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Resumen El dengue es causado por uno de 4 serotipos del virus dengue. En Espana, solo se
han comunicado casos importados. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre y
exantema, aunque puede haber formas graves, especialmente en infecciones secundarias. Pre-
sentamos a 5 nifos con dengue no grave, infeccion primaria, diagnosticados por sospecha clinica
y antecedente epidemiologico mediante inmunocromatografia y ELISA. Evolucion favorable en
todos los casos. Es importante considerar este diagnoéstico en todo viajero internacional que
presenta fiebre dentro de los 14 dias tras volver de un area endémica, para un diagnostico
precoz, un adecuado tratamiento y un buen pronostico.

© 2014 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Imported dengue: An emerging arbovirosis in Spain

Abstract Dengue is caused by one of 4 serotypes of dengue virus. Only imported cases have
been reported in Spain. The main clinical findings are fever and exanthema, although there
may be severe forms, particularly in secondary infections. Five children with a primary, non
severe dengue infection are presented. The diagnosis was based on clinical suspicion and
epidemiological history, and confirmed by immunochromatography and ELISA tests. The out-
come was favourable in all cases. It is important to consider this diagnosis in international
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travellers that present with fever within the 14 days of returning from an endemic area, in

Aedes spp.; order to get an early diagnosis, adequate treatment and a good prognosis.
ELISA; © 2014 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

Imported dengue; reserved.
International
traveller;

Endemic area

Introduccion

Actualmente, el dengue es un grave problema de salud
publica, endémico en areas urbanas, periurbanas y rurales’
de zonas tropicales y subtropicales de Centro y Sudamé-
rica, la cuenca mediterranea, el Sudeste Asiatico y el
Pacifico Oeste?. Aproximadamente, el 5,5% de la poblacion
mundial se infecta anualmente y uno de cada 4 presenta
sintomatologia®.

Los agentes etiologicos, virus dengue (DENV), son virus
ARN (familia Flaviviridae), y son la causa mas comun de
enfermedad arboviral*. Los transmiten hembras infecta-
das de mosquitos Aedes aegypti (vector primario) y Aedes
albopictus (vector secundario), que se extienden intercon-
tinentalmente con el comercio internacional?. Hay reportes
esporadicos de dengue, transmitidos por donantes, hemo-
derivados y transmision vertical>>.

Los primeros casos autoctonos europeos se detectaron
en 2010 (Francia y Croacia) y en 2012 (Portugal). En Espana,
no hay comunicados casos autéctonos®®, pero desde 2006
se declaran anualmente 30 casos importados. El mosquito
Aedes albopictus, en el mediterraneo desde 2004, se iden-
tificd por primera vez en Cataluiia® y sobrevive quiescente
en zonas frias de Europa’?®.

Presentacion de casos

Presentamos 5 casos pediatricos de dengue importado (tabla
1) durante el verano del 2013, diagnosticados en el Servicio
de Pediatria Hospitalaria y Enfermedades Infecciosas y Tro-
picales Pedidtricas, Hospital Universitario Infantil La Paz,
Hospital Carlos Ill, Madrid, Espanha.

Todos procedian de areas endémicas. De los 4 espafoles,
el caso 1 residié desde los 12 meses de edad en Kinshasa
(Republica Democratica del Congo) por motivos laborales
paternos y los 3 casos restantes eran turistas. El caso 5 era
inmigrante de Republica Dominicana.

En 3 niflos se constatd antecedente epidemiologico de
contactos con dengue.

En el momento de la valoracion, los casos 1, 2y 5 estaban
asintomaticos.

Se realiz6 hemograma, bioquimica, ELISA y test de diag-
nostico rapido ICT a todos los pacientes. EL Ag NS-1 y la
Rrt-PCR solo se hicieron a 2 menores. Los casos 3y 4 presen-
taron hipertransaminasemia, leucopenia y trombocitopenia.
En todos los pacientes, el test ELISA-IgM fue positivo y en 2
de ellos, ademas, el ELISA IgG. En 2 pacientes se descartaron
malaria, fiebre tifoidea, hepatitis A/B y parasitos.

El caso 4 requirié hospitalizacion por vomitos incoerci-
bles, sin signos de hemoconcentracion tras hidratacion. Al

Figura 1
4,

Rash del dengue «islas blancas en un mar rojo», caso

tercer dia de su ingreso, present6 exantema en el torax y en
las extremidades en «islas blancas en un mar rojo» (fig. 1).
Alta al 5.° dia, sin presentar complicaciones hemorragicas.

Los menores sintomaticos fueron seguidos ambulatoria-
mente sin presentar complicaciones.

Discusion

Los casos presentados demuestran la existencia de dengue
importado en Espafna. Su dimension no podemos conocerla,
ya que la enfermedad puede ser asintomatica o inespecifica,
especialmente durante la infeccion primaria.

Factores virales, del huésped y epidemioldgicos influyen
en la severidad del dengue'. La primoinfeccién produce
inmunidad homéloga de por vida y proteccion cruzada a
corto plazo (< 2 meses) contra otros serotipos'’. En infeccio-
nes sucesivas, los anticuerpos de reaccion cruzada pueden
producir enfermedad mas grave. Por ello, es importante
identificar a los pacientes con infeccion primaria que acuden
a nuestro pais, pues el riesgo de dengue grave es elevado si
viajan nuevamente a areas endémicas.

El periodo de incubacion oscila entre 4-10 dias. Se ini-
cia con cuadro febril inespecifico 2-7 dias (fase febril), que
puede progresar a enfermedad severa durante la fase de
defervescencia (fase critica), para finalizar en la fase de
convalecencia''. La fiebre puede ser bifasica'', asociando
dolor osteoarticular y/o muscular, cefalea, dolor retroor-
bitario, eritema facial, rash macular o maculopapular,
leucopenia y petequias u otras manifestaciones hemorragi-
cas. El rash pruriginoso referido como «islas blancas en un
mar rojo» puede verse en la fase de convalecencia'’.



Tabla 1 Caracteristicas epidemiolodgicas, clinicas y microbiologicas de los casos con Dengue

Casos 1 2 3 4 5
Sexo M M F M M
Edad 18 meses 16 meses 12 anos 12 afnos 9 anos
Lugar procedencia Republica del Honduras RepuUblica Tailandia RepuUblica Dominicana
Congo(Kinshasa) Dominicana
Ingreso hospitalario(Espaia) No No No Si No
Entorno afectado por Dengue Familiares No Hermano No Familiares
Dias de fiebre/ Dias hasta primera valoracion 3/15 3/8 5/2 2/4 3/60
Signos y sintomas Fiebre Fiebre Exantema  Fiebre Mialgia Fiebre Astenia Hiperemia Fiebre Decaimiento
Decaimiento Rash Rash malar conjuntival Vomitos Exantema
facial Sintomas en torax y extremidades
catarrales (*“islas blancas en un mar rojo’’)
Resultados de anélisis: Hemograma Perfil Hepatico Normales Leucopenia Hipertransaminasemia Normales
Plaquetopenia (predominio AST) Leucopenia
Leve aumento de  Plaquetopenia
AST
Serologia Test de Ag NS-1 NR (-) NR NR (-)
Dengue Diagndstico Rapido Ig M (ICT) (-) (-) (-) (+) Insinuacion banda
(TDR) Ig G (ICT) (-) (-) (-) (-) Insinuacion banda
ELISA Ig M (+) (+) (+) (+) (+)
Ig G () (+) (-) (-) (+)
Rrt-PCR Dengue NR (-) NR NR (-)
Otros Tests Serologia NR NR PCR Malaria(-) Gota gruesa NR
hepatitis(-) Malaria(-) Test de Widal(-)

M: Masculino; F: Femenino; ICT: Inmunocromatografia; Ag NS-1: Antigeno no estructural-1; NR: no realizado. Rrt-PCR: Real time Polimerase Chain Reaction; AST: Aspartico transaminasa;
ALT: Alanino transaminasa, NR: No realizado.
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Dengue + sefales de alarma

Con signos de

Sin alarma

Criterios para el dengue con signos de alarma y sin ellos

Dengue probable

Vivir en dreas endémicas de
dengue/viajar a ellas

Fiebre y dos 0 mas de los siguientes
criterios:

* Nauseas, vémito

* Erupcién cutanea

* Molestias y dolores

* Prueba de torniquete positiva
 Leucopenia

 Cualquier signo de alarma

Signos de alarma*

* Letargia, agitacion

Dengue confirmado por laboratorio
(importante cuando no hay signos
de extravasacion de plasma)

* Dolor abdominal intenso o abdomen
doloroso a la palpacién

* Vomitos persistentes

* Acumulacioén clinica de liquidos

* Sangrado de mucosas

* Hepatomegalia > 2 cm

* Laboratorio: aumento del hematocrito
concurrente con rapida disminucion
del nimero de plaquetas

*(requiere estricta observacién e
intervencién médica)

Dengue grave

1. Extravasacion del plasma
2. Hemorragia grave
3. Compromiso grave de érganos

Criterios para dengue grave

Extravasacion grave de plasma que conducea:

* Choque (SCD)

* Acumulacién de liquidos con insuficiencia
respiratoria

Sangrado intenso
Segun la evaluacion del médico tratante

Compromiso organico grave
* Higado: AST o ALT 1000
« Sistema nerviosos central: Alteracién de la

conciencia )
* Corazén y otros érganos

Fuente: Organizacién Panamericana de la Salud Organizacién Mundial de la Salud.
Dengue: Guias para el diagndstico, tratamiento, prevencién y control. La Paz. Bolivia. OPS/OMS, 2010.
Disponible en: http://whglibdoc.who.int/publications/2009/9789995479213_spa.pdf

Figura 2 Clasificacion de casos de dengue sugerida y niveles de gravedad.
Fuente: Organizacién Panamericana de la Salud Organizacion Mundial de la Salud'’.

Los signos de alarma de progresion a dengue severo
ocurren en la fase febril tardia: vémitos persistentes,
dolor abdominal, hemorragia mucosa, dificultad respira-
toria, shock y trombocitopenia con hemoconcentracion
superior al 20% (o caida del 20% tras la rehidratacion)'" '3,
Los pacientes con dengue no grave inician mejoria en la fase
critica'.

La hepatomegalia y la citolisis, frecuentes en nifos y
adultos, se deberian al efecto viral directo sobre los hepa-
tocitos, asociado a una alterada respuesta inmunitaria'*">.
Puede aparecer ictericia y asociarse a insuficiencia hepatica
fulminante. El dengue es causa frecuente de hospitaliza-
cion, insuficiencia hepatica y muerte en India, Indonesia
y Tailandia’™'¢. El caso 4, procedente de Tailandia,
necesito ingreso, hidratacion por via intravenosa y tuvo
transaminasas alteradas, sin signos de extravasacion plas-
matica ni hemorragias, posiblemente por ser primoinfeccion
(IgG negativa inicial) y por rapido y adecuado tratamiento.

El diagnostico se basa en criterios clinicos y epidemio-
logicos, y las técnicas microbioldgicas lo confirman. Todos
nuestros casos fueron diagnosticados por ELISA y catalo-
gados como dengue «no grave», siguiendo la clasificacion
OMS-2009 (fig. 2).

El diagndstico de dengue se confirma mediante ais-
lamiento viral, deteccion de antigenos virales, técnicas
seroldgicas o amplificacion del acido nucleico.

Test de diagnostico rapido para antigeno no estructural-
1 (Ag NS-1): sensibilidad 45-57%, que depende de la carga
viral y del tiempo transcurrido entre el inicio de la replica-
cion y la toma de la muestra. La carga viral es menor en
infecciones por DENV-2 que por DENV-1 y DENV-3. En infec-
ciones secundarias, la sensibilidad del test disminuye'. El
DENV desaparece de la sangre 5 dias después de iniciada la
enfermedad, coincidiendo con la aparicion de anticuerpos
especificos'’, por lo que esta técnica solo es util en la pri-
mera fase del cuadro. Lamentablemente, en los casos 3 y

5, que se presentaron en la etapa aguda, no se realizo este
test.

Estudios serologicos: la ICT se basa en la reaccion colo-
rimétrica que se presenta entre los antigenos del dengue y
los anticuerpos monoclonales antidengue marcados.

El test ELISA detecta los anticuerpos IgM/1gG presentes
en suero mediante adicion de un complejo antigeno-dengue-
anticuerpo monoclonal anti-Flavivirus conjugado a una
enzima'®. La IgM presenta un 70% de positividad en los pri-
meros 5 dias de la enfermedad, un 93% después del 5.° dia,
un 99% después del 10.° dia'® y puede permanecer positiva
hasta 3 meses tras la infeccion'®.

La 1gG suele positivizarse a partir del 7.° dia de enfer-
medad; una IgG positiva en fase precoz (febril) significa que
el paciente estuvo expuesto a otro serotipo y tendra mas
riesgo para dengue hemorragico. Estan descritas reacciones
cruzadas entre diferentes Flavivirus, por ello una IgG precoz
acompanada de respuesta minima de IgM es inespecifica'>.
El caso 1 tuvo IgG negativa a los 8 dias de enfermedad, que
se explicaria porque suele aparecer en sangre a la semana
de enfermedad, con un incremento muy lento, dependiendo
de la sensibilidad del test"’.

El caso 2 y el caso 5, que fueron valorados a los 8 y
60 dias de enfermedad, respectivamente, tuvieron ELISA IgM
e IgG positivos, con predominio de IgM en el caso 2 y de I1gG
en el caso 5, siendo hallazgos que confirman lo mencionado
previamente.

Combinando el Ag NS-1 y la deteccion de IgM, la sensibi-
lidad y la especificidad es del 87 y 96%, respectivamente'®.

Tests de diagnostico molecular (PCR): amplifican el
genoma viral (ARN) tanto por método tradicional (RT-PCR)
como en tiempo real (real time RT-PCR). Son mas sensibles
que el aislamiento viral y la inmunohistologia®, y pueden
detectar el virus hasta los 10 dias de enfermedad’®. La RT-
PCR tiene sensibilidad 80-100%'”. Los casos 2 y 5 tuvieron
PCR negativa, por la tardia realizacion del test.
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El tratamiento del dengue es inespecifico, con medidas
de sostén e hidratacion'?°, recomendandose evitar antiin-
flamatorios no esteroideos por riesgo de hemorragia.

El periodo de riesgo (fase critica), tras 4-7 dias del inicio
de la fiebre, es de 48-72 h. Si el paciente se trata con reem-
plazo de fluidos (cristaloides o coloides), estricto balance
hidrico, monitorizacion de parametros vitales (presion arte-
rial y frecuencia cardiaca) y de laboratorio (plaquetas y
hematocrito), asi como con una valoracion clinica inten-
siva, la posibilidad de una evolucion fatal es minima. Las
pautas de hidratacion se detallan en el Protocolo del Den-
gue (OMS-2009)". Si el paciente se recupera, usualmente no
hay secuelas. Raramente aparecen complicaciones: orquitis,
ooforitis, queratitis y encefalitis'>"’.

La sospecha clinica es fundamental para el correcto tra-
tamiento. El dengue debe considerarse en el diagnostico
diferencial del viajero internacional con fiebre dentro de
los 14 dias de volver de area endémica. Ante la sospecha
clinica, se recomienda realizar el test de diagndstico rapido
para el Ag NS-1y PCR en los primeros 5 dias de enfermedad,
y estudio serolégico (ICT y confirmacion por ELISA) tras los
5 dias del inicio del cuadro.
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