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RESUMEN

Introduccion: El dengue es una enfermedad infecciosa tropical causada por un
virus con cuatro serotipos y transmitida por un mosquito del género Aedes. Su
incidencia ha ido en aumento en los ultimos anos.

Objetivo: Describir las principales caracteristicas de la enfermedad, tratamiento y
prevencion reflejadas en la literatura actual.

Método: Se utilizé el motor de buisqueda Google académico y se consultaron
articulos de libre acceso en idioma espanol e inglés, quedaron incluidos 59
articulos.

Resultados: En el mundo la incidencia anual es de aproximadamente 400 millones
de afectados. Los estudios epidemioldgicos son cruciales para el desarrollo de
estrategias de control. El espectro clinico de los pacientes es variado. El
diagndstico confirmatorio suele establecerse por la presencia de anticuerpos
especificos. No hay terapia antiviral disponible, se recomienda manejo de soporte.
El desafio de desarrollar una vacuna esta en proveer anticuerpos contra los cuatro
serotipos. Durante la pandemia de COVID-19 se ha observado un subregistro de

casos; la coincidencia de ambos procesos no es rara.
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Conclusiones: El dengue tiene un alto impacto, produce una amplia gama de
manifestaciones clinicas, las cuales pueden provocar la muerte si no se tiene la
pericia diagndstica al evaluar signos de alarma, es por esta razén que se hacen
esfuerzos mundiales con campanas de prevencién para evitar el contagio y la
transmision del virus, y se preconiza la investigacion tanto de medicamentos
especificos como en la vacuna a desarrollar.

Palabras clave: Dengue; Virus del dengue; Vacunas contra el dengue.

ABSTRACT

Introduction: Dengue is a tropical infectious disease caused by a virus with four
serotypes and transmitted for a mosquito of the gender Aedes. The incidence of
the disease is on rise.

Objective: Describe the main characteristics of the disease, treatment and
prevention reflected in the recent literature.

Method: It was used the search motor Academic Google. Was consulted free
access articles in Spanish and English, were included 59 of them.

Results: Around the world the annual incidence is near 400 millions of affected.
Epidemiological studies are crucial for the development of control strategies. The
clinical spectrum is varied. Confirmatory diagnosis usually is usually established
by the presence of specific antibodies. There is no specific antiviral therapy
available, supportive treatment is recommended. The challenge in developing a
vaccine is to provide antibodies against all four serotypes. During the COVID-19
pandemic, an underreporting of cases has been observed; the coincidence of both
processes is not uncommon.

Conclusions: Dengue has a high impact, it produces a wide range of clinical
manifestations, which can cause death if there is no diagnostic expertise when
evaluating alarm signs, it is for this reason that global efforts are made with

prevention campaigns to avoid the spread of dengue, contagion and transmission
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of the virus, and research is recommended for both specific drugs and the vaccine
to be developed.

Keywords: Dengue; dengue virus; dengue vaccines.
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Introduccion

Desde finales del siglo pasado, el mundo ha enfrentado el surgimiento y
resurgimiento de muchas enfermedades infecciosas, entre ellas el dengue.
También llamada “fiebre rompe huesos” o “quebranta huesos”, es una enfermedad
infecciosa tropical causada por un virus y transmitida por un mosquito del género
Aedes (generalmente Aedes aegypti). Cuatro virus, los serotipos dengue 1,2,3y 4
(DENV 1-4), clasificados en un complejo antigénico del género flavivirus de la
familia Flaviviridae son los agentes etiolégicos de esta enfermedad. Estos
agentes esféricos, de 40-50 nm de didmetro tienen una envoltura lipidica y su
genoma de aproximadamente 11 kb esta constituido por una cadena simple de
acido ribonucleico (ARN) de polaridad positiva el cual codifica para tres proteinas
estructurales (capside, C, membrana, M, y envoltura, E) y para siete proteinas no
estructurales (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5). Los serotipos de dengue
comparten analogias estructurales y patogénicas, por lo que cualquiera puede
producir las formas graves de la enfermedad, aunque los serotipos 2 y 3 han
estado asociados a la mayor cantidad de casos graves y fallecidos.("

Esta es la infeccién transmitida por mosquitos mas frecuente en el mundo, cuyo
periodo de incubacion es de tres a 14 dias (siete dias en promedio). Su incidencia
ha ido en aumento en los ultimos anos, debido a que casi la mitad de la poblacion

mundial vive en aéreas endémicas las cuales pertenecen a zonas principalmente
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tropicales. Los individuos que viven en area endémica por dengue tienen mayor
riesgo de infeccion por cualquiera y todos los tipos de virus.®

Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), entre unos
100 y 400 millones de personas se infectan cada ano, aproximadamente la mitad
de los casos son nifios menores de cinco anos, y anualmente se producen entre
50-100 millones de casos de fiebre por dengue (FD). Se reconoce hoy al dengue
como la mas importante arbovirosis a nivel mundial, el nimero de casos
notificados a la OMS se ha multiplicado por ocho en los ultimos dos anos. Cada
ano se producen mas de 20 000 muertes en mas de 100 paises, de 2000 al 2015
las cifras de mortalidad se quintuplicaron, en los anos 2020 y 2021 el niumero total
de casos parece haber disminuido al igual que el nimero de muertes, se presume
que la pandemia de COVID 19 ha obstaculizado el correcto registro y notificacion
de los casos. Se calcula que mas de dos mil millones de personas se encuentran
en situacion de riesgo y la enfermedad produce gran afectaciéon social y
econdmica, por lo cual la OMS la considera uno de principales problemas de salud
de la humanidad. Es una enfermedad endémica ahora en 129 paises
particularmente en la region de las Américas, Pacifico occidental y Asia, donde se
concentra el 75 % de la carga real.® En 2019 se registré la alarmante cifra de 5,2
millones de casos de dengue.® El objetivo del presente trabajo es describir las
principales caracteristicas de la enfermedad, tratamiento y prevencién reflejadas

en la literatura

Método

Se utiliz6 el motor de busqueda Google académico y se consultaron articulos de
libre acceso en idioma espanol e inglés en las bases de datos de PubMed/Medline,
Scielo y Scopus, desde 2012 a 2022.Los criterios de busqueda fueron disenados
a partir del tesauro DeCs y sus equivalentes en idioma inglés encontrados en el
tesauro MeSH. Fueron incluidos articulos que mostraban informacién acerca de

la epidemiologia, transmision, diagndstico y tratamiento del virus del dengue,
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dando preferencia a aquellos que se encontraban mas cercanos en el tiempo y
eran de autores nacionales o latinoamericanos. Finalmente quedaron incluidos 59

articulos.

Resultados

Historia
El dengue es una enfermedad propia de paises tropicales y subtropicales causada
por uno de los cuatro serotipos del virus del dengue (DENV); se ha propuesto que
el antepasado de estos virus surgié en un ciclo infeccioso en el que intervinieron
primates y mosquitos, y que la transmision a los seres humanos se produjo de
forma independiente para los cuatro tipos de virus hace sé6lo unos pocos cientos
de afios ® siendo el primer registro de esta enfermedad proveniente de una
enciclopedia China que data de 992 AC® sin embargo no fue sino hasta en 1635
en las Indias Francesas Occidentales que se realizé el primer informe oficial
registrado sobre esta enfermedad.(") El dengue hace su apariciéon en Las Américas
en el siglo XVIIl siendo documentado en 1780 por Rush en Filadelfia, aparece
sefalado que ocurre simultaneamente en Nueva Orleans y La Habana.
Documentada en nuestro pais desde 1828, el primer trabajo de dengue lo realizo
el Dr. José Antonio Bernal cuyo agente trasmisor es el mismo descubierto por
Finlay para la fiebre amarilla.®
Epidemiologia

En el mundo la incidencia anual es de aproximadamente 400 millones de
afectados, fundamentalmente en areas tropicales y subtropicales. Entre los
factores responsables de la proliferacion de la enfermedad se encuentra el
crecimiento poblacional, la migracién de zonas rurales a urbanas, la falta de agua
potable la cual conlleva a la acumulacion de la misma en recipientes con poco
recambio, y programas desorganizados para control del vector.®
Particularmente en el caso de nuestro pais, se han producido cinco epidemias. La

primera en 1977, se caracterizé por el cuadro de FD con mas de 500,000 reportes,
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posteriormente, en 1981 se produce la primera epidemia de fiebre hemorragica
por dengue (FHD) en esta region, con mas de 400,000 casos, 10,000 casos de FHD
y 158 fallecidos, de ellos 101 nifios; esta epidemia estuvo causada por DENV-2 y
la anterior por el DENV-1. Después de 16 anos sin circulacién viral, en 1997 se
produce un brote de 3012 casos en el municipio de Santiago de Cuba
reportandose en ese momento 205 casos de FHD, todos adultos; esta epidemia
se elimina y en el 2000 se reporta un pequeno brote en Ciudad Habana con 138
casos (todos de FD) causado por los DENV 3 y 4. Este brote es rapidamente
eliminado y en junio del 2001 hasta febrero del 2002 se reporta un brote causado
por el DENV-3 que produjo 14443 casos de ellos, 12889 en Ciudad Habana, en este
brote se reportaron 81 enfermos de FHD todos adultos. En 2006 se reporté una
epidemia de DENV 3y 4, mas tarde entre 2011 y 2013 existi¢ otro brote causado
por los mismos serotipos que afectd a varias regiones del pais; las cifras y la
situacion epidemioldgica del dengue en ese periodo no han sido notificadas
oficialmente.('? En el periodo de 2007 a 2017, se han registrado pequefios brotes
de dengue en diferentes provincias que han sido controlados con circulacién de
varios serotipos virales.(')

En un estudio reciente, Sasmono et al'? compararon el comportamiento clinico,
virolégico y demografico del dengue en tres ciudades indonesias de localizacion
distante entre si, demostraron que diferencias importantes dependientes de la
geografia, el clima, la demografia y la calidad de los servicios de salud contribuyen
al comportamiento del dengue en este pais. Otro innovador estudio aun en curso,
es el desarrollado en KamphaengPhet, Tailandia, para ilustrar la transmision de
dengue en hogares multigeneracionales con el objetivo de comparar los perfiles
inmunoldgicos antes y después de la infeccion para definir el papel de la
inmunidad materna al dengue, definir los resultados de las infecciones
secuenciales en adultos con exposiciones previas e identificar factores de riesgo
de trasmision en las unidades domésticas, los resultados de este estudio veran la

luz en 2023.('3) Tales estudios epidemioldgicos son cruciales para el desarrollo de
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estrategias Unicas de control locales basadas en la epidemiologia especifica de
cada regién.('4
Transmision

El virus es transmitido hacia los humanos a través de la picada del mosquito
Aedes aegypti principalmente, infectado con el virus. Después del periodo de
incubacioén, la infeccion por cualquiera de los serotipos produce un amplio
espectro de enfermedad. Los humanos son el principal hospedero del virus.
Factores de riesgo determinan la severidad de la enfermedad como la edad,
infecciéon secundaria, etnia y enfermedades crénicas (diabetes mellitus, asma
bronquial, anemia), nifios pequenos se encuentran mas propensos y tienen mas
riesgo de choque. EI DENV ingresa a través de la piel mientras un mosquito esta
tomando sangre de un individuo, durante la fase aguda de la enfermedad el virus
se encuentra en la sangre.(% La infeccion con uno de los serotipos provee
inmunidad de por vida contra ese serotipo, pero solo inmunidad a corto plazo

contra otros serotipos, aunque se describen infecciones hetereotipicas. (19
Manifestaciones clinicas

El dengue tiene un periodo de incubacion de cinco a ocho dias.('9 La infeccién del
virus del dengue puede ser asintomatica o sintomatica, siendo esta ultima un 20
% de los casos. El espectro clinico de los pacientes sintomaticos es muy variado,
lo cuales puede ir desde sintomatologia leve hasta casos clinicos severos con
muerte. Clasicamente el virus del dengue se ha dividido en tres fases bien

establecidas (tabla 1).07

Tabla 1- Fases establecidas del dengue

FASE FEBRIL FASE CRITICA FASE CONVALECENCIA

e Fiebre repentina de alto grado y | — Esta fase se caracteriza por fuga |+ La fase de recuperacion dura de
deshidratacién que puede durar de de plasma, hemorragia, choque y dos a tres dias y se caracteriza
dos a siete dias. deterioro multiorganico de por la reabsorcion de liquidos y la

duraciéon 24 a 48 horas. Por lo

@) e | 7

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2023;75(2):e1014

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

e Existen manifestaciones general entre los dias tres y seis normalizacién de  glébulos
inespecificas como: artralgias, de la semana. blancos, hematocrito y plaquetas.
mialgias, dolor corporal | — Las formas graves de Ia
generalizado, dolor retroocular, enfermedad se definen como un

cefalea, fotofobia, enrojecimiento paciente que tiene dengue con
del tronco, una leve erupcion una de las siguientes
morbiliforme ligeramente caracteristicas:

pruriginosa que puede encontrarse | 1. Fuga severa de plasma:

en mas del 50 % de los casos. conduce a choque y/o
e Manifestaciones de hemorragia acumulaciéon de liquido con
que pueden ir desde petequias, dificultad respiratoria.

equimosis, sangrado bucal y signo | 2. Sangrado severo.

del Torniquete. 3. Deterioro grave de érgano.

*Hallazgos de laboratorio encontrados pueden ir desde trombocitopenia, leucopenia y aumento del hematocrito hasta

CID.

Fuente: Muller DA, Depelsenaire ACI, Young PR. Clinical and Laboratory Diagnosis of Dengue Virus Infection.The Journal

of Infectious Diseases. 2017 03 01;215(suppl_2):S89-S95. https://doi.org/10.1093/infdis/jiw649

El diagndstico eficiente y preciso del dengue es de esencial importancia en la
atencion clinica, es decir detecciéon temprana de casos graves, confirmacion de
casos y el diagnodstico diferencial con otras enfermedades febriles agudas, asi
como en actividad de vigilancia y el control de brotes. Se deben de considerar
otras infecciones virales y bacterianas, asi como en cuadros que cursen con
similares sintomas y signos. De esta forma se debe diferenciar de influenza,
malaria, leptospirosis, enfermedad meningocdccica, fiebre tifoidea, choque
séptico, enfermedades exantematicas febriles (sarampidn, rubéola, escarlatina,
enterovirus, otros), abdomen agudo (apendicitis aguda), faringoamigdalitis,
hepatitis infecciosa, leucemia.(1®)

Uno de los principales problemas en el tratamiento adecuado del dengue es la
dificultad para distinguir este virus de otras causas de un sindrome febril agudo.
El diagndstico confirmatorio suele establecerse por la presencia de anticuerpos
especificos. Sin embargo, dado que los resultados de estas pruebas no estan

disponibles en los primeros dias de la enfermedad, cuando se requieren establecer
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pautas de manejo, es necesario hallar herramientas clinicas que permitan un
diagnéstico adecuado.('® Martin-Hernandez et al.?9 realizaron un estudio
analitico longitudinal prospectivo en el Hospital Clinico Quirdrgico Docente Amalia
Simoni donde caracterizaron el comportamiento de algunos parametros clinicos
y de laboratorio de pacientes con sospecha de dengue, entre los sintomas
iniciales mas frecuentes estuvo la fiebre asociada a cefalea y artralgia,
predominaron los pacientes que no presentaron signos de alarma de dengue, la
aparicion de estos signos se asocié de manera significativa a leucocitosis, tanto
en la evaluacion inicial como la evolutiva, asi como hematocrito elevado y
trombocitopenia, con lo que se confirma la utilidad de esas determinaciones para
el tratamiento adecuado de los pacientes con sospecha de dengue.
Clasificacion del dengue

La OMS/OPS establecié una clasificacion para el dengue en el ano 2010, la cual
fue modificada en el afo 2016, tiene en cuenta elementos clinicos y de laboratorio.
Se describe asi al dengue y al dengue grave, el primer caso ademas se diferencia
en dos formas clinicas, una con signos de alarma y otra mas leve sin estos (Ver

tabla 2). @1
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Tabla 2- Clasificacién del dengue segiin OMS

Dengue sin signos de alarma

(DSSA)

Dengue con signos de alarma

(DCSA)

Dengue grave (DG)

ersona que vive o ha viajado en los
Ultimos 14 dias a zonas con
transmision de dengue y presenta
fiebre habitualmente de dos a
siete dias de evolucién y dos o
mas de las siguientes

manifestaciones:

1. Nauseas/ vomitos

2. Exantema

3. Cefalea/ dolor retroorbitario

4. Mialgia/ artralgia

5. Petequias o prueba del
torniquete (+)

6. Leucopenia

También puede considerarse caso

todo nifno proveniente o residente

en zona con transmisiéon de

dengue, con cuadro febril agudo,

usualmente de dos a siete dias y

sin foco aparente.

3. Acumulacién de

6. Hipotension

8. Aumento

Todo caso de dengue que
cercadey preferentemente ala
caida de la fiebre presenta uno

o mas de los siguientes signos:

. Dolor abdominal intenso o
dolor a la palpacién del

abdomen

2. Vomitos persistentes

liquido
(ascitis, derrame pleural o

pericardico)

4. Sangrado de mucosas

5. Letargo/ irritabilidad

postural

(lipotimia)

7. Hepatomegalia mayor de

dos cm
progresivo del

hematocrito

Todo caso de dengue que tiene una o

mas de las siguientes manifestaciones:

1.

Choque o dificultad respiratoria
debido a extravasaciéon grave de
plasma. Choque evidenciado por
pulso débil o indetectable,
taquicardia, extremidades frias y
llenado capilar mayor a dos
segundos, presion de pulso menor
de 20 mmHG: hipotensién en fase
tardia

Sangrado  grave: segun la
evaluacion del médico tratante
(hematemesis, melena, metrorragia
voluminosa, sangrado del SNC)

Compromiso grave de organos
como dano hepatico (AST o ALT
mayor de 1000 Ul), SNC (alteracién
corazon

de la consciencia),

(miocarditis) u otros 6rganos

Requieren observacion estricta e intervencién médica inmediata.

Fuente: Organizacién Panamericana de Salud: Clasificacién Modificada de Gravedad del Dengue y otras definiciones

clinicas. Actualizado 22 septiembre de 2020. Consultado 16 junio 2021 Disponible en:

https://www.paho.org/es/documentos/clasificacion-modificada-gravedad-dengue-definiciones-clinicas

Diagnéstico

El diagndstico rapido y certero del dengue es vital

para la vigilancia

epidemioldgica, el tratamiento de los pacientes y las investigaciones. La infeccion

por DENV se detecta mediante el aislamiento viral (para la caracterizacién de
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serotipo y genotipo), la deteccion del ARN viral através de latécnica de reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR, por sus siglas en inglés) y
los ensayos inmunoenzimaticos sobre fase sélida, conocidos como ELISA de
captura para la identificacion de anticuerpos IgM e IgG y de antigenos,
fundamentalmente. Para realizar el diagnéstico se deben de tomar en
consideracion varios factores, comenzando por la historia clinica del paciente,
incluyendo viajes recientes a zonas endémicas, el inicio de los sintomas y el
cuadro clinico. Para confirmar el diagndstico se debera de realizar pruebas de
laboratorio, las cuales abarcan desde la respuesta inmunitaria del huésped debido
al virus por medio de la medicion de la IgM e IgG hasta el aislamiento del propio
virus (en cultivos o deteccion directa del ARN genémico viral) y los productos
virales (captura del antigeno de la glucoproteina no estructural 1 -NS1- o
ELISA).?? La disponibilidad de un test predictivo para dengue que sea simple,
sensible y permita proveer rapido diagnéstico y tratamiento evitando
hospitalizaciones innecesarias, ahorro de recursos y repetir pruebas de
laboratorio, es necesario.??

Cabe destacar que las pruebas de laboratorio se realizan dependiendo del dia
después del inicio de la enfermedad. Antes del quinto dia se recomienda utilizar
pruebas como el aislamiento del virus en cultivo celular, la deteccién de ARN viral
por pruebas como RT PCR o la captura del antigeno NS1 por medio de ELISA.
Después del quinto dia se debe de considerar utilizar ensayos seroldgicos para
anticuerpos especificos, la IgM experimenta un aumento a partir de este dia, con
un pico en los dias 10-14, y desaparece aproximadamente tres meses después. A
los siete dias en infecciones primarias se pueden encontrar bajas
concentraciones de IgG anti-dengue, la cual va a ir lentamente en aumento y
persiste de por vida. Si se tienen los medios estas pruebas no tienen que
realizarse de forma aislada, también se pueden combinar para aumentar su
especificidad y sensibilidad, una combinacién puede ser la captura del antigeno

NST junto con la IgM. @425 [a IgM dengue puede resultar como falso positivo en
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otras condiciones: malaria, otros flavivirus o enfermedades autoinmunes con
factor reumatoideo positivo.(2627)

El diagndstico definitivo de dengue involucra desde la deteccién de anticuerpos,
antigenos o ARN viral, hasta el aislamiento viral; sin embargo, cada método varia
en cuanto a la sensibilidad, la especificidad, los costos y el tiempo para obtener
un diagnodstico final. Es asi, como los analisis que se basan en la respuesta
inmune frente a la infeccién se han convertido en técnicas rutinarias, debido a la
rapida obtencion de los resultados y al bajo costo; sin embargo, estan sujetas al
aumento del titulo de anticuerpos, lo cual dependera del estado inmunolégico del
paciente, de la fase de la enfermedad en la que se toma la muestra y si se trata de
una infeccién primaria o de una secundaria. Adicionalmente, la posibilidad de
generar falsos positivos por reacciones cruzadas con virus genéticamente
relacionados es alta. En conclusion, aunque las técnicas inmunoldgicas como el
ELISA son las mas accesibles, las de mayor confianza son aquellas que permitan
detectar el genoma (RT-PCR), los antigenos (pruebas rapidas) o la particula viral
completa (aislamiento viral). A pesar de la gran variedad de técnicas disponibles,
no se puede concluir que haya una recomendada para todos los casos; sin
embargo, si se hace necesario disponer de pruebas para la deteccion del virus
dengue que cada vez sean mas sensibles y especificas, y como lo han indicado
recientes estudios que evalian diferentes alternativas inmunoldgicas, el uso
combinado de pruebas que detecten antigenos virales junto con anticuerpos
especificos tipo IgM pueden ser las técnicas de eleccion para diagndsticos
rapidos. No obstante, es de importancia incluir algunas técnicas moleculares
como opcidn de diagndstico en aquellos casos donde la respuesta inmunoldgica
del paciente no permita una deteccién seroldgica del virus.@8)

Utilizando como validacion una cohorte de ocho paises en tres continentes
Robinson et al?® identificaron set de 20 genes que predicen progresion a la forma
grave de la enfermedad, su capacidad predictiva es independiente del virus, la

edad del paciente y antecedentes genéticos, es aplicable en inmunosuprimidos y
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embarazadas. En la cohorte colombiana,®? el set de 20 genes mostré 100 % de
sensibilidad y del 76-79 % de especificidad, sin embargo necesita ser validado en
cohortes prospectivas a mayor escala. Estos estudios genéticos son costosos,
su alta tecnologia requiere equipamiento y personal altamente entrenado y
requiere una plataforma de aplicacién igualmente cara, no siendo viable para
paises pobres o en vias de desarrollo en los que la enfermedad es un problema de

primer orden.(8)
Tratamiento

No hay terapia antiviral disponible contra el virus del dengue. Se recomienda
manejo de soporte y adecuado mantenimiento del volumen intravascular. Un
diagndstico temprano y un manejo clinico adecuado reducen la morbilidad y
mortalidad asociada a este virus. Sin embargo, el metamizol y el
paracetamolsonrecomendados para el control del dolor y fiebre. El uso de la
aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINES) deben ser evitados debido a
complicaciones relacionados con el sangrado.(9 El plan de tratamiento esta
basado en la severidad de la infeccidn, por lo cual se clasifican a los pacientes de

acuerdo a la presentacion clinica, (ver tabla 3).21°

Tabla 3- Pilares del tratamiento segun clasificacion de gravedad

Grupo A: Grupo B: Grupo C:
Pueden ser manejados Requieren admision Requieren intervencion médica de
ambulatoriamente: . . emergencia:
hospitalaria:
e No presentan signos de — Desarrollo de signos de % Signos de alarma establecidos.
alarma. alarma. % Deplecién de plasma (con o sin
e Capaces de tolerar — Factores de riesgo choque).
adecuado volumen de coexistentes como: % Hemorragia severa.
fluidos por via oral. embarazo, extremos de la % Falla multiorganica
e Diuresis al menos una vez vida, obesidad, diabetes,
cada seis horas. enfermedad renal o
e Conteo normal de enfermedad hemolitica.
hematocrito.
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— Apoyo familiar o social
limitado.
— Aumento del hematocrito o

disminucioén rapida de conteo

de plaquetas.

Fuente: Frantchez, Victoria, Fornelli, Richard, Sartori, Graciela Pérez, Arteta, Zaida, Cabrera, Susana, Sosa, Leonardo, &
Medina, Julio. (2016). Dengue en adultos: diagnéstico, tratamiento y abordaje de situaciones especiales. Revista Médica
del Uruguay, 32(1), 43-51. Consultado 15 de junio de 2022. Disponible en:
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-03902016000100006&Ing=en&tIng=pt

Investigaciones avanzadas en el rol de los mediadores inflamatorios en la
patogénesis del dengue pueden ofrecer dianas terapéuticas novedosas multiples.
La proteina NS1 juega un papel fundamental en la patogénesis del dengue con la
induccion de la hiperpermeabilidad endotelial, replicacion del ARN y la evasion
inmune; estimula citoquinas inflamatorias (interleucinas: IL-6, IL-10), otros
mediadores (factor de necrosis tisular: TNF-q, IL-1B, y IL-8) y mediadores no
citoquinicos como los eicosanoides, leucotrienos y proteasas que mas adelante
median la fuga vascular; por lo que tratamientos que tengan como diana este
mediador pueden tener grandes resultados.®” Estudios en animales han
demostrado la utilidad del mesilato de nafamostat, un inhibidor de la triptasa, que
puede bloquear la fuga vascular inducida por el virus del dengue,®? otro
compuesto emergente el NITD 688 es una conocido inhibidor de la proteina NS4B
del virus del dengue en sus cuatro serotipos y reduce la viremia en modelos
preclinicos con animales.®3 Similarmente, terapias dirigidas al hospedero, como
los inhibidores de la a-glucosidasa que reducen la replicacién in vivo del virus del
dengue muestran resultados alentadores.®¥ Estos estudios enfatizan la
necesidad de continuar la investigacién para avanzar en el desarrollo de nuevas

dianas terapéuticas.
Prevencion

La emergencia o reemergencia del dengue a nivel mundial obedece a la

combinacién de micro y macrofactores determinantes, que favorecen la
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presencia del insecto vector en el entorno, tales como el cambio climatico, la
escasa disponibilidad de agua para el consumo, el crecimiento poblacional
sostenido, las intensas migraciones de areas endémicas a zonas que no lo son,
la persistencia de actividad epidémica en el interior del pais y territorios
limitrofes, la urbanizacién no controlada ni planificada, las viviendas inapropiadas
en centros urbanos, la globalizacién (aumento del transporte de pasajeros y
mercancias en viajes internacionales), el abandono o incumplimiento de
programas de control vectorial, la incorrecta eliminacion de residuos sélidos y
liquidos, el uso creciente de envases no biodegradables en el medio y el
inadecuado saneamiento ambiental, unidos a la todavia deficiente coordinacidn
intersectorial y la escasa participacion de organizaciones y pobladores, por
considerar que todo lo relacionado con ese arbovirus constituye un problema
a resolver por el sector de la salud.®%

Los principios fundamentales para el control del vector y del dengue son la
voluntad politica (financiamiento, recursos humanos), mejoramiento de la
infraestructura de salud y de los programas de control del vector, la coordinacion
intersectorial, la activa participacion de la comunidad entre otros. Los ministerios
de salud deben dirigir el control y establecer la vigilancia epidemioldgica y
entomoldgica asi como las campafas para la educacion de la comunidad. Es
fundamental que la comunidad reconozca su responsabilidad en el control del
dengue y al mismo tiempo lograr un cambio de conducta.®® Resulta primordial
eliminar los acumulos de agua o renovarlos de forma sistematica, en zonas
residenciales y de la via publica, ya que estos son esenciales en la formacién de
criaderos del vector.

La vigilancia integrada (vigilancia ambiental, vectorial, clinico epidemiolégica con
soporte de laboratorio) unido a una estrategia de control del vector donde la
participacion de la comunidad y la participacion intersectorial son cruciales es la
estrategia actual propuesta por las principales organizaciones internacionales

para el control efectivo del dengue.3 Segun Vilcarromero et al 3" todavia persiste
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por un lado una falta de empoderamiento de los habitantes en zonas de riesgo
y, por otro, una insuficiente realizacion de  actividades educativas
comunicacionales para el control vectorial, toda vez que constantemente se
observan criaderos de mosquitos en las viviendas y alrededores de estas, pues
sus moradores aguardan “con paciencia” por el personal sanitario para que se
ocupe de erradicarlos. Finalmente cabe destacar que la articulacién con la
Atencién Primaria de la Salud es viable, representa la optimizacion de recursos
al evitar la duplicacion de acciones y permite obtener un mayor apoyo
comunitario en la prevencion y eliminacion de los focos intra y
extradomiciliarios, que contindan siendo mas frecuentes de lo que cabria esperar
a estas alturas.®® En Cuba, donde existe la voluntad politica para la erradicacion
del vector y desde las atenciéon primaria se hace énfasis en la medicina
preventiva,39 se insiste en educar a la poblacién en las medidas autofocales que
se deben de realizar para eliminar los criaderos de mosquitos, para esto no solo
se auxilia de la labor educativa de los médicos y enfermeras de la familia sino en
el uso de spots televisivos y campafias audiovisuales.
Vacunacion

El desafio de desarrollar una vacuna esta en poder proveer anticuerpos que
protejan contra los cuatro serotipos y asi evitar reacciones cruzadas en futuras
infecciones.*9 La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) aprob6é en mayo del 2019 el uso de
Dengvaxia® una vacuna tetravalente para los cuatro serotipos de dengue, basada
en el esqueleto de la vacuna de la fiebre amarilla para ninos de entre nueve y 16
anos de zonas endémicas y que hayan tenido una infeccién previa por el virus del
dengue confirmada por laboratorio.*?) Esta vacuna ha sido aprobada para su uso
en alrededor de 20 paises.® Es actualmente la unica vacuna con licencia, sin
embargo han surgido serias preocupaciones en cuanto a su seguridad pues se ha
demostrado un aumento en el riesgo de hospitalizacion de los “inmunizados” una

vez entran en contacto con el virus.“?
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Al menos siete vacunas para el dengue estan actualmente en distintas fases de
ensayos clinicos, sin embargo en fase 3 solo se encuentran dos vacunas:
TV003/TV005 y TAK-003 (DENVAX), mostrando resultados prometedores.*® La
vacuna TV003/TV005 obtuvo la licencia para su uso del Instituto Butantan en
Brasil para desarrollar alli su ensayo clinico,*¥ la fase dos del ensayo demostré6
seguridad y una respuesta de anticuerpos inducida robusta y balanceada contra
los cuatro serotipos de dengue, la fase tres que se esta desarrollando actualmente
no ha presentado resultados aun.*?

En Cuba se han desarrollado investigaciones encaminadas a candidatos
vacunales contra el virus del dengue, esfuerzos combinados entre el Instituto de

| u

Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK) y el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB) se han materializado en una vacuna tetravalente aun en fase
preclinica.(#647)

Una vacuna para el dengue, universal, segura y altamente efectiva es necesaria.
Actualmente, segun Jisang, Ju y Yong-Suk nos encontramos mas cerca de esta
vacuna ya que se han identificado los mecanismos moleculares y bioquimicos de
la patogénesis del dengue que contribuyen a su empeoramiento, asi mismo
proponen la utilizacién de la plataforma de subunidades como opciéon mas viable
para el desarrollo de candidatos vacunales que la plataforma de vacunas con el
virus vivo atenuado.®® Cuando sean viables se sumaran a las medidas de

prevencion ya existentes contra el vector, reduciendo los indices de infestacion y

por tanto de mortalidad de la enfermedad.('8)
Dengue y COVID-19

El doble problema COVID-19/dengue es un importante reto para la salud publica,
especialmente para los paises pobres o en desarrollo que han visto
sobrecargadas las estructuras de sus sistemas sanitarios, obstaculos
economicos y capacidad diagnéstica limitada.® Durante la pandemia de COVID-
19 se ha observado un subregistro de casos de dengue; esto puede deberse a su

solapamiento con otros procesos febriles y al propio aislamiento de los sujetos.®)
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Diagndsticos equivocados y coinfeccion son problemas a los que nos
enfrentamos con estas dos enfermedades que presentan comportamiento similar
clinico y de laboratorio. Casos de coinfeccién se reportaron en Singapur, Tailandia,
Malasia, Brasil®®%51) y en Cuba se describen también.2 Reactividad cruzada para
la prueba de antigenos entre ambos virus, aunque poco probable, sucedid, fue
reportada en pacientes COVID positivos en Singapur e Israel.3)

Existen similitudes y diferencias entre ambos procesos que el personal de salud
debe conocer a fin de realizar un adecuado diagndstico diferencial. En sistemas
de salud que enfrentan estas enfermedades de forma conjunta diversos
estudios®45% sefalan que la adherencia a algoritmos estrictos de triage para
diferenciar estas enfermedades es necesaria para el control y prevenciéon ademas
que la posible coinfeccidon debe ser descartada a conciencia. Sin embargo estas
estrategias pueden no ser emuladas facilmente de forma internacional por
requerir recursos diagndsticos rapidos, por demas costosos en especial para
COVID-19; diferenciar estas dos enfermedades clinicamente y con un panel basico
puede resultar desafiante.(?

El dengue tiene una fase febril de siete dias como promedio mientras que el
COVID-19 demora hasta 21 dias en su fase de estado, el diagndstico del dengue
se puede hacer por PCR en su fase aguda o ser seroldgico en el periodo de
convalecencia, el momento ideal para realizar PCR o test de antigeno contra el
Sars-Cov 2 es a partir del quinto dia e idealmente hasta el décimo.®% En el sureste
asiatico y Suramérica ambos virus cocircularon, el 22 % de COVID-19 fue
diagnosticado incorrectamente como dengue, complicando el manejo y
tratamiento de ambas enfermedades, la estrategia seguida que mostré mejores
resultados fue separar a los pacientes febriles en relacién con riesgo
epidemioldgico inicial de tener una u otra enfermedad vy realizar test rapido de
COVID luego de la evaluacion médica al ingreso.®%

En adicién, un dramatico incremento de los casos de COVID ocasioné que

aumentara el indice de ocupaciéon hospitalaria limitando la accesibilidad a
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cuidados hospitalarios de otras enfermedades incluidas el dengue. El retraso en
el diagndstico y tratamiento también contribuyé al aumento de la mortalidad por
dengue en algunos paises.¢”) Luego de dos semanas de cuarentena, Malasia
reportd una caida brusca de los casos de dengue seqguido al poco tiempo de un
incremento notable, con niveles mas altos de incidencia que los prepandémicos,
algo similar ocurrié en Singapur, Pert y Ecuador.%® Esto se debié entre otras
causas a la interrupcion de las labores antivectoriales y de prevencién de la
trasmision, por lo que es esencial rescatar las medidas de control del vector que
se emplearon prepandemia para mantener este en niveles bajos, aceptables o

nulos.33%9

Conclusiones

La fiebre del dengue tiene un alto impacto global principalmente en las regiones
tropicales y subtropicales. La enfermedad produce una amplia gama de
manifestaciones clinicas, las cuales pueden ir desde sintomas leves hasta la
muerte si no se tiene la pericia diagnostica a la hora de evaluar signos de alarma,
es por estarazon que se hacen esfuerzos mundiales con campanas de prevencion
para evitar el contagio y la transmision del virus. Existen nuevos medicamentos
que tienen como diana distintos mediadores inflamatorios de la enfermedad y
proteinas estructurales de superficie que aun se encuentran en fase de estudios
en animales. Solo existe una vacuna contra el dengue relacionada con un
aumento del riesgo de hospitalizacion en los pacientes inmunizados, al menos
otras siete se encuentran en fases investigativas incluido un modelo cubano
tetravalente. La pandemia por Covid-19 condicioné un subregistro de casos,
ademas de provocar un aumento de la mortalidad por dengue en algunos paises
en relaciéon con multiples factores entre ellos la sobrecarga de los servicios de
salud y la coinfeccion. Es esencial rescatar las medidas de control del vector que
se emplearon pre-pandemia para mantener este en niveles bajos, aceptables o

nulos.
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