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RESUMEN

El dengue es una enfermedad transmitida por el mosquito de la familia Aedes,
principalmente el Aedes aegypti que transmite el virion mediante una picadura. La
enfermedad puede producir unos signos y sintomas de relevancia que son
producto de la respuesta inmunitaria corporal como sefial de defensa ante la
deteccién de invasion viral. El diagndéstico clinico es el primer paso ante un
posible caso. El diagnostico de laboratorio permitira confirmar la sospecha
mediante las siguientes pruebas: seroldgicas, deteccion de antigenos, RT- PCR,
aislamiento del virus, inmunofluorescencia, biomarcadores.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral
transmitida por la picadura de un
mosquito del género y especie Aedes
aegypti;, de habitat tropical vy
subtropical muy frecuente en varios
paises. Es mas en los ultimos afos,
su incidencia ha aumentado con la
expansion geografica poblacional.

El viribn es de genoma ARN,
esférico, pequefio (50 nm),
monocatenario de polaridad positiva,
gue contiene multiples copias de tres
proteinas estructurales, una
membrana de doble capa derivada
del huésped y una copia Unica de un
genoma ARN. El virus abarca cuatro

serotipos distintos DEN -1 a DEN-4.
El criadero de los huevos
depositados por las hembras son los
recipientes que contengan agua
estancada limpia, pero aun en
condiciones de ausencia de
hidratacion estas pueden mantenerse
viables durante un tiempo
prolongado. (Rampazzo et.al, 2014),
(OMS, 2009).

El objetivo principal es presentar una
actualizacion de los métodos
diagndsticos clinico y laboratorial.

Las pruebas diagndsticas son:
Examen clinico, Prueba  del
Torniquete y Pruebas de laboratorio
(incluido el diagnostico molecular).
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DIAGNOSTICO CLINICO DEL

DENGUE

Las pruebas clinicas son la
determinacion de signos y sintomas
de alarma.

Los cuales son. Los presuntivos:
(vivir en areas endémicas de dengue,
fiebre, anorexia, nauseas, erupcion
cutanea, malestar, dolores,
leucopenia y prueba del torniquete
positiva) y los signos de alerta como:
dolor abdominal o abdomen blando,
vomitos persistentes, acumulacion
clinica de liquidos, sangrado de
mucosas, letargo o agitacion y
hepatomegalia > 2cm.

Aquellos pacientes que presenten un
cuadro benigno de fiebre o sensacion
de alza térmica, asociado a producir
malestar en general, debilidad fisica y
convalecencia prolongada. Se
denomina como dengue clasico (DC)
el cual puede o0 no presentar
manifestaciones hemorragicas
menores. En el otro extremo del
espectro clinico, las manifestaciones
mas severas referidas al dengue
hemorragico (DH) y al sindrome de
choque por dengue (SCD) (Hoyos
Riveral & Pérez Rodriguez, 2010).

Ademas de la fiebre. Los pacientes
debian tener dos o mas de las
siguientes manifestaciones: cefalea,
dolor retroorbitario, mialgia, artralgia,
erupcion cutanea, manifestaciones
hemorragicas, leucopenia,
osteomialgias, nauseas, odinofagia,

vomito, debilidad y exantema. En
algunas ocasiones, este cuadro
clinico también se acompafia de
diarrea y sintomas respiratorios.

Las manifestaciones hemorragicas
en el dengue clasico; aunque menos
frecuentes, no son comunes Yy
pueden variar segun el caso de leves
a severas. Presentandose como
petequias, equimosis, sangrados
gingivales o digestivos, hematuria
macro y microscopica, menorragia y
otras. La leucopenia a predominio de
neutréfilos, y leve trombocitopenia
son hallazgos wusuales en los
resultados de laboratorio.

Sin embargo se puede presentar un
exantema caracterizado inicialmente
por vesiculas puntiformes en la parte
posterior del paladar blando. En
algunos casos se describe un intenso
patrébn  eritematoso con  areas
blanquecinas palidas de piel normal.
Patron denominado como "lagunas
blancas en un mar rojizo".

También se puede observar erupcion
cutinea de tipo maculo-papular;
generalmente entre el segundo vy
sexto dia de la enfermedad. Las
maculas papulosas cutaneas son
observables en el tronco; la cual se
extiende hacia todo el cuerpo. Puede
ser pruriginosa Yy generalmente
termina descamandose donde
generalmente aparece al comienzo
de la fiebre o coincide con un
segundo pico febril a los 3-5 dias de
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aparecida la enfermedad. Puede
darse una erupcion cutanea petequial
tardia, dispersa o0 confluente;
generalmente al final de la fase febril
0 después de esta (Hoyos Riveral &
Pérez Rodriguez, 2010).

Algunos de los aspectos clinicos
dependen fundamentalmente de la
edad del paciente. El dolor abdominal
generalizado por ejemplo ha sido
observado mas frecuentemente en
nifios. Esto hace dificil diferenciar
clinicamente el dengue (DENV) de
otras entidades que se presentan
tempranamente con sintomas
inespecificos; tales como: influenza,
rubéola, gastroenteritis, fiebre
tifoidea, leptospirosis, entre otras
(Arali et al, 2006).

Por lo tanto la importancia de hacer
también las otras pruebas
presentadas a continuacion:

Prueba del torniquete (Fragilidad
Capilar)

A pesar del gran nUmero de pruebas
disponibles para el diagnéstico de
dengue, muchas zonas endémicas
no pueden permitirse realizarlas esto
origina la necesidad del desarrollo de
métodos faciles y econémicos para el
diagnéstico clinico. Tal es el caso de
la prueba del torniquete (TT),
indicado por la OMS en 2011 como
uno de los criterios primarios de
diagnéstico de dengue, a pesar de
los diferentes resultados clinicos.

La prueba de torniquete se realiza
mediante el inflado de un manguito
de presion arterial a una mitad de
camino entre la presion sistolica y
diastélica durante 5 minutos. Luego
se realiza el recuento de las
petequias (pequenas manchas
hemorragicas en un circulo de 5 cm
de didmetro). (Costa et al., 2013).

El rango de referencia: Ninguna
petequia o hasta 10 petequias en un
area de 5 cm; ESCALA: 0 a 10 = 1,
(+)de 10a20=2; (+)de 20 a 50 = 3.

Si  existen valores aumentados:
pueden indicar coagulacion
intravascular difusa, disminucién del
fiborinbgeno 'y de  protrombina,
deficiencia de factor VII,
trombocitopenia, tromboastenia,
enfermedad de Von Willebrand vy
deficiencia de vitamina K. Puede
estar asociado a afecciones no
relacionadas con los trastornos de la
coagulacion como escarlatina,
hipertension, diabetes, gripe,
sarampion, escorbuto (OMS,2009).

Seria esencial identificar el dengue
en la primera consulta, a fin de
ofrecer una atencion oportuna y
especifica al paciente para asi
disminuir su morbimortalidad (Arali et
al, 2006).
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Diagnostico laboratorial del

dengue
Pruebas diagnodsticas especificas

Las pruebas disponibles son:
(serologicas) para la deteccion de
anticuerpos IgM e IgG que son las
mas baratas, pero menos sensibles y
especificas; los cuales son métodos
indirectos no utilizados de manera
frecuente por los profesionales. Los
métodos directos pueden incluir al
aislamiento del virus, deteccién del
genoma y de la glucoproteina NS1.
Que son mas confiables, mas
sensibles, mas  especificos vy
costosos; se cree que las
alteraciones  bioquimicas pueden
utilizarse como herramientas
predictivas de dengue (Villar, et al.,
2013).

Otros métodos actuales disponibles
son: la deteccion de los &cidos
nucleicos (RT-PCR normal y en
tiempo real, ELISA.)), las pruebas
serolégicas como  MAC-ELISA®
(OMS, 2009), (Gonzalves et.al,
2012).

Pruebas seroldgicas: IgM, IgG, IgA,
DENV IgM y MAC ELISA

Los métodos serologicos son muy
importantes en el diagnostico
primario de las infecciones de
dengue. Entre las pruebas
serologicas disponibles en nuestro
entorno existen los métodos de
inmunoensayo de enzimas que

pueden detectar presencia de IgM
especifica asociada con la infeccion
por dengue agudo después del quinto
dia de enfermedad (Aparecida et al.,
2010).

Una vez realizada la prueba
serologica  de deteccion de
anticuerpos. Si se detecta IgM (+)
Indica infeccion primaria; 1gG (+)
Indica infeccion secundaria contraida
anteriormente, IgM/IgG (=) Si no
fueron detectados anticuerpos y
finalmente aparicion de IgM e IgG, se
debe repetir el test entre el 3° 0 el 5°
dia si hubiera sospecha clinica
(Rampazzo et al., 2014).

El uso de las técnicas basadas en la
saliva se cree que podrian abordar la
fase temprana de la enfermedad.
Porque se considera util a la saliva
por ser rica en IgA. Su concentracion
es 100 veces mayor que la de IgM y
14 veces que la IgG. Por lo tanto
debe servir como una buena diana
para el diagnostico precoz del
dengue (Yap, Kumar, Ching; 2011).

Es importante evaluar las
caracteristicas en funcibn a la
sensibilidad y la especificidad con el
fin de asegurar un diagnostico
preciso y rapido de la infeccién. El
DENV IgM ELISA es una prueba
serologica fiable, rapida, sensible y
especifica para la deteccion de
infecciones agudas o recientes del
virus del dengue. Es en comparacion
mas ventajoso con el MAC-ELISA®
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(Elisa de busqueda de anticuerpos
IgM) ya que los resultados pueden
obtenerse en 1 dia (5 h), mientras
que el segundo requiere de 2 a 3
dias (Namekar, et.al; 2013).

Deteccidn de antigenos

El desarrollo mas reciente de la
proteina no estructural 1 (NS1), la
deteccion de antigeno DENV en el
ensayo de inmunoabsorcion ligado a
enzimas (ELISA) vy la rapida
plataforma de flujo lateral ha ofrecido
a los laboratorios clinicos una
herramienta eficaz para el
diagnéstico precoz durante la fase
febril de la enfermedad (Yap, Kumar,
Ching; 2011).

Las pruebas de sensibilidad son
utilizadas para la deteccién de la
glicoproteina (NS1) DENV usando las
concentraciones de la misma
glicoproteina de cada serotipo
(Falconar, Romero; 2013).

DIAGNOSTICO MOLECULAR
RT-PCR

Desde la década de los 90, se han
desarrollado varias pruebas de
reaccion en cadena de la
transcriptasa-polimerasa inversa
(Reverse Transcription-Polymerase
Chain Reaction, RT-PCR). Estas
ofrecen mayor sensibilidad en
comparacion con el aislamiento viral,
en un tiempo mucho mas rapido. La
RT-PCR in situ ofrece la capacidad
de detectar el ARN del dengue en

tejidos embebidos en parafina. Todas
las pruebas para la deteccion de
acido nucleico comprenden tres
pasos  béasicos:  extraccion y
purificacion del &cido nucleico,
amplificacion del &cido nucleico, y
deteccibn y caracterizacion del
producto amplificado (PAHO, 2011).

Esta técnica es capaz de detectar el
genoma de cualquiera de los cuatro
serotipos del dengue, pero incapaz
de identificar la infeccion especifica
DENV serotipo.

Se debe considerar preferentemente
el RT-PCR para diagnosticar
infecciones del dengue en los
pacientes que buscan la atencion
médica hasta cinco dias después de
la aparicion de los sintomas; donde
los resultados en sangre de la prueba
de ELISA recogidos durante este
periodo de la enfermedad se deben
utilizar para demostrar la
seroconversion o aumento de los
titulos de anticuerpos en combinacion
con un seguimiento de la muestra,
pero no para confirmar el diagndstico
con una sola muestra de suero. Sin
embargo, también debe sefialarse
gue un resultado de la prueba RT-
PCR negativo no excluye una
infeccion de dengue (Wichmann et
al., 2006).

De la misma manera es una técnica
gue se usa a diario en muchos
laboratorios y que se incremento
cuando aparecido la modalidad de
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PCR en tiempo real, permitiendo el
establecimiento y la aplicacion de
nuevos protocolos experimentales
mMA&s precisos que generen resultados
confiables y reproducibles. Por todo
ello, difundir los fundamentos de la
PCR es un primer paso para conocer
una de varias herramientas
tecnolégicas con las que se cuenta
para el estudio de los &cidos
nucleicos (Tamay de Dios, Ibarra,
Velasquillo, 2013).

Aislamiento del Virus del dengue

Este examen se realiza mediante una
prueba de inmunofluorescencia para
la deteccion del antigeno, usando
anticuerpos monoclonales
especificos para el serotipo vy
anticuerpos reactivos al grupo de los
flavivirus o anticuerpos monoclonales
reactivos al complejo de dengue. El
aislamiento del virus seguido de una
prueba de inmunofluorescencia para
confirmacién, generalmente requiere
1 a 2 semanas y sélo es posible si la
muestra se transporta y almacena
correctamente para preservar la
viabilidad del virus (OMS,2009). Es
una prueba que requiere experiencia
e instalaciones especificas. Por lo
tanto es menos realizada en relacion
a las otras pruebas presentadas
anteriormente por su elevado costo.

Las ventajas de esta linea celular son
su facilidad de manipulacién vy
rapidez de crecimiento (PAHO,
2011).

Inmunofluorescencia

La inmunofluorescencia (IF) o
Técnica de Anticuerpos
Fluorescentes se basa en la union
inmunologica de un anticuerpo
marcado con un fluorocromo a su
antigeno homélogo. Se considera un
fluorocromo a una sustancia que al
ser excitada por una onda luminosa,
es capaz de emitir luz de menor
energia (mayor longitud de onda) que
la de la onda que provoca Ila
excitacion. El fluorocromo de mas
amplia aplicacion en esta técnica es
el iso-tiocionato de fluoresceina
(PAHO, 2011).

Es especifico y posible identificar el
serotipo usando anticuerpos
especificos. Como limitaciones, se
tiene que tener instalaciones para el
cultivo de la célula y microscopia
fluorescente, porque toma mas de 1
semana realizarlo; No es posible
diferenciar entre la infeccién primaria
y la secundaria.

Biomarcadores

Villar et al. (2013) seleccionaron al
azar 125 casos con dengue grave y
120 controles con dengue no grave
para evaluar los niveles séricos de
lactato-deshidrogenasa (LDH),
creatina cinasa (CK), proteina C
reactiva (PCR) y albumina, en sueros
obtenidos en las primeras horas de la
enfermedad. Para evaluar el valor
diagnéstico de cada biomarcador
temprano de gravedad, se

6

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD NUESTRA SENORA DE LA PAZ



Articulo de Revision | 2\ universipap

£\ NUESTRA SENORA DE LA PAZ

establecieron puntos de corte con
una sensibilidad del 90 % en la
deteccion de casos graves, la
poblacion infantil entre 5 y 14 afos
predomind en el estudio(64 %).

En los grupos evaluados, no se
encontraron diferencias
estadisticamente significativas segun
edad, sexo ni tiempo de evolucion de
la  enfermedad, pero si se
encontraron diferencias significativas
en los niveles de los marcadores
bioquimicos LDH, PCR y albumina,
pero no en los de la CK; los niveles
de LDH y PCR fueron los mas altos y
de albumina los méas bajos. Al
evaluar la asociacion entre los
niveles de PCR con la gravedad se
encontré que en los primeros dias de
enfermedad se tienen niveles
inferiores a 9,8 mg/L lo que podia
reducir el riesgo de sufrir posteriores
complicaciones. Debido a que la PCR
hace parte de las proteinas
sintetizadas durante la fase aguda de
un proceso infeccioso o inflamatorio,
el aumento de PCR es influenciado
por la infeccion en curso.

La sintesis de proteinas de la fase
aguda en el higado es estimulada
principalmente por la interleucina 6
(IL-6), otro biomarcador. Porque
durante las primeras horas de la
enfermedad, se desencadena Ila
liberacion de wuna cascada de
citocinas (donde la mas abundante
es la IL-6) como respuesta al proceso

infeccioso, fendmeno que juega un
papel importante en su patogenia.

Se ha demostrado que el FNTa
(factor de necrosis tumoral) activa
células endoteliales y puede iniciar
eventos que implican la disfuncion de
las mismas asi que podria participar
en algunas de las manifestaciones
clinicas y de laboratorio observadas
en pacientes con dengue
hemorragico y sindrome del choque
del dengue; es considerada una
molécula antiviral que puede tener
importancia en la atenuacién de la
infeccion por el virus del dengue
(Villar, et. al; 2013).

CONCLUSION.

El dengue sigue siendo una
enfermedad endémica en las
Américas. Por eso la importancia de
reconocer los signos y sintomas
evidentes de una posible infeccion.

En el examen clinico cuando un
paciente presenta principalmente
fiebre alta y persistente, cefalea,
dolor retro orbitario, mialgia, artralgia,
erupcion cutanea, manifestaciones
hemorragicas, osteomialgias,
nauseas, odinofagia, vomito,
debilidad y exantema. En algunas
ocasiones, este cuadro también se
acompafia de diarrea y sintomas
respiratorios se debe sospechar que
es un caso de dengue.

El profesional debe aplicar ademas,
la prueba del torniquete como una
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medida clinica. Posteriormente debe
solicitar pruebas de laboratorio como
las pruebas serologicas especificas
por ejemplo: IgM, IgG, IgA, MAC
ELISA, son mé&s sencillas, menos
costosas 'y no requieren un
laboratorio especifico equipado para
realizarlas.

Este articulo puede ser util para
direccionar a los profesionales en la
realizacion de una buena anamnesis
y examen fisico para llegar a un
diagnéstico mas eficiente y preciso
de la enfermedad.

Se sugiere hacer nuevas
investigaciones acerca de este tema,
para que se pueda dejar mas claro y
de alguna manera ampliar la
informacion acera del diagndstico
adecuado del dengue.
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