escasaconcentraciondefibrinégenoyretrac-

ciondeficiente de coagulos. Ademas, enestos pacientes pueden

eslar depimidos los factores de coagulacion I, Vy VIl y los factores
X,VIILIX Xy XlIl;sinembargo,nosehanencontradoproductos
deescisiondelfibrinégenoodelafibrina. Lasintesismenorde

factoresde coagulaciénporlesiénhepaticaprobablementetiene

un papelimportante enlas complicaciones hemorragicas (154,156)
(Niveldeevidencialll.3)

Laazoemiaylaoliguriadurante laenfermedad sonde origen
prerrenal.Laalbuminuriaescaracteristicaenlafasetempranade
laenfermedadysehademostradoinfecciénviraldelrifionmediante

técnicas deimmunohistoquimicas. Solamenteenlafaseterminal

seproduce unanecrosistubulardebidoal choque. (155156185 (Njjvel
deevidencialll.3)
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Enlafaseterminaldelaenfermedadenelhombrehayagitacion,

mania, delirio, convulsionesy coma. Sinembargo, nose ha
encontradoinflamaciénniinvasiondelsistemanerviosocentralpor

elvirus. Estos sintomas podrian sercausados entre otros por
hemorragias perivasculares, encefalopatiametabolicay edema
cerebral que probablemente actian todos simultaneamente como
consecuenciadelainsuficienciahepaticay cardiovascularenlas
horasfinales,antesdelamuerte 5.1%6)  (Niveldeevidencialll.3)

2.5 ASPECTOS CLINICOS

Elperiododeincubaciénesde 3a6dias, posterioraestela
enfermedadsehacemanifiesta . @9 (Niveldeevidencia IV).Sehan
informado algunos casos anecdéticos, donde nohasido posible
definirelmomentodelaexposicién, porlotantoel periodode
incubaciéntambiénesdesconocido.

Ungrupodepacientessufrelainfecciondeformasubclinica. Esto
esposible afirmarloyaque muchaspersonasresidentesenareas
donde sehadesarrollado unaepidemia, cuentanconanticuerpos
para fiebre amarilla, sin haber presentado sintomas
relacionados. % (Niveldeevidenciallll.3)

Solo1de 20 pacientesdesarrollalos sintomasclasicosdela

enfermedadasociadosaictericia. aos169 - (NjveldeevidencialVy
3

Clasicamentesedescribentresperiodosduranteeldesaroliodela

enfermedad.

2.5.1Periododeinfeccion

Duranteesteperiodo, elviruspermaneceenaltasconcentraciones

enla sange. H pacente presenia fiebre, escalofrio, cefaea intensa,
dolorlumbar, mialgias, nduseay adinamiaseveraque pueden
levarioalapostracion. Elexamenfisicoreveladisociacionentrela

temperaturayel pulso(signode Faget), hiperemiaconjuntival,
signosdedeshidratacion(lenguasaburral, mucosassecasetc.)y
doloralapalpacionabdominal. Laduraciéndeesteperiodoesde 1

a3dias. Losexamenesdelaboratoriorevelanleucopenia(lal.5

porl0 °/L).
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2.5.2Periodode remision

Durante elterceroo cuartodia, el paciente presentamejoria
transitoria,lafiebreremiteylossintomasdisminuyenhastapor48
horas.

2.5.3Periododeintoxicacion

Seiniciaconunnuevo aumento de latemperaturay marcado
deteriorodelestadogeneral. Elhigadoeselérganoméasafectadoy
laseveridaddelcompromisodiferencianlafiebreamarilladeotras
fiebreshemorragicasdeorigenviral. Enloscasosfatalesiosniveles
debilirrubinaaumentanenlos primeros 3diasalcanzadosupico
entreeldiasextoyoctavocuandolascondicionesdelpacienteson
criticas.Enloscasosnofataleslahiperbilirubinemiaaparecemas
tardeydisminuyerapidamente.Lasaminotransfesaras (ASTyALT)

se elevan. Algunas veces el aumento de la Aspartato
Aminotransferasa (ALT) es mayor que el de la Alanino
Aminotransferasa (AST) debido probablemente al compromiso
miocardicomasquealhepatico. Lafosfatasaalcalinapermanece
normaloligeramente aumentada.

Sonmultipleslostrastomosproducidosporlanecrosishepatica:
alteracionesenlacoagulacién, enlacontractiidadyconduccion
miocardica, metabdlicas,renalesyneurolégicas.

Elpaciente setornaictérico. Aparecendiferentesfenémenos
hemorragicos, siendo caracteristico él “vomito negro”
(hematemesis), epistaxisy gingivorragia. Simultaneamente hay
bradicardiaehipotensiénque puedenprogresarhastachogque.Como
consecuenciasobrevienenecrosistubularaguda, oliguriayacidosis
metabdlica. Enlasformaslevesdelaenfermedadelcompromiso
renalsemanifiestaporoliguriayalbuminuria, mientrasqueenlas
formasgravesprogresaaanuriayuremia.

Elcompromisoneurologicosehaceaparenteconagitacion,delirio,
convulsiones, estupory coma. Aunque hasido demostradala
infeccion directa del SNC por el virus, la mayoria de las
manifestacionessondebidasaencefalopatiametabodlicayedema
cerebral..Lamortalidadenlospacientesquedesarrollanictericia
hasidoinformadaentre 20y 85%, ocurriendoentre el séptimoy
décimodiadespuésdeiniciadalaenfermedad.

Lossiguienteshallazgosclinicosseasocianconmalpronéstico:

 Temperaturamuyaltaaliniciodelaenfermedad. Progresorapido
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alperiododeintoxicacionconaumentoaceleradodelabilirubina.

« Trastornoseverohemorragico con presenciade coagulacion
intravasculardiseminada.

« Fallarenalconnecrosistubularaguda.

« Presenciatempranadehipotension.

* Choque.

« Comayconvulsiones.

* Hipo intratable.

(103,150,153, 176,186,157) (Nivel deevidencialll.3y1V)

2.5.4 Complicaciones
Sonmiiipleslascomplicacionesrelacionadasconlafiebreamarilla.
Lasmaésfrecuentesson: parotiditis, arritmiascardiacassecunda-
riasalcompromisomiocérdicoeinfeccionesbacterianasdeltracto

gastrointestinal y respiratorio, sepsis,  €fc.

Lainsuficiencia renal esresponsable de lamuerte de muchos
pacientes, principalmente enareasalejadasdondenosedispone
derecursosparalaviglanciaeintervencidndeesteproceso.Algunos
pacientes permanecenconlastransaminasaselevadasporvarias
semanas, peroluegoregresananivelesnormales.

2.6 TRATAMIENTO
Hastaelmomentonosedisponedeterapiaantiviralespecificay
losestudiosclinicos disponiblesnosonsuficientesparahacer
recomendacionesbasadasengradosdeevidenciade primerorden.
Lasrecomendacionesaquidescritashansidorecuperadasdela
Opin |(')n de eXpertOS. (103,153, 176: McFarland, 1997#233, 188, 189)
(Recomendaciongrado C)

Parareducirlamorbimortalidad asociadaalaenfermedad se
recomiendahospitalizar al paciente enlaunidad de cuidados
intensivos. Lavigilanciadelpacientedebeserestrecha.

Noexste un tatamiento  especfico  para la febre  amaila
principalesofreceralpacienteterapiadesostenimientoymanejar

las complicacionesdelaenfermedad (dafio hepatico, choquey
hemorragias)
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2.6.1 Tratamientodelafallahepatica
Elmédicodebeestaralertaalossintomasy/osignos quesugieren
descompensacionhepaticadelpaciente. Sonnecesarioscontroles
frecuentesdelostiemposde coagulacion (TP, TPT); evitarla
hipoperfusiényelusodemedicamentosqueactiensobreelsistema
nerviosocentral (benzodiazepinasy barbitdricos), que pueden
precipitar o agravar el compromiso encefalico. Serecomienda
mantenerelaportecalériconecesarioyevitarlahipoglicemia.

2.6.2 Tratamiento del choque
Esindispensbleestableceruncontrolhorariode presionarterial,
frecuenciacardiaca, liquidosadministradosyeliminacionurinaria.
Enalgunoscasos puedeinstalarse un catéterde Swan Gansode
Presion Venosa Central que permita un control mas estricto.
Exéamenescomoelectrolitos, pHygasesarterialessonesenciales

para  identificar cualguier  desequiibrio susceptible de ser corregido.

Enlospacientesconhipotension,esnecesarioidentificarlacausa
(deshidratacion, secuestrodeliquidos, hemorragia, etc.) para
estableceruntratamientoefectivo. Enloscasosdedeshidratacion
ysecuestrodeliquidos elvolumen debe serreemplazadousando
Solucion SalinaNormaloHartman.

Elusode Dopamina (2-20 mg/kg/min) estaindicado enaquellos
pacientesqueapesardelareposiciondelvolumenintravascular
conliquidosintravenosososangre (seguinseaelcaso),contintan
enestadodechoque. Ladiluciénestandardde Dopaminaseprepara

mezclando 400 mg de Dopamina en 250 ml de Dextrosa al 5%,
parapasareninfusiéncontinua. Ladosisadministradadebeestar
deacuerdoconelefectodeseado (dosisrenales £4 mg/kg/min,
efectoinotrépico4-8 mg/kg/minyefectovasoconstrictor>8mg/
kg/min.).Enlospacientesquepresentanbradicardiaestaindicado

elusode Dobutamina(2.5-20mg/kg/min), porsuefectoinotropico

positivo. Lasolucién estandar se preparamezclando500mgde
Dobutaminaen250mide Dextrosaal5%, paraadministrareninfusion

connua.  La dosis usada debe estar de acuerdo con la respuesta  dlinica,
iniciandoconlasdosismenores. 9 (RecomendaciongradoC)

Paracontrolarlafiebre serecomiendaacetaminofén. Elacido
acetilsalicilicoesta contraindicado debidoaquefavorecelos

fenomenoshemorragicos,empeoralaacidosisycausainitaciondela
mucosagastrica.
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2.6.3. Tratamiento de lahemorragia
ElusodesondanasogastricaybloqueadoresH Lestaindicadopara
reducirelriesgodesangradodeltractodigestivosuperior.

Existecontroversiaeneltratamientodelacoagulopatiaasociadaa
lafiebreamarilla. Ladisminucidnenlasintesisdelosfactoresde
coagulacion por parte del higado es elfactormasimportante,
responsabledelacoagulopatia. Enlospacientesquenopresentan
sangradoactivo, estaindicadalatransfusiénde plasmafresco
congeladoparareemplazarlosfactoresde coagulacionperdidosy
mantenereltiempode protrombinaentre 25y 30 segundos. En
casodesangradoseveroocaidabruscadelhematocritose debe
administrarsangretotalfresca. Siexistetrombocitopeniadeben
transfundirse plaquetasdereemplazo.

Laheparinapodriadisminuirlaseveridaddelsangradoenlos
pacientesconCID. Estaindicadoelusodeheparinaenlospacientes
quesufrenfendmenostrombaéticosoqueapesardeuntratamiento
enérgico, contindan sangrando. Ladosisde heparinadebe ser
individualizadadeacuerdoconloscontrolesdetiempoparcialde
Tromboplastina(TPT). Ejemplo:iniciarconunadosisdecargade
15a25U/kgintravenosas, directas. Continuarconunadosisde
sostenimientode 5-15U/kg/horaeninfusiéncontinua(el TPTdebe
mantenerse 1.5a2vecesporencimadelvalornormal).

Enloscasosdenecrosishepéticafulminante nose hademostrado
guelaadministraciondevitaminaK seaefectiva. Sonfrecuentes
lascomplicacionesinfecciosasporlocualsedebeestaralertapara
establecereltratamientoantibidticoadecuado.

2.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Deacuerdoconelareageogréfica, sonmuilipleslasenfermedades
queseincluyeneneldiagndsticodiferencialdelafiebreamarilla

(ba 1)

Enla fase aguda, es dificl diferenciar solo por los halazgos  dinicos
unaenfermedad deotra, inclusodurante periodosdeepidemia. Es
necesarioconfirmareldiagnésticoatravésdellaboratorio . (o8, 158,
16017 (Niivel deevidencialV)

2.8 DIAGNOSTICO
Eldiagnésticoespecificodefiebreamarilladependedelaislamiento
delvirusensangre,lademostraciéndelantigenoviralensueropor
ELISAodelRNAviralporRT-PCR,durantelainfeccion. %) Elvirus
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generalmentenosedetectaensangredurantelafasetardiadela
enfermedad, tiempoenelcualsedetectanlosanticuerpos.

2.8.1 Muestras

Lasmuestras paraeldiagnosticopuedensersuerootejido. Las

muestrasde suerode pacientesvirémicos, debenserconservadas

enrefrigeraciéon porunmaximo de 5 diasoamenos 80 grados
centigradossilademoraparaseraisladoporcultivocelularopor

inoculacién enratones o mosquitosvaasermayor. Encasode
inmunohistoquimicaeltejidopuedeestarincluidoenparafina. (0

Tablal.

Diagnésticodiferencial de fiebre amarillasevera

Infecciones parasitarias
Malaria

Infeccionesbacterianas
Febre ftifoidea
Leptospirosis

InfeccionesporRickettsias
To
FiebreQ

Infeccionesvirales

HepatiisB

HepatiisDelta

Otrasfiebreshemorragicas:
Ebola(noenAmérica, peroderiesgoenviajeros)
FiebrehemorragicaBoliviana
FiebredeLassa(noenAmérica, peroderiesgoen
Vigjeros)
Dengue hemorragico

2.8.2 Histopatologia
Nuncasedebeintentarhacerbiopsiahepaticaenpacientesictéricos
criticamente enfermos, por la posibilidad de complicaciones
hemorragicas. El examen patoldgico del higado provee un
diagnéstico postmortem. Los marcadores histopatol6gicos
caracteristicoscompatiblesconeldiagndsticodelafiebreamarilla

son:

1) Necrosisdeloshepatocitosenel80%delosldbulos; necrosis

masivamediazonal conunacapade hepatocitosviablesanivel
periportaly pericentral. Enalgunas areaslos hepatocitos
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pericentralestambiénpuedenpresentarnecrosis.

2) Célulascentrolobularesconvacuolizacionfina, muttiplescambios
microvasculares. Degeneraciéneosinofilica conestructuras
citoplasméticaseosindfiicasredondeadas, biendefinidasliamadas
Cuerposde Councilman . (100

3) Acumulaciéndegrasaenelcitoplasma;inclusionesintranucleares
eosinofilicas(cuerposde Torres);deposiciondepigmentoenlas
célulasdeKupffer(cuerposde Vilela).

4) Puedenohaberinfiltradoinflamatorioodegeneraciondifusay
severa &0 | (Niveldeevidencialll3, RecomendaciongradoC)

Eldiagnésticodefiebreamarillanosedebehacerbasadosolamente
enloshallazgoshistopatolégicosdelhigado. Elexamenpatologico

debe ser suplementado con inmunohistoquimica (103,185 | os
cambios patognomoénicos Unicamente sevendurante lafaseaguda
delaenfermedad, mastarde en el curso clinico pueden ser
reemplazadoporunanecrosisinespecificamasiva %0 (Njvelde
evidencialll3, Recomendaciongrado C)

2.8.3Diagndstico serologico
LadetecciondelalgMporpruebasdeELISAdecaptura,eselmétodo

recomendado. LosanticuerposigMaparecen3a4diasdelcomienzo
delaenfermedady persisten por2 a3 meses (108,156,190-1%2)  F|
aumentode4veceseltitulodeanticuerposséricosporlastécnicas

de inmunofluorescencia, neutralizacion e inhibicién de la

hemaglutinacién, sondiagndsticoperorequierenlatomadesueros
pareados,enlafaseagudayenlaconvaleciente,conunintervalo

de8dias. 118  Tambiénpuedehacerseeldiagndsticodeinfeccion

reciente porpruebasdefijaciondecomplemento. (s

Ocurrenreaccionescruzadasconotrosflaviviruscomoeldengue,
loquecomplicalainterpretaciéndetodaslasanteriorespruebas
serologicas. Sedebenincluirantigenosdedengueyotrosflavivirus
enlaspruebasserolégicasparacompararlareactividad. Laprueba

de neutralizacion da una mayor especificidad, pero pocos
laboratoriostienenlacapacidaddehacerestaprueba.

2.8.4 Diagnosticovirologico

2.8.4.1 Aislamientoviral
Elaislamientodelvirusdelafiebreamarillaensangreoentejido
confirmaeldiagnéstico. (60176 - pyedehacerseporinoculaciéndel
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suerodiluido:10encélulasdemosquito C6/36( Aedesalbopictus ),
AP61( Aedespseudoscutellaris )oencélulasde mamiferoscomo
lasVEROlascélulassonexaminadasparacambioscitopaticosylos

antigenos virales son detectados en los cultivos por
inmunofluorescenciaindirecta, despuésde 7 diasdeincubaciéona
28°C,usandoanticuerposmonoclonalesespecificoscontraelvirus
delafiebreamarillacliquidoasciticohiperinmunederatoncontra
elvirusdelafiebreamarillayunconjugadodefluoresceinaanti-

IgGderaton @10 (Njveldeevidencialll.3, Recomendaciongrado
C).También se pueden cultivar las muestras porinoculacion
intracerebralenratonde2a3diasdenacidos. @ Elcerebrode
losratones enfermos o muertos sonexaminados directamente por
inmunofluorescenciay/o pasadosacultivos celulares parasu

2.8.4.2 Deteccion de proteinas

Se hace por pruebas de inmunohistoquimica con anticuerpos
monoclonalesopoliclonalesantiproteinadelaenvoliura, utlizando
enzimascomolafosfatasaalcalinaenmuestrasdehigado, rifiony
corazonfijadasconformol. (103.190) - También puededetectarseel
viruscirculanteensangre porunapruebade ELISAdecaptura. (193)

2.8.4.3Deteccionde acidos nucleicos
EIRNAdelvirusdelafiebreamarilapuedeserdetectadoenmuestras

de suero y de tejido  hepdtico por una técnica  de bidogia  moecular, la
RT-PCRyconfirmadapor hibridaciénendot-blotusandosondasde
DNAdelvirusdelafiebreamarilla. Estemétodoesunaaltemativaa

la del cuivo cellar para una deteccion rdpida, especfica 'y sensble
delvirusdelafiebreamarilla enmuestrashiologicas. (150190 Sjin
embargo, nose haevaluadolasensibilidady especificidaden
comparaciénconlaspruebasseroldgicasoelaislamientoviral. Los
acidosnucleicostambiénpuedenserdetectadosporhibridacion in
sy entejdos  flados  conformolyparafinadosoentejidosfrescos.

2.9 PREVENCION
Lafiebreamarillaurbanapuedeserprevenidaporlaerradicacion

delmosquito  Aedesaegypti  oporladisminuciéndesunimeroa

un punto que no pueda perpetuar lainfeccion, %) peroestoes
dificildesosteneratinensociedadesaltamenteautoritariascomo

SingapuryCuba. Enzonasurbanaselmosquitopuedesercontrolado
poreliminarlosrecipientesdonde seacumulaagua, portaparlos
depésitosdealmacenamientodeagua, porelusodeinsecticidasy
poraplicarlarvicidasaloscriaderosquepermanezcan. @ Mirarla
secciéndedengue.
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Lafiebreamarillaselvaticapuedeserprevenidaporlavacunacion
alaspersonasenriesgodeexposicion. @99 | ainmunizaciénesla
formaprimariaparaprevenirlafiebreamarillaydebeserhechaen
elsitiodeorigendeloscolonosydelostrabajadoresreclutados,
antesdeviajarazonastropicales. Serecomiendausarropa

protectora, mosquiterosyrepelentesparaprevenirinfeccionescon
enfermedadesselvaticastransmitidasporvectoresyespecialmente
enpersonasque nohansidoinmunizadas contraelvirusde la

fiebreamarilla. e

LavacunaciénenmasadelapoblaciondeAfricaenzonasendémicas,
eselunicomediode controlarlaenfermedadencasodeepidemia.
Lacoberturapoblacionalrequeridaparaprevenirlatransmision
epidémicanose conoce, peroalgunasautoridadeshanespeculado
que porcentajesdel 80%, puedensersuficientes. %) Unamanera
dealcanzarloeslainclusiondelavacunadelafiebreamarillaen

los programas deinmunizacion (EPI), que fue recomendado para
todoslos 34 paisesdel sub Saharaafricano por EPI/UNICEF,en
1988. Desafortunadamente, el cubrimiento ha sido bajoconmuy
pocas exepciones (Gambia y Burkina Faso). EPI recomienda
administrariavacunadelafiebreamarillajuntoconladelsarampion
alos9mesesdeedad. (52)

Enunmodelodecostoefectividad desarrollado, seencontréque
estainmunizaciénrutinaria podriaser7vecesmasefectivaen
términosde prevencidonde casosy muertes porfiebreamarilla,
comparados conlas campafiasde vacunacionenmasadurantelas
epidemias masivas. Comparado a el costo del control de la
emergenciaproducido por pequefias epidemias, lainmunizacion
fuemenoscostoefectiva. (52 Porloanteriorenotrospaisesde
Africa, hanconcluidoque porlapocafrecuenciadelasepidemias
defiebreamarilla, nosejustificadesignarpartedelosescasos
recursosaeste programadeprevencion. (160 Peroesosestimativos
de costo beneficionohantomadoen consideracionlacargade
enfermedad endémica, que estapobremente caracterizada. La
mayoriadecasosdefiebreamarilaqueocurrenentrelasepidemias
nosondiagnosticados. Siestosfueranincluidoseneltotaldela
cargadefiebreamarilla, lavacunaciénrutinariapodriaaparecer
comocosto-efectiva.
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2.9.1Control
Durantelafaseagudadelaenfermedadlospacientesdebenser
protegidosdelaspicadurasdemosguitos, paraevitarladiseminacion
delainfeccion, @99 aunquelospicosdeviremiaocurrenalrededor
del2-3diadelaenfermedadyesinusualqueunpacienteictérico
todaviaestevirémico.

Paraprevenirlatransmisionintemacionaldelafiebreamarilla,las
regulacionesinternacionalesexigenlainspecciondebarcosy

aeronaves procedentesde paisesinfectadoscon Aedesaegypti  a
suarriboalos puertos maritimosyaeropuertos nacionales, la
inspeccidndezonasadyacentesapuertosyaeropuertosyelrociado
periddicodeinsecticidas. % Muchospaisesexigenuncertificado
devacunaciéndecentrosdevacunacionoficialesparaviajerosque
legandeéreasinfectadasodepaisesinfectados, elcertificadoes

valido por10afios. are)

2.9.2 Vacuna
Lavacunal7Ddelafiebreamarillaesvivaatenuada. Esseguray
efectiva;espreparadaenembrionesdepollo,essensiblealcalory

debe sertransportaday almacenadaentretemperaturasde5°C
hasta-70 °C; espreferible que este congeladaatemperaturas
bajo0°Chastaqueseareconstituidaporlaadiciéndediluentes
aunquepuedeseralmacenadaentre4a8gradoscentigradoshasta
pOr un aﬁo_ (176,194,197)

Comolavacunavieneenpresentacionliofiizadaesbastanteestable
ydeacuerdoalasguiasdelaOMS, puede mantener masde 1000
dosisletales50pormediocentimetrode dosisenratonespor14
diasa37°C;perounavezreconstituidaconundiluenteestériles
muyinestableydebe sermantenidaatemperaturasde2a10°C.
Lavacunanousadadebe serdescartadaen 1 horadespuésdela
reconstitucion. (o9

Laseroconversionesmayordel95%, laduraciéndelainmunidad
escomominimode 10afios, hayestudiosquereportanlapresencia
deanticuerposneutralizantesentre 30y 35ariosdespuésdepuesta
lavacuna, porloquelainmunidad probablemente duratodala
vida. @™ Larespuestaserolégicanoesinhibidaporsuaplicacion
simultanea con diferentes vacunas: BCG, DPT, sarampion,

poliomielitis, @9 hepatitisB, 9 hepatitisA,coleraoralyfiebre
tifoideaoraloelantigenocapsularpolisacaridoViparenteralde
fiebretifoidea. (176,194,197,200) Larespuestainmune tampocoesta

comprometidaporeltratamientosimultaneoconcloroquinaadosis
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profilacticasoporlaaplicacioninramusculardeinmunoglobulina @
(Niveldeevidencial, RecomendaciongradoA)

Lavacunaserecomiendaparapersonas mayoresde 9 mesesde
edadqueviajanazonasendémicas,comoAfricay SurAmérica. 10
dias eseltiemporequerido antes de que un certificado de
inmunizacioninternacionalsevuelvavélidoantesdeviajar, este
intervaloes minimo paraquelainmunidad protectorapuedaser
alcanzada. Porloanterior, muchosviajerosvanazonasdefiebre
amarillasinunaadecuadaproteccionporquelavacunaesrecibida

mUy tarde. (150)  (194,202)

(Niveldeevidencialll.3, RecomendaciongradoC)

2.9.2.1Dosis

Vacunacionporprimeravez: Unasolainyeccionsubcutaneade0.5

ml. delavacunareconstituida. Revacunacion: Serequiere a

intervalosde 10afiosparaaumentarlostitulosdeanticuerpossin
embargovariosestudiossugierenquelainmunidadpersisteporun

minimode 30a35afiosy probablementetodalavida. (475.194)

2.9.2.2Reacciones

Songeneralmente moderadas confiebre baja, cefaleamoderadao
mialgiasdurantelosprimeros10diasdespuésderecibirlavacuna.
Lasreaccionesdehipersensibilidadinmediataconbrote, urticaria
oasmaocurrenenmenos de unoenunmillondeindividuosy
usualmenteenpersonasalérgicasalhuevo.Lasreaccionesadversas
son muy raras, como la encefalitis que se ha reportado en
aproximadamente 18 casos, principalmenteennifiosmenoresde4

mesesde edad, serecomiendanodarlaamenoresde 6 meses. are,
1% Enunode esos casos de encefalitis fatal se comprobdla
neurovirulenciaporunamutacionocurridaenelvirusvacunal. 09)
(Niveldeevidencialll.1) .Aunquelainfecciénsecuencialpordengue

secree que esunfactormuyimportante enlapatogénesisdel
dengue hemorragico por unaumento enlos anticuerpos; no hay
evidenciaquelavacunaciénparafiebreamarillaaumenteelriesgo

de dengue hemorragico.

2.9.2.3Precaucionesy contraindicaciones
a) Edad: Nifios menores de 4 meses de edad porelriesgode
encefaliis. Porrazonespréacticassevacunanlosnifiosapartir

delos9mesesjuntoconlavacunadel sarampion.

b) Embarazo: Enun estudio se encontré unabajarespuestade
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anticuerpos posiblemente porlainmunosupresiénenlafuncion
delascélulas TyBqueocurrefisiolégicamenteenunembarazo
normal. @4 (Niveldeevidencialll.1)

Comolavacunaesta compuesta porunvirusvivo atenuado hay
unaposibilidadtedricadeteratogenia. Enunestudio,sehizoun
seguimientode 4 afios delos nifios nacidos de madresvacunadas
enelembarazoynoseencontréninglinefectoanormalque pudiera
seratribuidoalavacuna, aungque solo el 4% de esas mujeres
recibieronlavacunaenelprimertrimestredelembarazo. @ Tsai
reportd uncasodeinfeccion congénitaasintomaticadespuésde

inmunizacionenel primertrimestredeembarazo, atravésdela
deteccidndelgMensangredelcordénumbilical. @®  (Nivellll.1)
Ambosestudiosdanconclusioneslimitadasporquenosiguieronlos

abortos; unestudiorecientehechoenBrasil,daalgunaevidencia

gue mujeresvacunadasdurantelos primeros mesesdelembarazo
tienenunriesgoaumentado de aborto espontaneo. @%  (Nivelde
evidencialll.1) .Porloanterioryaunquenoseconocenlosefectos
adversosdeesainfecciéncongénita, elneurotropismodelvirus
porelSNinmaduroesindicativoparaevitarlainmunizaciondurante
elembarazoamenosqueelriesgode adquirirlafiebreamarilla
seamayorqueelriesgode abortoyenfermedad congénita. (205,206)
(Niveldeevidencialll.1)

0 Trastornosinmunolégicos de base como pacientes con SIDA,
leucemia,inforna,entratamientoconesteroides,antimetabolitos,
drogasalquilantes.

LarespuestainmuneenpacientesadultosinfectadosconVIH, con
unnumerode células CD4>200fue solodel 77%Yy se encontro
aunmasbajoennifiosconinfeccionescongénitasporVIH, 17%.
Nosesiguieronespecificamentelosefectosadversosduranteesos
estudios perono se detectaron efectos serios. @9 Durantela
campafiadevacunaciénenmasaenKenya, se hizounavigilancia
hospitalariadecomplicacionesdelSNynoseencontrarondiferencias
enlosporcentajesparalospacientesinfectadosconVIH; perocomo
lavigilanciaerahospitalariaparalostrastomasdelSNsepudieron
pasarlasmuertesylosotrosefectosadversosqueocurrianenlos
poblados. Unamuertequeocurrioduranteel periododelavacuna-
cién,sereportdenunpacienteconSIDA.

d) Hipersensibilidad: Porloqueesproducidaenembrionesdepollo
ynodebedarseapersonasalérgicasalhuevo (%4

63



Dengue y Fiebre amarilla

2.10 DEFINICIONES DE CASO DE FIEBRE AMARILLA

2.10.1 Caso probable

Enfermedad clinicamente compatible conunsoporte seroldgico

(Tiuos ~ de anicuerpos =~ elevados  estables  egemplo:  titlos  de Fjacidn
decomplemento  >a32,deinmunofluorescencia >a256,delHA
>a320,deNeutralizacion >al60ounresuftadoserolégicopositivo

delgMpor ELISAde captura. Lasreaccionescruzadasconotros

flavivirus deben ser excluidasy no debe haber historiade
inmunizaciéncontralafiebreamarilla).

2.10.2 Caso confirmado
Unaenfermedad compatible que es confirmada porlaboratorio
con:

« Aumentode 4 vecesomasdeltitulode anticuerpos defiebre
amarilla,enunpacientesinhistoriadeinmunizacionreciente
contralafiebreamarillay sinreaccionescruzadasconotros
B

«Demostraciondelvirusdelafiebreamarilla, elantigenooel
genomaentejidos, sangreuotroliquidocorporal.
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