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Manifestaciones cutaneas del dengue

Skin manifestations of dengue

Florencio Cortez-Franco.

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecto
contagiosa febril aguda, endémica en
regiones tropicales y subtropicales. Es
causada por un virus trasmitido a los
humanos por la picadura de un mosquito
infectado y es considerada una de las
principales enfermedades virales reemergentes
y emergentes del mundo. Ha sido descrita
desde 1779-1780; sin embargo, hay
evidencia que eventos similares han
ocurrido tempranamente en varios
continentes. 42

Se ha descrito factores que favorecen su
diseminacién como el calentamiento global,
crecimiento demografico, el hacinamiento,
los viajes, la desigualdad social como
el deficiente almacenamiento del agua. Dos
factores estdn directamente relacionados
para la emergencia y re-emergencia de
dengue clasico (DC) y dengue hemorragico
(DH) el incremento en la densidad y
distribucién geografica del vector y el
porcentaje e intensidad de Transmisién viral.

El DC y DH constituyen un problema de
salud publica por la aparicion de formas
severas con aumento de la morbi-
mortalidad®4. Las manifestaciones cutaneo
mucosas se presentan en una fraccién de
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pacientes como parte de la clinica de la
enfermedad y no son patognoménicas.

HISTORIA

La publicacién més temprana acerca de la
enfermedad ha sido encontrada en una
enciclopedia china publicada durante el 265
a 420 D.C (dinastia Chin) y formalmente
editada en el afio 610 D.C (dinastia Tang),
llamada por los chinos envenenamiento de
las aguas y se pensd que estaba asociada
con insectos voladores relacionados al agua.

El primer caso reportado definitivo data de
1789 atribuida al médico estadounidense
Benjamin Rush. EI termino dengue
proviene de los esclavos africanos que
la denominaron “dinga” 0 “dyenga”
homonimia de Swabhii “Ki denga Pepo”
que en castellano significa ataque de
repente  manifestado como calambres o
estremecimiento provocado por espiritus
malos ™, El termino dengue se origina en
América durante las epidemias en el

Caribe, (1827-1828) “”

La etiologia viral y su trasmision por
mosquitos es descrita en el del siglo XX.
Debido a los cambios poblacionales por la
segunda guerra mundial se extendio a
niveles de pandemia. Otras denominaciones
utilizadas para referirse a esta entidad son
fiebre de Dandy, fiebre rompehuesos, la
guebradora 6 fiebre de los 7 dias.
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EL VIRUS DEL DENGUE

El agente etiologico es un virus perteneciente
al grupo de los arbovirus ARN®® (nombrados
asi porque son transmitidos por artrépodos
hematé6fagos), familia flaviridae, género
flaviivirus. De la especie del dengue, existen
68 agentes de los cuales 30 causan
enfermedad en el hombre. El virus tiene
estructura esférica, de 40-50 nm de
diametro, envoltura lipidica y una Unica
cadena de ARN (genoma viral de 11 KD en
longitud) y no es estable en el ambiente
ya que es facilmente inactivado por el
calor, desecacion,y desinfectantes que
contengan detergentes. El virus tiene 3
proteinas estructurales (E, M y C) y siete no
estructurales; en la proteina E se localizan
las propiedades biolégicas mas importantes
del virus.

En base a criterios moleculares,
inmunoldgicos, bioldgicos y clinicos se
clasifica en los serotipos DEN-1,
DEN-2,DEN-3.DEN-4. Cada serotipo crea
unainmunidad especifica u homéloga de por
vida contra la reinfeccion del mismo serotipo,
asi como una inmunidad cruzada o
heteréloga de corto plazo (meses) contra los
otros 3 serotipos. Variaciones genéticas
dentro de cada serotipo parecen hacer al
virus mas virulento o conferirle mayor
potencial epidémico. Todos los serotipos
pueden causar enfermedad grave y mortal.

Existen 3 huéspedes naturales para el virus
del dengue: el hombre, algunos primates y
los mosquitos Aedes; sin embargo, los
humanos son los Unicos capaces de
expresar clinicamente la infeccién . El vector
de la enfermedad es el mosquito Aedes Sp,
siendo mas frecuente el Aedes aegypti
(Figura 1).

EPIDEMIOLOGIA

Existen alrededor de 50 a 100 millones de

FIGURA 1: Aedes aegypti, vector del dengue.

casos de DC y 250,000 a 500,00 de DH
descritos a nivel mundial. Los brotes se
presentan cada 5 a 6 afios en ciclos
estacionales, con una corta duracion de la
inmunidad cruzada para las 4 cepas.
Desde 1970 es mas probable que el DH
ocurra en pacientes que presentan
infeccion secundaria por serotipos diferen-
tes a la infeccién primaria a través de un
fendmeno inmunolégico conocido
inmunoamplificacion dependiente de
anticuerpos en el que el sistema
inmunolégico no es capaz de responder
adecuadamente y la infeccién secundaria
es mucho mas grave. Desde hace méas de
200 afios los brotes que antes se producian
cada 1-2 décadas; en la actualidad este
periodo se ha acortado, siendo frecuentes
los brotes.

En 1977 se introdujo en las Américas el
serotipo 1 en Jamaica y se propagé a las
islas del caribe ©919, En 1981 el primer brote
epidémico de DH en América afecta a Cuba
con 344 203 casos y 10 312 reportados
como DH/DSS que fue clasificada como
grado Il a IV segun la OMS. Los fallecidos
alcanzaron los 158 de los cuales 101
fueron nifios menores de 15 afios®. La
segunda epidemia mas importante en
Latinoamérica se produjo en Venezuela en
1989 con 3108 casos y 73 muertes.
Durante la dltima década en Sudameérica
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se ha registrado un incremento en la
incidencia de dengue especialmente en
Colombia, Paraguay Perq, Venezuela y en
Brasil.

En el Peru las principales epidemias por
dengue fueron reportadas los afios 1818,
1877 y 1990 en Iquitos y correspondieron
al serotipo tipo 1; en 1995 se reporta
dengue serotipo 2 en Tumbes y Mancora; el
2001 en Piura (Sullana) “**3), La presencia
de los serotipos 1 y 2 ha sido determinada
en la selva norte y central (Loreto, San
Martin, Ucayali); y en la costa norte se ha
producido un incremento del serotipo 1
principalmente en Tumbes, Piura y
Lambayeque 419,

Existen pocos reportes en la literatura de
las manifestaciones cutaneas del dengue.
Thomas y col.*® reportaron en una region
del norte de la india de 124 pacientes (33.1%
DC y 66.9% DH) de los cuales 4 casos
tuvieron DSS. El 46.8% desarrollaron
erupciones cutaneas como Flushing facial
erupcion maculo papular morbiliforme
petequias y equimosis en. Moscol y
col. (2002)@" en el Peru estudiaron
retrospectivamente las manifestaciones
cutaneas del Dengue en 92 pacientes en
33.7 % con Dengue clasico y 66.3 % con
Dengue hemorragico hospitalizados
durante la epidemia del 2001 en el Hospital
de Apoyo lll Sullana-MINSA. La afectacién
de piel y mucosas se presentd en 50 de 92
pacientes (54.35%) las cuales fueron:
erupcion cutadnea (27 casos), prurito
corporal (26 casos), petequias (17 casos),
congestién ocular (01 caso) y mucositis (01
caso).

CICLO TRANSMISION

Inicia cuando un mosquito hembra ingiere
sangre que tiene el virus del dengue, se
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replica en el epitelio intestinal, ganglios,
glandulas salivales del mosquito, entra a la
célula por endocitosis mediada por
receptor dentro del citoplasma, su ARN
gendémico sirve como mensajero creando
proteinas virales individuales que se
ensamblan en las células del huésped en el
reticulo endoplasmico de la célula del
mosquito formando el Virién el cual es
liberado de la célula por lisis. Este ciclo en el
mosquito dura de 8-12 dias y permanece asi
toda su vida. No es posible contagio de una
persona a otra. La transmision epidémica
requiere una temperatura mayor de 20° C y
agua estancada.®*®

PATOGENIA

El virus se trasmite por la picadura de los
mosquitos hembras del género Aedes. El
ciclo inicia con una persona infectada con
dengue, que hace una viremia que dura 5
dias, el mosquito hembra pica a la persona
infectada e ingiere sangre que tiene el virus
gue se replica dentro del mosquito (Periodo
extrinseco). El mosquito pica a una persona
susceptible y le transmite el virus que se
replica en los ganglios linfaticos locales e
higado, se liberan y se difunde por la
sangre infectando leucocitos y otros
tejidos linfaticos. Los sintomas se inician a
los 4-7 dias (Periodo intrinseco en el ser
humano) y pueden durar 3-10 dias de
tal forma que la enfermedad persiste
durante varios dias después de haber
concluido la viremia.

En los pacientes con segunda infeccion por
otros serotipos se produce la hipotesis
propuesta por Hasltead®®® con el
fendmeno denominado inmunoamplificacion
o amplificacién dependiente de anticuerpos.
Para la apariciéon de DH/DDS es necesario
gue coexistan los factores mencionados por
Kouri y col @9, como son:
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1. Epidemioldgicos

a) Presencia de una poblacion
susceptible

b) Alta densidad del vector (indice aedico)

c) Intervalo de

infecciones

tiempo entre dos

d) Segunda infeccién
e) Alta circulacion del virus

2.- Factores virales

— Serotipo circulante

— Virulencia de la cepa circulante
3. Factores individuales

—Edad menor de 15 afios

—Raza: blanca

—Preexistencia de anticuerpos al virus
—Enfermedades crénicas concomitantes
—Estado nutricional

FISIOPATOLOGIA

El primer paso en la infeccion por el dengue
es la interaccion entre la particula viral
(glicoproteina E) y el complejo receptor en
las células del huéspedes constituido por el
glicosamino glicano heparina (HP). El HP cual
estd presente en una gran diversidad de
células y permite la absorcion viral asi como
el pasaje al citoplasma de la célula huésped.
Las células dendriticas (Células de
Langerhans) y los macréfagos presentes en
la piel del huésped humano son los
primeras que se infectan. En la infeccidn
por el dengue se identifican también las
proteinas de choque térmico HSP70 y 90;
factores como la fiebre, desnutricion,
diabetes, luz ultravioleta, entre otros,
favorecen la sobreexposicion y relocalizacion
de SHP.2123),

En los pacientes con segunda infeccion
por otros serotipos se produce el fenébmeno
propuesto por Healted denominado

Esquema 1: fisiopatologia del
dengue fenbmeno de inmuno
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Esquema 2: fisiopatologia del
dengue hemorragico Afeccion de
linfocitos y monocitos
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inmunoamplificacion o amplificacion
dependiente de anticuerpos activando
linfocitos T y monocitos que producen
citoquinas como interferébn gamma y TNF
alfa causando hemdlisis y aumento de la
permeabilidad capilar, eventos cruciales en
las manifestaciones dérmicas del DH/SSD
(sindrome de shock toxico). 819

MANIFESTACIONES CLINICAS

La primoinfeccion por cualquiera de los
cuatros serotipos del virus del dengue en un
sujeto sano puede ocurrir con diversas
manifestaciones o sindromes clinicos.
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La enfermedad suele ser de evolucidn
benigna manifestandose de forma variada en
severidad e intensidad en los diferentes
grupos etarios.

El espectro clinico depende de la edad del
paciente el estado inmunoldgico, del tipo
de virus circulante, y de la carga viral:

1. Infeccién asintomatica

2. Fiebre de dengue 6 dengue clasico: Es el
mas frecuente. Se caracterizado por fiebre
mayor de 40°c acompafiado por una 6 mas
de los siguientes signos 4 sintomas: cefalea
frontal, dolor retroorbitario, dolores
musculares y articulares, nauseas, vomitos,
diarrea, erupcion cutanea, fotofobia, dolor
abdominal leve, conjuntivitis, prurito
generalizado. Puede acompafasrse de ma-
nifestaciones hemorrgagicas.

3. Dengue hemorragico

El DH usualmente se asocia a una infeccion
previa por cualquier serotipo del virus del
Dengue. Se manifiesta por un cuadro febril
agudo continuo de 38-40°C que durade 2 a
7 dias, con cuadro hemorragico de grado

variable caracterizado por la presencia de
petequias, equimosis, lesiones purpuricas,
gingivorragia, prueba del lazo o torniquete
positiva, epistaxis,
sangrado digestivo alto y bajo, metrorragia,
hematuria, plaquetopenia menor de 100,000
U/mm?® y hemoconcentracién. Otras
manifestaciones son la ascitis, derrame
pleural e hipoproteinemia. Si a todo esto se
agregan ademas signos de colapso
circulatorio: pulso rapido y débil, presidn
arterial diferencial disminuida en 20 mmHg
0 menos, hipotensién ortostatica, piel fria y
humeda y alteracion del sensorio, estaremos
frente a un Sindrome de Shock por Dengue.
El compromiso de piel y mucosas en el
Dengue hemorragico es similar al descrito
para el dengue clasico.

Grados del dengue hemorragico
I.- Fiebrey sintomas constitucionales no
especificos
- Pruebas torniguete positivo

Il.- Manifestaciones del grado | mas
sangrado gastrointestinal

Esquema 3 :MANIFESTACIONES DEL SINDROME DE DENGUE
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I11.- Sefiales de insuficiencia circulatoria
IV.- Choque profundo

Sefiales de alarma 6 peligro en DH.

Dolor abdominal intenso

Vémitos persistentes

Cambios abruptos de fiebre a
hipotermia con sudoracién vy
postracion.

Agitacion o somnolencia

MANIFESTACIONES CUTANEAS

Las principales manifestaciones cutaneas
son:

1.- erupciébn o exantema, no tiene
caracteristicas patognomadnicas pudiendo
ser escarlatiniforme o morbiliforme vy
expresarse de diferentes formas durante una
misma epidemia. Su frecuencia varia entre
18-56%, se ha encontrado que este
signo es mas frecuente cuando la infeccion
es primaria y no es caracteristico de algun
serotipo del virus del dengue. El exantema
es centrifugo, es decir, predomina en tronco
y se extiende a las extremidades a diferencia

de otras como sarampion o rubéola que
son cefalocaudales. Puede presentarse

entre el segundo al sexto dia de enferme-
dad. (16172425)

2.- lesiones purpuricas caracterizada, por
la presencia de petequias que pueden
acompafar a una erupcidén compuesta
de maculas eritematosas y tipo ronchas en
tronco, cara y extremidades dando el aspecto
de “islas blancas en un mar rojo”. @V

3. Hemorr4gicas: Hasta una tercera
parte de los pacientes pueden presentar
manifestaciones hemorragicas como
petequias, purpura, equimosis casi al final
del periodo febril 6 después de esta. Son
frecuentes también sangrado gingival, nasal,
gastrointestinal (hematemesis, melena,
hematoquezia).

Pueden presentarse combinaciones de es-
tas manifestaciones

DIAGNOSTICO

Todas las enfermedades que se expresen
clinicamente con fiebre y exantema en
zonas de endémicas deben hacer pensar en
dengue, considerando que la fiebre por

Foto tomada
de la revista
medicina
Herediana
Rev Med
Hered
2005;16:133.

FIGURA 1: Erupcién o exantema en paciente con dengue clasico
atendido en el Instituto de Medicina Tropical Alexander Von
Humboldt durante el brote epidémico ocurrido el 2005 en Lima.
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dengue no dura mas de una semana, el
exantema aparece con mayor frecuencia
los primeros 2 a 4 dias de fiebre y demora
4 dias.

Para el diagnostico definitivo (26) se utiliza:
1. Examenes serolégicos:

— Inhibicién de hemaglutinacion
— -Fijacién de complemento
— Elisa de captura de IgM (MAC-ELISA)

— ELISA de captura IgG (GAC-ELISA) en
fase convalecencia

2. Exadmenes virales

— Aislamiento del virus en cultivo
tisular: 92% sensibilidad y 100% es-
pecificidad

— PCR (RT-PCR): usando transcriptasa
reversa

TRATAMIENTO

Actualmente no se cuenta con una medica-
cion antiviral efectiva y una vacuna eficaz
contra los 4 serotipos.?728

Las medidas son sintomaticas en los casos
leves de dengue clésico, en cuadros con sig-
nos de alarma se requerird hospitalizacion y
terapia de soporte.

Las medidas de prevencion como el control
de los vectores y saneamiento ambiental
constituyen los pilares en el control de esta
enfermedad.
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