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Dengue en Nicaragua, 1994

reintroduccién del serotipo 3 en las Américas'

Maria G. Guzmdn,* Susana Vizquez,” Eric Martinez,?
Mayling Alvarez, Rosmary Rodriguez, Gustavo Kouri?
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El objetivo principal de este trabajo fue notificar la reintroduccién del serotipo
3 del dengue en las Américas después de 17 afios de ausencia. Ademds, se describe la
sintomatologia mds frecuente de los casos de dengue cldsico y hemorrdgico y se presentan
datos sobre la distribucion de la epidemia en los distintos sistemas locales de atencién
integral en Nicaragua. Se estudiaron 39 pacientes hospitalizados en Managua y Ledn por
dengue con manifestaciones hemorrdgicas y dengue hemorrigico. De ellos, 34 se clasifica-
ron como casos probables o confirmados de dengue. Los sintomas mds frecuentes fueron
fiebre, cefalea, vémitos, minlgias y artralgins. La prueba del torniquete positiva y la
trombocitopenia se confirmaron en 56 y 44% de los pacientes, respectivamente. La epistaxis
(67%) fue la manifestacién hemorrdgica mis frecuente. En 43% de las 356 muestras de
suero de pacientes recibidas a través del sistema de vigilancia del dengue en el mes de
octubre de 1994 se detect6 la presencia de anticuerpos IgM. En 5 de 24 muestras se aislo el
virus (en 3 se aislé el serotipo 3 y en 2, el serotipo 1). Se comprobé la reintroduccion del
serotipo 3 del dengue en la Regidn, asi como su capacidad de producir epidemias de dengue
hemorrigico. Se alerta a los paises de que, si no se toman oportunamente las medidas
descritas en las guias para la prevencién y el control del dengue y el dengue hemorrigico,
en las Américas pueden producirse nuevas epidemias, habida cuenta del niimero de perso-
nas susceptibles a este serotipo y de las altas densidades del vector detectadas en la mayo-

ria de los paises de la Regidn.

En afios recientes se ha observado un
aumento constante del ndmero de casos y
de epidemias declaradas de dengue y de
dengue hemorragico en las Américas (1).
Después de la importante epidemia de
dengue 1 que afecté al Caribe y de la pri-
mera epidemia de dengue hemorragico
declarada en Cuba en 1981 (hasta la fecha,
la de mayor magnitud y gravedad), la si-
tuacién de esta enfermedad en la Regién
de las Américas se torna cada dia més pe-
ligrosa y dificil de resolver (2, 3). Concre-
tamente en Centroamérica, la incidencia
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de la enfermedad ha seguido el mismo
patrén que en el resto del continente. En
pafises como Costa Rica y Panamé, donde
no hubo dengue hasta 1992, se declararon
epidemias en 1993 (4) que favorecieron su
transmision desde México hasta Bolivia,
Brasil y Paraguay. En Chile no se detecta-
ron casos (5).

La primera epidemia de dengue en
Nicaragua se declaré en 1985. Durante la
misma se aislaron los serotipos 1y 2. El nti-
mero de casos super6 los 17 000, de los
cuales 7 diagnosticados de dengue hemo-
rragico fallecieron (6). Posteriormente, se no-
tificaron casos esporddicos hasta 1990, cuan-
do se produjo un segundo brote de 4137
casos. En 1992, el namero de casos ascendié
a 4936, principalmente en la ciudad de Ledn,
donde se aislaron los serotipos 2y 4, y en
1993, a 8938. El cuadro clinico revistié ma-



yor gravedad y, consecuentemente, la cifra
de hospitalizados fue més alta (7).

En julio de 1994, se comenzé a obser-
var un nuevo ascenso del niimero de casos
de dengue y de dengue hemorragico en
Ledn (en total se notificaron 1680). La inci-
dencia auments siibitamente en septiembre
y octubre en Managua, y ello obligé a las
autoridades de salud a declarar el estado de
emergencia epidemiolégica, asi como a in-
tensificar las acciones de control (7). Hasta
diciembre de 1994, se habian notificado
20 469 casos de dengue, 1247 de ellos con
manifestaciones hemorragicas.

El objetivo principal del presente tra-
bajo es lanzar la voz de alerta en la Regién
de los peligros asociados con la reintro-
duccién del serotipo 3 del dengue como con-
secuencia de la situacién de la enfermedad
en Nicaragua. Ademads, se describe la
sintfomatologia mas frecuentemente obser-
vada en los pacientes de dengue clasico y
dengue hemorragico. Por tltimo, se notifi-
ca la positividad a anticuerpos IgM especi-
ficos del dengue de muestras de suero de
pacientes con cuadro clinico de la enferme-
dad, que fueron detectados mediante el sis-
tema de vigilancia seroepidemiolégica.

MATERIALES Y METODOS

En el presente estudio se analizaron
356 muestras de sueros recolectadas por el
sistema de vigilancia seroepidemiolégica del
dengue (todas las recibidas por dicho siste-
ma durante un mes), que procedian de los
diferentes sistemas locales de atenci6n inte-
gral en salud (SILAIS) del pais. Todas per-
tenecian a pacientes con diagnéstico clinico
de dengue cuyos sintomas se habian inicia-
do en octubre de 1994. Ademas, se estudia-
ron 41 muestras de 39 pacientes diagnosti-
cados de dengue clinico que presentaban
manifestaciones hemorrigicas o de dengue
hemorragico. Todos ellos habfan sido hos-
pitalizados en los hospitales “La Mascota”
y “Manolo Morales” de Managua y en el
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Argiiello (HEODRA) de Leén durante la

segunda quincena de octubre. Estas mues-
tras se encontraban entre las remitidas por
el sistema de vigilancia seroepidemiolégica
del dengue. En 14 pacientes se pudo extraer
una segunda muestra de suero entre 44 y 58
dias después del inicio de los sintomas. Se
revisé la historia clinica de cada paciente y
los datos importantes se anotaron en un for-
mulario confeccionado para tal efecto. De
acuerdo con el dia en que se extrajo la pri-
mera muestra de suero, se decidié realizar
los estudios serolégicos y el aislamiento de
virus.

En todos los sueros se detect6 la pre-
sencia de anticuerpos IgM contra el virus del
dengue mediante la técnica MACELISA,
utilizando antigenos preparados con los
cuatro serotipos del virus y siguiendo el
método de Kuno et al. (8). Ademas, se in-
vestigd la presencia de anticuerpos inhibi-
dores de la hemaglutinacién (IH) mediante
la técnica de inhibicién de la hema-
glutinacién descrita por Clarke y Casals (9),
asi como la de anticuerpos totales contra el
virus del dengue por medio de la técnica
ELISA de inhibicién (10).

Se intentd, asimismo, aislar el virus en
24 muestras de suero de pacientes hospita-
lizados y diagnosticados clinicamente de
dengue, que presentaban manifestaciones
hemorragicas o dengue hemorragico. Las
muestras se habian obtenido durante los
primeros cinco dias posteriores al comien-
zo de los sfntomas.

Las muestras de sangre se transporta-
ron en termos refrigerados a 4 °C al labora-
torio de virologia del Centro Nacional de
Diagnéstico y Referencia (CNDR) de Mana-
gua, donde los sueros se separaron en con-
diciones de esterilidad y se almacenaron a
—20 °C hasta su envio y procesamiento en
el Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri” de La Habana, Cuba. En dicho insti-
tuto las células C636 y Ap61 (previamente
mantenidas mediante pases seriados) se
sembraron en tubos de cristal en medio
MEM. Para las células C636 este medio se
suplementd con suero de ternero fetal al
10%, y para las Apé61 se utilizé el medio
MMVP12 con la misma concentracién de
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suero de ternero. Cuando se obtuvo una
monocapa confluente, los sueros se inocu-
laron a las células C636 a una dilucién final
de 1/50 y a las Ap61 a una dilucién final de
1/20, utilizando en ambos casos un medio
de mantenimiento (MEM con 2% de suero
de ternero fetal o medio L15 a la misma con-
centracién de suero).

Después de 10 dias de incubacién a
28 °C, se buscaron antigenos viricos median-
te la técnica de inmunofluorescencia indi-
recta utilizando liquidos asciticos poli-
clonales hiperinmunes a los serotipos del
virus del dengue 1 y 2 preparados en ratén.
Cuando se observé inmunofluorescencia po-
sitiva, el serotipo se tipific6 con anticuerpos
monoclonales especificos para los cuatro
serotipos del virus del dengue procedentes
de la Division de Enfermedades Infecciosas
Transmitidas por Artré6podos de Fort Collins,
Estados Unidos de América. Como control
positivo de la inmunofluorescencia se usa-
ron células inoculadas con los cuatro
serotipos: dengue 1 (cepa cubana aislada
durante la epidemia de 1977), dengue 2
(cepa A15 aislada durante la epidemia cu-
bana de 1981), dengue 3 (cepa H87) y den-
gue 4 (cepa H-241). Toda muestra negativa
se pas6 en tres ocasiones por el sistema ce-
lular de aislamiento.

Los criterios para confirmar un caso
de dengue fueron los siguientes: presencia
de un cuadro clinico sugestivo de la enfer-
medad, aislamiento del virus, serocon-
versién de inmunoglobulinas totales y
seroconversién de anticuerpos IgM o au-
mento de 4 veces o mds del titulo de
anticuerpos IgG entre la primera muestra de
suero extraida en la fase aguda de la enfer-
medad y la segunda muestra obtenida du-
rante la convalecencia (11). Los pacientes
que presentaban un cuadro sugestivo de
dengue y en los que se demostré en una
sola muestra de suero la presencia de anti-
cuerpos IgM o titulos de anticuerpos in-
hibidores de la hemaglutinacién mayores
o iguales a 1280, se consideraron casos pro-
bables (11). Todos los casos con titulos de
anticuerpos inhibidores de la hemagluti-
nacién mayores o iguales a 2560 se consi-

deraron probables y con una posible infec-
cién secundaria (12). Los pacientes con diag-
néstico clinico de dengue hemorragico se
clasificaron segtin la gravedad conforme a
las Guias para la Prevencién y el Control del
Dengue y la Fiebre Hemorrdgica del Dengue en
las Américas (11).

RESULTADOS

En Nicaragua, la vigilancia sero-
epidemioldgica del dengue se lleva a cabo a
través del envio—por parte de los 18 SILAIS
que funcionan en el pais (tres de ellos loca-
lizados en Managua)— de muestras de sue-
ro de pacientes con cuadro clinico de den-
gue en las que se detecta la presencia de
anticuerpos IgM. Esta prueba se realiza en
el CNDR. Como parte de esta vigilancia, en
octubre de 1994 se recibieron en el Labora-
torio de Virologia del CNDR 356 muestras
de sueros de pacientes con diagnéstico cli-
nico de dengue. En 152 (43%) se detectaron
anticuerpos IgM (cuadro 1).

Mis de 35% de los sueros analizados
procedentes de los SILAIS correspondien-
tes a Managua fueron positivos. En todos

CUADRO 1. Porcentajes de positividad de

anticuerpos IgM especificos contra el virus del
dengue en muestras de suero de pacientes con
cuadro clinico de dengue recibidas a través del
sistema de vigilancia seroepidemioldgica

durante octubre de 1994, por sistemas locales
de atencidn integral (SILAIS). Nicaragua, 1994

SILAIS (%)
Managua Occidental 52
Managua Oriental 36
Managua Central 37
Jinotega 49
Granada 38
Madrid 67
Boaco 67
Esteli 25
Chinandega 33
Raan 0
Ledn 48
Carazo 22
Masaya 67

Total 43




CUADRO 2. Distribucidon de anticuerpos [gM
especificos contra el dengue en pacientes que
enfermaron en ociubre de 1994, por sexo y
edad. Nicaragua, 1994

Mujeres Hombres Total
Edad No. % No. % No. %

0-15 34 56 27 44 61 43
16-30 28 58 20 42 48 33
31-45 17 7 729 24 17
>45 4 40 6 60 10 7

Total 83 58 60 42 143 100

los SILAIS menos uno en que se recibieron
muestras se detectaron sueros positivos. En
el cuadro 2 se presenta la distribucién por
edad y sexo de los pacientes estudiados. La
mayor positividad se observé en los meno-
res de 30 afios.

En todas las muestras de suero de 39
pacientes (30 de los cuales eran menores de
15 afios) se detectaron anticuerpos IgM y
anticuerpos totales por IH y ELISA, y en 24
se intentd aislar el virus utilizando células
C636 y Ap61. Estos procedian de pacientes
hospitalizados con diagnéstico clinico de
dengue que presentaban manifestaciones
hemorrégicas (29) y dengue hemorrégico (10).

En 5 de 39 pacientes no se pudo com-
probar la infeccién por virus del dengue al
estudiar el par de sueros correspondientes,
por lo que se descarté el diagnéstico. En 8
pacientes de los que solo se obtuvo una
muestra de suero durante la fase aguda de
la enfermedad no se detectaron anticuerpos
IgM ni titulos elevados de inmunoglobu-
linas totales que hicieran sospechar la infec-
cién por este virus. En 5 de estas muestras
no se aislaron virus. No obstante, estos pa-
cientes se clasificaron como casos probables
de dengue, ya que el cuadro clinico era com-
patible con la enfermedad y se habia desa-
rrollado durante una epidemia de dengue.
A pesar de ello, los estudios serolégicos fue-
ron inconclusos en ausencia de la segunda
muestra de suero. De ellos, 6 correspondian
clinicamente a pacientes de dengue con
manifestaciones hemorrégicas y 2, a pacien-
tes de dengue hemorragico grado IL

En 26 pacientes se pudo relacionar el
diagnéstico clinico con algtin resultado po-
sitivo de laboratorio (virolégico o sero-
16gico), lo cual permitié confirmar o sospe-
char la infeccién. De estos, 18 se clasificaron
clinicamente como casos probables de den-
gue con manifestaciones hemorrégicas y 8,
de dengue hemorragico. En el cuadro 3 se

CUADRO 3. Semiologia y datos de laboratorio de 18 pacientes
con diagndstico confirmado o probable de dengue con
manifestaciones hemorragicas. Nicaragua, 1994

Semiologia No. % Laboratorio No. %
Fiebre 18 100 Trombocitopenia 8 44
Cefalea 14 78 IgM (+) 13 72
Vdmitos " 61 Infeccién secundaria 8 44
Mialgias 11 61 Aislamiento virico™ 5 28
Artralgias 1 61 Seroconversién de

anticuerpos 8 44
Dolor retroocular 13! 44
Dolor abdominal 8 44
Erupcién cuténea 7 39
Torniquete (+) 10 55
Epistaxis 12 67
Petequias 6 33
Gingivorragia 1 5
Metrorragia 1 5
Hematemesis 2 1

* Tres aislamientos del virus def dengue 3 y dos del dengue 1.
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presentan sus principales sintomas y signos
clinicos observados, asi como los resultados
de laboratorio. El cuadro clinico se caracte-
rizé por fiebre, cefalea, vomitos, asi como
mialgias y artralgias. Con menor frecuencia
se observaron dolor retrorbitrario y abdo-
minal y erupcién cuténea. El 44% de estos
pacientes presentaban trombocitopenia y en
56% la prueba del torniquete fue positiva.
La manifestacién hemorragica més frecuen-
te fue la epistaxis (67%). En 8 se comprobd
seroconversion y en 5 se aisld el virus del
dengue (tres aislamientos del serotipo 3 y
dos del 1). Estos hallazgos permitieron con-
firmar el diagnéstico clinico. Los 10 pacien-
tes restantes se clasificaron como casos pro-
bables de dengue.

Los 2 primeros aislamientos del
serotipo 3 correspondieron a dos pacientes
de 5 y 10 afios de edad que presentaban un
cuadro clinico de fiebre, vémitos, cefalea,
manifestaciones generales y algunas he-
morragicas. Ambos habian estado hospita-
lizados en el Hospital “La Mascota” de Ma-

nagua. En ellos se detect6 seroconversién a
flavivirus e infeccién primaria por medio de
la técniicas de IH y ELISA. Su evolucién cli-
nica fue satisfactoria, y se clasificaron como
casos confirmados de dengue con manifes-
taciones hemorragicas. El aislamiento repe-
tido del virus en las mismas muestras de
suero confirmé la identificacién realizada.
El serotipo 3 se aislé tanto en muestras de
pacientes procedentes de Managua como de
Leo6n.

En el cuadro 4 aparecen los datos cli-
nicos y los resultados de laboratorio obteni-
dos en los 8 pacientes que cumplian los cri-
terios clinicos de dengue hemorragico de la
OPS/OMS (11). Todos se consideraron ca-
50s probables de dengue conforme a los re-
sultados de laboratorio. Uno se clasificé
como grado I, cinco, como grado II y dos,
como grado Il segiin la clasificacién de gra-
vedad del dengue hemorragico (11). Asimis-
mo, todos presentaron algiin tipo de hemo-
rragia y 5 (62%) aquejaron dolor abdominal.
Dos pacientes padecieron choque en el cur-

CUADRO 4. Datos, manifestaciones clinicas y laboratorio de 8 enfermos
considerados portadores de dengue hemorragico. Nicaragua, 1994

Caso

Datos 1 2

4

(=3
~
©

Edad
Sexo
Fiebre
Malestar general
Dolor abdominal
Hemorragia
Torniquete (+)
Petequias
Epistaxis X X
Sangrado vaginal
Hematemesis
Chogue
Trombocitopenia X X
Hemoconcentracion X X
Gravedad ™ Il I
Dia en que se

tomd la muestra 4 4
gM (+) X
Titulo en la IH 640

X O OXXE s~
2 X~

2560

—_

KX XE

X
X
i
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10240

13
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o
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HKXXXXXXTo»
(=]
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X
X
X

X

> 2L >
> 2K K
>

X X
X X X
Il I Il

9 10 8 15
X X X
NR 20480 1280 20480

X

2560

* Para establecer la gravedad de la enfermedad, trombocitopenia, hemoconcentracin y el tipo de infeccién
se aplicaron los criterios que aparecen en la referencia (77).

IH = inhibicién de la hemaglutinacidn.
NR = no realizado.



so de la enfermedad. Todos evolucionaron
satisfactoriamente y en 71% se comprobé la
existencia de una infeccién secundaria (ti-
tulos de anticuerpos por IH =2560). En 5 de
ellos no se pudo aislar el virus.

DISCUSION

Aunque en la Regién de las Américas
se dispone de informes clinicos de casos de
una enfermedad similar al dengue desde
hace mds de dos siglos, la primera epide-
mia documentada por datos de laboratorio
se declard en 1963 y 1964 en el Caribe y afec-
t6 principalmente a Venezuela (13). Entre
1968 y 1969 se declaré otra epidemia en va-
rias islas del Caribe y se aislaron los sero-
tipos 2 y 3 (13). En 1977 se introdujo el
serotipo 1 en la Regién, los serotipos 2 y 3
circulaban de forma endemoepidémica, y se
habfan notificado brotes en Colombia y
Puerto Rico (2). El dltimo informe de aisla-
miento de serotipo 3 del dengue procede de
Puerto Rico y data de 1977 (14).

Posteriormente, los tres serotipos res-
tantes (1, 2 y 4) han circulado de forma
endemoepidémica aislada o simultdnea-
mente en distintos paises. El informe del ais-
lamiento del serotipo 3 en Nicaragua y pos-
teriormente en Panama (15) reviste gran
importancia al tiempo que complica la si-
tuacion del dengue en la Regién. Al anali-
zar los informes de casos de dengue en Ni-
caragua se aprecia un incremento del
niimero de enfermos durante 1992, que co-
incidi6 con la introduccién del serotipo 4 en
ese pafs. A pesar del aislamiento en dos pa-
cientes del serotipo 1, no es posible descar-
tar que el aumento del niimero de casos de
dengue y de dengue hemorrédgico observa-
do durante 1994 se deba a la entrada des-
apercibida del serotipo 3. La gran mayoria
de la poblacién nicaragiiense es susceptible
a ese virus, ya que no existen informes que
sugieran su presencia en el pafs antes de
1985 (6), cuando ese serotipo ya no circula-
ba en la Regién. Es preciso sefialar que en
1995 el serotipo predominante fue el 3 (da-
tos no presentados).

Durante 1994 se notificé un aumento
del niimero de pacientes hospitalizados por
dengue con manifestaciones hemorrigicas
y de dengue hemorragico (7), que presenta-
ban un cuadro clinico similar al observado
en dreas endémicas y epidémicas de dengue
hemorrdgico. Empero, cabe sefialar que la
gravedad aparente de la enfermedad fue
menor que la registrada en otras situacio-
nes, como la epidemia que afecté a Cubaen
1981 (16, 17) o los casos notificados de den-
gue hemorragico en Tailandia (18). En estas
situaciones, el niimero de casos fatales y de
pacientes con dengue hemorrigico grados
III y IV observados fue mayor en relacién
con el nimero de enfermos. Ademds, las
manifestaciones hemorragicas cardinales,
como hematemesis y melenas, fueron poco
frecuentes; por el contrario, predominaron
epistaxis, petequias y la prueba del tornique-
te positiva. No obstante, debe subrayarse
que los laxos criterios de hospitalizacién uti-
lizados y las intervenciones terapéuticas
oportunas llevadas a cabo modificaron fa-
vorablemente el cuadro clinico de muchos
pacientes e impidieron el desarrollo de
hemoconcentracién y de otras manifestacio-
nes de mayor gravedad.

En el presente estudio, de los 8 casos
probables de dengue hemorragico observa-
dos 6 padecfan una infeccién secundaria.
Otros autores han demostrado que la infec-
cién secundaria se comporta como el prin-
cipal factor de riesgo de la aparicién de den-
gue hemorrégico (19). Aunque la serie de
pacientes con dengue hemorragico estudia-
da es muy limitada, llama la atencién que
en 6 de los 7 enfermos en los que pudo rea-
lizarse el estudio seroldgico se demostrara
este tipo de infeccién.

En los tltimos afios se ha observado
un aumento de la circulacién del serotipo 3
en el sudeste asidtico y el Pacifico Occiden-
tal, que se ha asociado con casos de dengue
hemorrégico en paises en los que esta en-
fermedad no se habia observado con ante-
rioridad. En Indonesia y Tailandia se notifi-
¢6 un aumento abrupto de los aislamientos
del serotipo 3 entre 1976 y 1987 en pacien-
tes de dengue hemorrégico (20). En paises
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como Sri Lanka (1989) e India (1990), des-
pués de atravesar un dilatado periodo de
endemicidad, se han declarado recientemen-
te cylucl‘ﬂias de uei‘lg‘lje uernorragico aso-
ciadas con este serotipo (21, 22). Por otra
parte, el dengue causado por el serotipo 3
parece haberse introducido en Tahiti y otras
islas del sur del Pacifico procedente de
Indonesia, Malasia o Filipinas, y ha desen-
cadenado epidemias de dengue hemo-
rragico en 1989 y 1990 (22).

Varios investigadores han clasificado
las cepas del serotipo 3 en cuatro subtipos

genéticamente distintos, que podrian estar

relacionadas con diferencias en la virulen-

cia y el potencial epidémico del virus (22).
Se consideraba que la cepa del dengue 3 ais-
lada en Panama pertenecia al subtipo I (15)
conforme a la clasificacién propuesta por
Lanciotti et al. en 1994 (22). Este subgrupo
se ha asociado con casos de dengue hemo-
rragico. Otros autores (23) han propuesto
una segunda clasificacién de las cepas del
dengue 3 en cuatro grupos segtin el estudio
nucleotidico en una zona del gen de la en-
voltura (del nucleétido 47 al 303). La cepa
aislada en Nicaragua se estudi6 en el Insti-
tuto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” de

La Habana, donde se r'nmhrnhn que perte-

necfa al grupo 2 segtin esta ult]ma cla51f1ca-
cién (24). Las cepas incluidas en este grupo
también se han vinculado con casos de den-
gue hemorragico (23).

Recientemente, en Costa Rica, El Sal-
vador, Honduras y Panama se ha notifica-
do la presencia de este serotipo aunque las
consecuencias de esta circulacion para cada
pais pueden diferir dependiendo de sus con-
diciones (entre otras, circulacién de otros
serotipos, presencia de individuos suscep-
tibles al serotipo 3, densidad del vector). En
los paises donde la cifra de personas sus-
ceptibles a cualquier serotipo es alta—como

en Panama— probablemente se produzcan
brotes y epidemias de dengue, situacién que

o wrinta nhonweam dn e ana mafo dagda fwan
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de 1994. En otros con endemicidad elevada,
sobre todo a un serotipo especifico, la en-
trada del serotipo 3 solo puede causar algu-
nos casos aislados, al menos al inicio, hasta

nante. Esta podbria ser la situacién de Costa
Rica, donde a pesar de haberse demostrado
la circulacién de los cuatro serotipos, el 1 es
el que se ha aislado principalmente desde
1993 (Sdenz E, Instituto Costarricense de
Investigacion y Ensefianza en Nutricion y
Salud, comunicacién personal, 1995).

Una situacion diferente podria produ-
cirse en paises como Nicaragua, donde du-
rante afios han circulado varios serotipos y
en los que la entrada del serotipo 3 puede
suponer la aparicién de un elevado nimero

de casos secundarios a este serotipo junto
con un posible aumento del niimero de ca-
sos de dengue hemorrégico.

Varios autores han planteado que la
secuencia de infeccién uengue L-ueng ue 2
se asocia con casos de dengue hemorragico
(25, 26). Considerando la historia del den-
gue en Nicaragua, donde circulan simulta-
neamente los cuatro serotipos, se podrian
producir varias secuencias de infeccién.

Los resultados del presente estudio
junto con el aislamiento posterior de varias
cepas del dengue 3 en 1995, la deteccién pre-
dominante de este serotipo mediante la téc-
nica de reaccién en cadena de la polimerasa
vy la prpcpnmn de anticuerpos neutralizantes

que se convierta en el serotipo predomi-
<

espec:lflcos del dengue 3 en pacientes con
infeccién primaria (Guzmdn et al., Instituto
de Medicina Tropical “Pedro Kourf”, datos
no presentados) sugieren que el 3 es el
serotipo que circula predominantemente en
ese pais. Se deben realizar otros estudios
para dilucidar si una o varias secuencias de
infeccion cuyo segundo serotipo sea una
cepa del serotipo 3 (asociada con casos de
dengue hemorragico en otras regiones geo-
graficas) estd predominando y aumentan-
do el ntimero de casos graves.

El mundo afronta la aparicién de nue-
vas enfermedades infecciosas que exi gen
soluciones inmediatas. La frecuencia relati-
va de algunas enfermedades viricas nuevas
estd aumentando. Entre ellas, el dengue es
una de las mas importantes en los paises tro-
picales, ya que cada afio aparecen millones
de casos (27). Al menos en Nicaragua es evi-
dente que la introduccién del serotipo 3 del



dengue ha supuesto un aumento del miime-
ro de casos de dengue y de dengue hemo-
rragico, lo cual podria representar el prelu-
dio sombrio que los afios venideros deparan
a nuestra Regién si no se toman urgente-
mente las medidas conocidas y recomenda-
das para controlar el vector.
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ABSTRACT

Dengue in Nicaragua, 1994:
reintroduction of serotype 3
in the Americas

The principal aim of this work was to
report the reintroduction of dengue virus sero-
type 3 in the Americas after an absence of 17
years. In addition, it describes the most com-
mon symptoms associated with classical den-
gue and hemorrhagic dengue and presents
data on the distribution of the epidemic in the
various comprehensive local health care sys-
tems of Nicaragua. The study group consisted
of 39 patients hospitalized in Managua and
Leén for dengue with hemorrhagic mani-
festations and hemorrhagic dengue. Of these
patients, 34 were classified as probable or con-
firmed cases of dengue. The most frequent

symptoms were fever, headache, vomiting,
and muscle and joint pains. The tourniquet test
was positive and thrombocytopenia was con-
firmed in 56% and 44% of the patients, respec-
tively. Epistaxis (67%) was the most common
hemorrhagic sign. Of the 356 serum samples
received through the dengue surveillance sys-
tems in October 1994, IgM antibodies were
detected in 43%. The virus was isolated from
5 of 24 samples tested (serotype 3 from 3 and
serotype 1 from 2). The reintroduction of sero-
type 3 of dengue into the Region was demon-
sirated, along with its ability to produce epi-
demics of hemorrhagic dengue. The countries
are warned that if they do not quickly take the
measures described in the guidelines for the
prevention and control of dengue and dengue
hemorrhagic fever, new epidemics may occur
in the Americas, given the large number of
persons susceptible to this serotype and the
high density of the mosquito vector in most of
the countries of the Region.



