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RESUMEN

El dengue es una infeccién viral propia de areas
tropicales y subtropicales. Posee cuatro
serotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4.
En los ultimos 50 afios la incidencia de dengue
ha aumentado en todo el mundo. Se presentan
los tres primeros casos con aislamiento de
DENV-3 en la regién de Casanare, Colombia:
una mujer adulta y dos nifios. De estos ultimos:
una nifa de 6 anos y un nino de 7 meses; los
cuales compartieron caracteristicas clinicas,
como fiebre y dolor abdominal. El primer caso
presentd remisién rapida, con dengue con
signos de alarma, y los niflos con dengue grave.
La nifa logré adecuada evolucién, pero el nifo
de 7 meses con dengue grave fallecié. La
introduccion de un nuevo serotipo en dreas
afectadas  por  serotipos  preexistentes
constituye un factor de riesgo para el dengue
con signos de alarma y el dengue grave.
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ABSTRACT

Dengue is a viral infection found in tropical and
subtropical areas. It has four serotypes: DENV-
1, DENV-2, DENV-3 and DENV-4. In the last 50
years the incidence of dengue has increased
throughout the world. The first three cases with
isolation of DENV-3 in the Casanare region,
Colombia are presented: an adult woman and
two children. Of the latter: a 6-year-old girl and
a 7-month-old boy; which shared clinical
characteristics, such as fever and abdominal
pain. The first case presented rapid remission,
with dengue with warning signs, and the
children with severe dengue. The girl
progressed adequately, but the 7-month-old
boy with severe dengue died. The introduction
of a new serotype into areas affected by
preexisting serotypes constitutes a risk factor
for dengue with warning signs and severe
dengue.

Keywords: dengue virus; thrombocytopenia;
leukopenia; severe dengue; serositis; pleural
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RESUMO

A dengue é uma infecgao viral encontrada em
areas tropicais e subtropicais. Possui quatro
sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4.
Nos ultimos 50 anos a incidéncia da dengue
aumentou em todo o mundo. S3o apresentados
os trés primeiros casos com isolamento de
DENV-3 na regidao de Casanare, Coldmbia: uma
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dengue com sinais de alerta, e as criangas com
dengue grave. A menina evoluiu
adequadamente, mas o menino de 7 meses
com dengue grave faleceu. A introdu¢do de um
novo sorotipo em dareas afetadas por sorotipos
preexistentes constitui fator de risco para
dengue com sinais de alerta e dengue grave.

mulher adulta e duas criangas. Destes ultimos:
uma menina de 6 anos e um menino de 7
meses; que compartilhavam caracteristicas
clinicas, como febre e dor abdominal. O
primeiro caso apresentou remissdo rapida, com

Palavras-chave: virus da dengue;
trombocitopenia; leucopenia; dengue grave;
serosite; derrame pleural
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad causada por un virus que se transmite por la picadura de mosquitos del
género Aedes (aegypti y albopictus) prevalente en regiones tropicales y subtropicales de Africa,
Sudeste de Asia, Océano Pacifico, Mediterrdneo Occidental y Las Américas, principalmente en areas
urbanas y suburbanas®?, en donde se ha visto un incremento en la carga de enfermedad en las
ultimas tres décadas y se prevé que continuara en aumento debido al crecimiento de la poblacién y
una rapida urbanizacidn, inadecuado saneamiento y disposicidn de residuos, alta dispersidén geografica
y mayor competencia de los vectores en relacién con el cambio climatico y la evolucién del virus; por lo
cual se reconoce como una amenaza para la salud global por parte de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en 2019.68)

El virus del dengue se clasifica en cuatro serotipos estrechamente relacionados y nombrados segun la
cronologia de descubrimiento (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4). La circulacidn simultanea de varios
serotipos en una misma regién geografica incrementa la probabilidad de que una persona presente
una infeccidn concurrente, es decir, se infecte con mds de un serotipo al mismo tiempo o que se
infecte secuencialmente por estos, lo que conlleva a infecciones secundarias que entrafian un riesgo de
incremento de la severidad de la enfermedad debido a un complejo fendmeno inmunoldgico de
amplificacion dependiente de los anticuerpos generados en la primoinfeccion!®, aunque no se espera
gue todas las infecciones severas resulten de una infeccidn secundaria, teniendo en cuenta el alto
riesgo de complicaciones por dengue en infantes menores de un afio de edad.®
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A nivel individual, los predictores de mayor severidad corresponden a la edad, el sexo, las
comorbilidades y la infeccidon con diferentes serotipos.® Aproximadamente el 80 % de las infecciones
primarias son asintomaticas, con menos del 20 % de personas infectadas que manifiestan sintomas. En
las personas con una infeccién secundaria, 2 a 4 % de los casos progresan a una enfermedad severa.(®

Se reconoce que la co-circulacién de varios serotipos se relaciona con la severidad de la infeccion por
dengue, como ocurre en Latinoamérica, en donde se ha demostrado la presencia de los cuatro
serotipos con una variacién individual de estos entre paises y periodos de tiempo, lo que ha llevado a
postular que una de las razones del alto impacto epidemiolégico de algunos serotipos en esta regién
corresponde a la variacidon antigénica intraserotipo, que a su vez puede generar una respuesta
inmunoldgica diferente.?”)

En las Américas, la presencia del serotipo 3 se identificd por primera vez en 1960 y en Colombia se
reportd entre 1975-1977; aunque en el pais los cuatro serotipos han estado involucrados en brotes, los
serotipos 1 y 2 han tenido la mayor tasa de circulacién desde 1971 y se han asociado con una mayor
severidad de la enfermedad. Desde el 2001, se detectd la reaparicion del serotipo 3 y desde el 2006 se
incrementd en areas endémicas la presencia de los tres serotipos. 8

En Casanare, solo hasta el afno 2024 se reporté la circulacion del serotipo 3. Teniendo en cuenta las
implicaciones epidemiolégicas de la co-circulacidn de varios serotipos, se tiene como objetivo principal
describir los tres primeros casos de dengue causados por el serotipo DENV-3 en la regidn.

PRESENTACION DE LOS CASOS
CASO 1

Paciente femenina de 27 afios, sin antecedentes de interés, con cuadro de cuatro dias de fiebre de
40°C, asociado a dolor retro ocular, cefalea hemicrdnea izquierda, mialgias, artralgias, astenia,
hiporexia, deposiciones acuosas con moco sin sangre, dolor toracico y disnea, recibid tratamientos con
acetaminofén sin mejoria.

Al examen fisico se encontré con frecuencia cardiaca 96 latidos/min, frecuencia respiratoria 16
resp/min, temperatura 39,7 °C, presion arterial 93/58 mmHg, peso 55 kg, talla 1,54 m, orofaringe
congestiva, sin otros hallazgos positivos.

Se ordenaron examenes de laboratorios: el hemograma reportd leucopenia 3,17 y trombocitopenia
100 800 por microlitro (mcL). Se realizé el diagndstico presuntivo de dengue y se solicitaron pruebas
confirmatorias. Se administrd liquido endovenoso. En una nueva evaluacién se obtuvo el reporte de
una ecografia que demostrd escaso liquido en cavidad abdominal, el reporte de transaminasas estuvo
ligeramente elevado, el recuento de plaquetas en descenso a 66 000, el hematdcrito en 38,5 %, sin
otras alteraciones. El resultado de IgG Dengue fue positivo.
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Durante la estancia hospitalaria, la paciente presentd remisidn de los sintomas, con ascenso del
recuento plaquetario y fue dada de alta hospitalaria. El reporte del aislamiento viral RT PCR para
tipificacion del virus Dengue fue positivo para DENV-3.

CASO 2

Paciente femenina de 6 afios, producto de primera gestacion de 40 semanas, parto por cesarea por
meconio grado Il, adaptacion neonatal espontdnea, vacunacién para la edad completa. Presentd
cuadro de cuatro dias de fiebre de 38 °C, un episodio de vomito y dolor abdominal. A la exploracién
fisica encontraron signos vitales: frecuencia cardiaca 116 latidos/min, frecuencia respiratoria 17
resp/min, presién arterial 101/60 mmHg, temperatura 38,6 °C, peso 17,50 kg, talla 1.17 m, con mucosa
oral seca, sin otros hallazgos.

Como parte del tratamiento se le ordenaron liquidos endovenosos, antipirético oral y exdmenes de
laboratorio. EIl hemograma informd trombocitopenia de 39 900 por microlitro (mcL), hematécrito 42,6
%, linfocitos 78 %, sin otros hallazgos; el uroanalisis: normal. Se ordend aumentar el aporte de liquidos
endovenosos, tomar ecografia y pruebas de funcidon hepdtica que se encontraron elevadas: alanino
aminotransferasa: 127 U/L y aspartato aminotransferasa: 204 U/L. La ecografia demostré edema de
vesicula, derrame pleural derecho, serositis y liquido libre en cavidad abdominopélvica.

Se le diagnosticd dengue con signos de alarma y se solicitaron pruebas confirmatorias. Los reportes de
las pruebas IgG Dengue: Positiva, IgM Dengue: Positiva. Durante la estancia, se realizd diagndstico
adicional de neumonia asociada y se le proporciond tratamiento antibiético durante 10 dias. Presentd
una adecuada recuperacién, con incremento en el valor de las plaquetas y le fue dada el alta
hospitalaria. Posteriormente, reportaron los resultados del aislamiento viral RT PCR para tipificacion
del virus del dengue con resultado positivo para DENV-3.

CASO 3

Paciente masculino de 7 meses, producto de segunda gestacion de 39 semanas, parto vaginal,
adaptacidon neonatal espontdnea, hemoclasificacion de la madre O negativo, hemoclasificacion del
paciente O positivo. Con un total de ocho controles prenatales, estudio para descartar infecciones del
grupo TORCH (toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH): negativo, con vacunacion
completa para la edad.

Presentd cuadro clinico de tres dias de fiebre de 38 °C, asociado a multiples episodios de vémito y
diarrea. Inicialmente, se ordend tomar un hemograma que reportd con trombocitopenia y anemia leve
y se indicd administrar liquidos endovenosos y acetaminofén. En un nuevo control de laboratorios, el
reporte de plaquetas estuvo en descenso respecto al valor previo y transaminasas elevadas: alanino
aminotransferasa: 521 U/L y aspartato aminotransferasa: 289 U/L. Ademads, presentaba un exantema
generalizado.
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Fue remitido a otra institucidn, con diagndstico de dengue con signos de alarma. Al examen fisico de
ingreso en la institucién receptora, fue encontrado en malas condiciones generales, con signos de
deshidratacion severa, con frecuencia cardiaca 164 latidos/min, frecuencia respiratoria 40 resp/min,
presion arterial 80/48 mmHg, temperatura 36,5 °C, peso 8,1 kg, talla 61 cm, con disminucion del
murmullo vesicular en hemitdrax derecho y exantema cutdneo generalizado, sin otros hallazgos.

Se le realizaron exdmenes de laboratorio e imagenes, por alta sospecha de dengue grave. Los
examenes determinaron un derrame pleural bilateral, liquido libre en cavidad abdominopélvica,
serositis, colecistitis acalculosa, albumina baja, transaminasas en ascenso. Recibié manejo con liquidos
endovenosos, antipirético y fue remitido a la unidad de cuidado intensivo pediatrico, donde fallecié.
Posteriormente, se reviso el reporte del aislamiento viral RT-PCR para tipificacion del virus del dengue
con resultado positivo para DENV-3.

DISCUSION DE LOS CASOS

En un estudio realizado en Delhi, con un total de 440 muestras de fase aguda, el 4,77 % resultaron
positivas para dengue NS1 Ag con una edad media de 35,1 afios y una relacion hombre-mujer de 1,1:1.
El 38,09 % fueron positivos por RT-PCR de dengue y todos pertenecian al serotipo DENV-3. El analisis
del arbol filogenético reveld que el DENV-3 se agrupaba en el genotipo Ill, con un 100 % de homologia
con la cepa del subcontinente indio de 2008.°) En esta descripcién, se conocieron los tres primeros
casos a los que se realizé el aislamiento del serotipo DENV-3 en la regién de Casanare, sin tener la
posibilidad de hacer el andlisis genético intraserotipo.

En el afo 2022 en Nepal, se detecté mediante analisis de RT-PCR la circulacién de tres serotipos del
dengue: DENV-1, DENV-2 y DENV-3, con predominio de los serotipos 2 y 3, que en brotes previos
habian tenido menor prevalencia, por lo que los investigadores proponen que poblaciones que no se
han expuesto a un serotipo especifico se encuentran en riesgo en futuros brotes?, lo cual puede ser
considerado en la poblacién de Casanare, donde previamente no se tenia identificacién del serotipo
DENV-3.

Soe, et al. 1Y) analizaron los serotipos DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4 en 1 235 muestras de suero
recolectadas entre 2017 y 2019. Se demostrd que la mayoria de las cepas de DENV-1—4 habian estado
circulando en Myanmar durante varios ainos mediante la secuenciacién del genoma completo. Ademas,
identificaron la aparicién del genotipo | de DENV-3 en muestras de 2017, persistente durante 2018 y
2019, lo que coincidié con un periodo de aumento de casos de DENV-3 y cambios marcados en la
dindmica del serotipo. Sin embargo, no se detectaron diferencias significativas entre las cargas virales
séricas, la gravedad de la enfermedad y el estado de infeccién de los individuos infectados con
diferentes serotipos de DENV durante los 3 afios del estudio. La genotipificacion del virus no esta al
alcance de la mayoria de las regiones en Colombia, por lo que el seguimiento clinico y la vigilancia
seroldgica constituyen las principales herramientas para identificar la dindmica epidemiolégica en las
regiones endémicas.
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En el departamento de Cdérdoba, en Colombia, realizaron un estudio entre 2015 y 2016, donde
obtuvieron 294 muestras de pacientes febriles; el 33 % de las muestras fueron positivas, el 61,8 %
positivas para dengue y el 31 % positivas para zika. El serotipo predominante fue DENV-2 (70,1 %),
seguido de DENV-3 (8,9 %), DENV-4 (6 %) y DENV-1 (3 %).? En Casanare se habian detectado los
serotipos 1 y 2 durante muchos afios y, actualmente, se conocieron los primeros casos de DENV-3 en
pacientes consultados por fiebre de curso agudo y manifestaron signos de alarma. No se hicieron
pruebas para detectar coinfecciones entre serotipos o con otros arbovirus.

Por otra parte, en un estudio realizado en Bolivia se identificaron 235 pacientes entre el 2017 a 2020,
el 65 % estaban en edad de 19 a 45 afios, el 54 % eran de sexo masculino y el 56 % requirié
hospitalizacidn, el 50 % presentaron sintomatologia entre el segundo y quinto dia. El 75 % no presentd
signos de alarma (p=<0,01). La fiebre (p=0,001) fue el sintoma mads importante, asociada a signos de
alarma como dolor abdominal, vdmito persistente y sangrado (p=<0,05). La leucopenia menor a 5 000
mm?3 fue mas comuln en mujeres con signos de alarma que en hombres. La trombocitopenia fue mas
baja en hombres con signos de alarma; el hematdcrito mayor a 45 % fue mas frecuente en hombres,
con mas de 5 dias de hospitalizacién (p=0,023).13)

En el presente estudio aunque no se establecieron comparaciones clinicas con otros casos causados
por serotipos DENV-1 y DENV-2, respecto a las manifestaciones clinicas de los tres casos de esta
descripcidn, la fiebre fue el sintoma principal, con presencia de otros signos de alarma, lo que llevé al
ingreso hospitalario, el tratamiento con liquidos intravenosos y seguimiento estricto.

Con el advenimiento de vacunas para la prevencién del dengue en la regién y los retos enfrentados en
el desarrollo de una vacuna eficaz y segura, entre ellas una primera vacuna licenciada en Colombia
para nifios mayores de 9 afios con estado seropositivo y, una segunda vacuna, licenciada para nifios de
4 a 16 afios cuya eficacia frente a los cuatro serotipos en pacientes seropositivos es mayor que en
individuos seronegativos, se evidencio una baja eficacia para el serotipo 3 y datos no concluyentes para
el serotipo 4.14)

CONSIDERACIONES FINALES

La vigilancia constante de los serotipos circulantes del DENV es importante, ya que la introduccidon de
un nuevo serotipo en dreas afectadas por serotipos preexistentes constituye un factor de riesgo para
requerir hospitalizacion y exhibir cuadros de mayor severidad. La oportuna identificacién de signos de
alarma y el seguimiento clinico juicioso son fundamentales para lograr disminuir el riesgo de
complicaciones. Ademas, se requiere incorporar dentro de la vigilancia viroldgica local el analisis
molecular que permita una mayor comprension del comportamiento del virus y su proceso evolutivo.
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