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RESUMEN

El dengue es una enfermedad transmisible viral del tipo de las arbovirosis causada por
inoculacidon directa del virus a través de los mosquitos Aedes aegypti y Aedes albopictus,
gue se ha propagado rapidamente en todas las regiones de América Latina. El objetivo de la
investigacion fue caracterizar los aspectos clinico-epidemioldgicos del dengue como una
enfermedad de estos tiempos. No hay tratamiento especifico del dengue ni del dengue
grave, pero la deteccidon oportuna y el acceso a la asistencia médica adecuada disminuyen
las tasas de mortalidad. La prevencion y el control del dengue dependen exclusivamente de
las medidas eficaces de lucha antivectorial, llegando a la conclusion de que es de vital
importancia el uso de multiples recursos con la finalidad de atenuar las pérdidas de vidas
humanas que alcanzan niveles considerables cada afio.

DeCS: DENGUE/prevencién & control; AEDES; EPIDEMIOLOGIA
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ABSTRACT

Dengue is a virus-transmitted arbovirus type disease; it is caused by the direct inoculation
of the virus by the bites of Aedes aegypti and Aedes albopictus mosquitoes, it has spread
rapidly in all regions of Latin America. The objective of this search was to characterize the
clinical and epidemiological features of dengue as a disease of the present times. There is
no specific treatment for dengue and severe dengue, but early detection and access to
adequate medical care reduce the mortality rates. Prevention and control of dengue rely
exclusively on effective measures for the vector control, concluding that it is vitally
important to use multiple resources in order to mitigate the mortality rate which is reaching
substantial levels each year.

DeCS: Dengue/prevention & control; Aedes; Epidemiology

INTRODUCCION

En la actualidad, el dengue es la enfermedad viral mas importante transmitida por los
artrépodos, ! y uno de los mayores retos de la salud publica en la regiéon tropical y
subtropical, con 50 a 100 millones de casos anuales de fiebre por dengue y 250 000 a 500
000 casos de fiebre hemorragica por dengue y sindrome de shock por dengue. De ellos, 25
000 fallecieron. Se estima que el 40 % de la poblacion mundial corre el riesgo de contraer la
enfermedad.?

El origen del término dengue no esta del todo claro. Una teoria expone que deriva de la
frase de la lengua swahili: "Kadinga pepo", que describe esa enfermedad como causada por
un fantasma. Aunque quizas la palabra swahili "dinga" o "dyenga" homodnimo del swahili "Ki
denga pepo" (que significa ataque repentino provocado por un "espiritu malo", caracterizado
por fiebre y calambre, que posiblemente provenga del castellano "dengue" para "fastidioso o
cuidadoso") describa el sufrimiento de un paciente con el tipico dolor de huesos del dengue.?

El primer registro potencial de un caso de dengue viene de una enciclopedia médica china de
la dinastia Jin de 265 a 420. Esa referencia asocia "agua venenosa" con el vuelo de
insectos.?

El primer reporte de caso definitivo data de mil 789, y es atribuido a Benjamin Rush?, quien
acufia el término "fiebre rompe huesos", por los sintomas de mialgias y artralgias que se le
asocian. De acuerdo con una relacidon historica sobre la presencia del dengue en las
Américas, incluida en el sitio de la Organizacion Panamericana de la Salud, esta enfermedad
podria haberse manifestado por primera vez en 1635, en Martinica y Guadalupe. Carlos
Finlay sefala que tanto la enfermedad como su vector son autdctonos de América. Se
conoce que este autor informd en 1881, que el Aedes aegypti transmitia la fiebre amarilla, y
asi se abrié el camino para el estudio de otras enfermedades transmitidas por vectores.3

Los movimientos poblacionales durante la Segunda Guerra Mundial, expandieron la
enfermedad globalmente, a nivel de pandemia. Las primeras epidemias se produjeron casi
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simultdneamente en Asia, Africa y América del Norte, en 1781. La enfermedad fue
identificada y nombrada como tal en 1779.3

Un poco de Historia

El primer brote del que se tiene noticias fue en la isla de Java en 1779, y en Estados Unidos
(Filadelfia), al afio siguiente. En 1827 ocurrié la primera pandemia de dengue en el Caribe y
la costa atlantica de Estados Unidos, y en 1848 la segunda, donde se incluyen las ciudades
de La Habana y Nueva Orleans. Ya la tercera pandemia, en 1879, acontecié en el Caribe
también, e incluyé a Cuba, Bermudas, Panama, Puerto Rico, Islas Virgenes y Venezuela. A
principios de los afios 2000, el dengue se habia convertido en la segunda enfermedad mas
comun de las transmitidas por mosquitos, y que afectan a los seres humanos, después de la
malaria.>

En Asia es endémica la fiebre hemorragica por dengue y el sindrome de shock por dengue.
En Alemania, durante el 2013 hubo 870 casos importados de dengue. Las primeras
referencias del dengue en Cuba datan de 1782 en Remedios. Posteriormente se reportaron
brotes en 1827, 1848, 1849 y 1897. El dengue no comienza a reportarse en Cuba hasta el
afno 1977 donde se produjo una epidemia de dengue clasico que afecté al 50 % de la
poblacién cubana. En 1981 fue introducida por la guerra bioldgica contra nuestro pais el
serotipo 2 del virus del dengue, que provocd 24 000 casos de fiebre hemorragica por dengue
y 10 000 casos de sindrome de shock por dengue y 158 defunciones. En enero de 1997
Santiago de Cuba es afectado por una epidemia de dengue donde se notificaron 17 114
casos, de los cuales 205 eran de fiebre hemorragica por dengue. En el 2000 hubo un brote
en La Habana donde se reportaron 138 casos.?

En los meses de junio, julio y agosto de 2014 se reportd un brote de dengue en la provincia
Pinar del Rio que se solucion6 con la participacion de toda la poblacion, ademas en el
pasado afo 2015 y a inicios del presente 2016 también se reportaron varios casos del virus
en todo el pais, llegando a poner en riesgo la vida de muchisimas personas, pero gracias al
apoyo de los ciudadanos y de la Pesquisa Masiva 2016, protagonizada por estudiantes y
profesionales del sector de la salud de toda Cuba se logro erradicar al vector.

La prevencion y el control del dengue dependen exclusivamente de las medidas eficaces de
lucha antivectorial, por ello se realizd una revision del tema con el objetivo de caracterizar
los aspectos clinico-epidemioldgicos del dengue como una enfermedad de estos tiempos.

DESARROLLO

El dengue es un arbovirus que se ha propagado rapidamente en todas las regiones de la
Organizaciéon Mundial de la Salud en los ultimos afios. La infecciéon causa sintomas gripales,
tras una incubacidon de tres a seis dias a partir de su transmision por mosquitos de las
especies Aedes aegypti y, en menor grado, de Aedes albopictus, cuya maxima actividad se
desarrolla durante el dia. Produce los cuadros clinicos de dengue clasico, dengue
hemorragico y sindrome de choque por dengue. Sin tratamiento médico, en algunos casos,
puede llevar a la muerte.>®
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La enfermedad estd muy extendida en los tropicos, con variaciones locales en el riesgo que
dependen en gran medida de las precipitaciones, la temperatura y la urbanizacién rapida sin
planificar. *

La triada ecoldgica

Se considera para la triada ecoldgica de una enfermedad el agente infeccioso, el huésped
susceptible, asi como las condiciones ambientales. En este caso el agente transmisor es el
virus del dengue, es de la familia de los flavivirus y de acuerdo con la clasificacién de Casal
citada por Velandia Romero ML et al, 7 es un arbovirus.

Estéd constituido por capside, membrana y envoltura. El dengue 2 americano no causa
cuadros graves de dengue. Sin embargo, el dengue 2 de Asia origina estados graves y esta
sustituyendo al serotipo nativo en algunas regiones. La diferencia entre el dengue 2
americano y el asiatico esta en algunas proteinas estructurales y no estructurales y en las
regiones 3’y 5’ de su ARN.?

La via de transmisidon es a través de la picadura de la hembra del mosquito Aedes aegypti.
Este vector pone sus huevos en agua limpia. Generalmente su vigilancia se basa en los
indices larvales. Sin embargo, éstos han sido ampliamente criticados porque la informacion
gue brindan es insuficiente para medir el riesgo de transmision. La vigilancia pupal se apoya
en elementos como la facilidad de distinguir la pupa del Aedes aegypti de la del resto de
otros mosquitos.® En algunos paises del sureste de Asia, el Aedes albopictus es otro de los
vectores que transmite la enfermedad.?

El Aedes aegypti tiene la habilidad de colonizar una importante gama de recipientes

naturales generados en muchos casos por la actividad humana. Entre ellos se encuentran

neumaticos, vasijas, floreros, tanques, botellas, latas o cualquier recipiente que almacene
9

agua.

En este sentido, la infestacion de Aedes aegypti en distintas regiones de Cuba tiene algunos
factores que la favorecen, como es la frecuencia en el suministro de agua a la poblacion,
hecho que obliga a las familias a acumular el preciado liquido en los mas variados depdsitos,
que brindan mayores oportunidades de supervivencia al mosquito.*°

Este mosquito se alimenta de dia aunque algunas veces se ha colectado picando de noche y
estd presente en todas las areas tropicales. 112

Entre los factores ambientales determinantes de proliferacion del vector se encuentra la
latitud de 35 grados norte a 35 grados sur, la altitud por debajo de 2 200 m, la temperatura
de 15 a 40 grados y una humedad relativa de moderada a alta. Dentro de los factores
sociales se encuentra la densidad de la poblacion de moderada a alta, viviendas con
desagilies obstruidos por desechos, agua almacenada por mas de site dias, ausencia de
abastecimiento individual de agua corriente, la intermitente disponibilidad de agua, el uso de
depdsitos destapados y mal estado socioeconémico.’
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Para que la enfermedad prolifere debe haber abundancia de focos del vector, una alta
densidad de las hembras adultas, una gran disponibilidad de huésped y una susceptibilidad
innata a la infeccién.”

El deterioro de los programas de control del vector, la urbanizacion no planificada, el
crecimiento acelerado de la poblacion, el incremento del trafico aéreo y la existencia de una
infraestructura de salud deficiente en la mayoria de los paises ha permitido que prolifere la
enfermedad a gran escala.?

El otro elemento de la cadena es el huésped susceptible: el hombre. Para que la enfermedad
se desarrolle debe haber factores de riesgo que lo permitan. Segun Velandia Romero ML et
al, ” se ha considerado que el sexo femenino tiene mas riesgo de padecer dengue, por ser la
mujer la que permanece mayor tiempo en el hogar. Otro de los factores de riesgo
reportados por los autores antes mencionados es la piel blanca, sobre todo para el dengue
hemorragico.

En la mayoria de los paises de Africa no se han reportado grandes epidemias de dengue
hemorragico. El nivel escolar bajo predispone a la enfermedad porque es un factor indirecto
de estilos de vida inadecuados debido a la falta de conocimiento.’

Cadena epidemioldgica

En la cadena epidemioldgica estan el hospedero: hombre enfermo, el vector: hembra del
mosquito Aedes (A. aegypti y A. albopictus) y el huésped susceptible: hombre sano. La
enfermedad tiene un periodo de incubacién que oscila entre dos y catorce dias, con un
promedio entre tres y ocho dias. Periodo de transmisibilidad: para transmitir la enfermedad
es necesario que el mosquito haya picado a una persona con dengue en los primeros tres a
cinco dias de la enfermedad, etapa en la que el virus circula en la sangre.
La hembra del mosquito Aedes Aegypti se infecta de por vida y es transmisor después de un
periodo de siete a diez dias, tiempo en que el virus se desarrolla y se multiplica dentro de
ella. Los mosquitos hembra pueden trasmitir la enfermedad por el resto de su vida, que es
un promedio de 65 dias. Por cada persona diagnosticada con dengue existen de 15-20 sin
diagnosticar.!3

Fisiopatologia

Se conocen cuatro serotipos distintos, pero muy emparentados, del virus: DEN-1, DEN-2,
DEN-3 y DEN-4; 4 estrechamente relacionados con los serotipos del género Flavivirus, de la
familia Flaviviridae.® Cuando una persona se recupera de la infeccion adquiere inmunidad de
por vida contra el serotipo en particular. Sin embargo, la inmunidad cruzada a los otros
serotipos es parcial y temporal. Las infecciones posteriores causadas por otros serotipos
aumentan el riesgo de padecer el dengue grave.*

http://galeno.pri.sld.cu Revista Universidad Médica Pinarefia 12(1): 64-80



http://galeno.pri.sld.cu/

Hay diferencias en el origen evolutivo de los cuatro serotipos y cualquiera de ellos pueden
producir las formas mas graves de la enfermedad, aunque se ha descrito que los serotipos 2
y 3 se asocian a la mayor cantidad de casos graves y fallecidos.'® 14

El genoma viral codifica 3 proteinas estructurales, la capside (C) que rodea y protege al
acido nucleico, la proteina de membrana (M) y la envoltura (E). La glicoproteina E es la
principal en relacién con la biologia del virus y la inmunidad humoral. Ella media la fusion de
membrana, induce la formacién de anticuerpos neutralizantes, inhibidores de la
hemaglutinacién y anticuerpos imunoamplificadores, ademas en ella se localiza el receptor
viral. La utilizacién de anticuerpos monoclonales ha permitido identificar tres dominios
antigénicos en la proteina E que correlacionan adecuadamente con los tres dominios
definidos en su estructura molecular (dominios I, II y III). La proteina prM (precursor de la
proteina M) protege a la proteina E del pH acido del medio, durante la maduracién viral que
evita su cambio conformacional irreversible.!3

El genoma viral codifica siete proteinas no estructurales 5'-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-
NS4A-NS4B-NS5-3', la proteina NS1 participa en la maduracion viral, la proteina NS3 tiene
funcién helicasa y proteasa y en la NS5 radica la funcién polimerasa del virus.!*

La variacién genética observada en cada serotipo lo integran en genotipos, el estudio del
gen que codifica la proteina E ha sido el mas utilizado para la clasificacion. Las cepas de Den
2 y de Den 3 de origen asidtico se han asociado al desarrollo de epidemias de Fiebre
Hemorragica del Dengue y sindrome de Choque por Dengue (FHD/SCD). Por otra parte, los
lamados genotipos americanos de estos dos tipos virales no se han relacionado hasta el
momento con la forma severa de la enfermedad.3

Se ha demostrado la presencia de determinantes de virulencia localizados en la proteina E y
en el extremo 3' no codificante.3 4

Las cepas que contienen estos cambios tienen mayor capacidad de replicacién en monocitos,
en cultivos de células endoteliales y en mosquitos Aedes aegypti, lo que sugiere una mayor
virulencia.!?

Actualmente se ha demostrado la presencia de varias poblaciones virales en un mismo
huésped (quasispecies) y recombinacion entre cepas de un mismo serotipo. La diversidad
genética de los virus del dengue puede tener implicaciones en la emergencia de estos
agentes por la produccion de cepas productoras de una mayor viremia, severidad clinica y
mayor capacidad de transmision; también pudiera asociarse a la aparicion de virus de
antigenicidad alterada o a cambios de tropismo.!3 4

Existen varias teorias para explicar la fisiopatologia del dengue:
1-Inmunopotenciacion mediada por anticuerpos
Se refiere a que una infeccidn subsecuente en personas preinmunizadas con un serotipo

heterdlogo, podria, por medio de los anticuerpos preexistentes, exacerbar, en lugar de
mitigar la enfermedad. A este fendmeno se le denomina inmunopotenciacién mediada por
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anticuerpos (ADE, antibody dependent enhancement, por sus siglas en inglés).
Cuando una persona presenta la infeccion por primera vez se producen anticuerpos
neutralizantes contra esa infeccion; también se producen anticuerpos no neutralizantes que
reaccionan contra serotipos heterdlogos, y esto provoca que otra infecciéon por un serotipo
diferente aumente la entrada del virus mediante receptores Fc-y en los monocitos y
macréfagos, por lo que se infestan mayor cantidad de células y aumenta la replicacion del

virus en las células con liberacién de mediadores que incrementan la permeabilidad vascular.
13, 15

2-Hipotesis alterna o complementaria

Plantea que la entrada viral a la célula blanco por medio de los receptores Fc-y inhibe la
respuesta inmune antiviral mediante la produccién de IL-6 e IL-10, y la inhibicidon
transcripcional de la produccién de IL-12, TNF-a e IFN-y, y como consecuencia se crea un
ambiente ideal que fomenta la replicacién viral.*

Durante la infeccién por dengue hay una respuesta aberrante de linfocitos T, lo que explica
el dafio tisular con citdlisis e inflamacidon que ocurre en estos pacientes producidas por un
elevado nimero de células T.13

Cuando ocurre una segunda infeccidon (por un serotipo heterdlogo) durante la fase aguda, se
activan clones CD8+ hiperreactivos, que pueden producir una elevada concentracion de
citoquinas pro y antinflamatorias, como IFN-y, TNF-a e IL-13 y niveles bajos de IL-10 con
una activacion prolongada de células T CD8+ y produccion alta en los niveles de TNF-a, IL-6
y otros factores solubles que afectan la permeabilidad vascular.®
Las células T pierden su capacidad citolitica ante la presencia del virus, lo cual explica el
retraso en la eliminacion del mismo.> 4

Respecto al tropismo del dengue, hay estudios in vitro y en autopsias que sugieren tres
sistemas en el rol fundamental en la patogenia del dengue, que son el sistema inmune, el
higado y las células epiteliales.

a) Sistema inmune: la infeccidon por DENV ocurre por la picadura de un mosquito a través
de la epidermis y dermis, se infectan las células inmaduras de Langerhans (células
dendriticas epidermales) y los queratinocitos.!®

Las células infectadas migran del sitio de la infeccién hacia los nddulos linfaticos, se reclutan
los macrofagos y monocitos que se convierten en células blancos de la infeccion y el virus se
disemina a través del sistema linfatico. Como resultado de esta primera viremia, se obtiene
una poblacion de células de linaje mononuclear como monocitos, células dendriticas (CD)
mieloides y macréfagos de higado y bazo infectados.!® 1°

Cuando ocurre una segunda infeccién por serotipos heterdlogos hay una concentracion alta
de complejos del nuevo virus con inmunoglobulina G (IgG) y se forman inmunocomplejos
qgue fagocitan las células mononucleares. La mayoria de estas células muere por apoptosis,
13 mientras que las CD cercanas son estimuladas y producen la mayoria de los mediadores
relacionados con los procesos de respuesta inflamatoria del hospedero.!3 1>
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La cantidad de células infectadas, asi como el nivel de viremia, podrian ser determinantes en
la relacion de citoquinas proinflamatorias y antinflamatorias, asi como del nivel de
quimogquinas y otros mediadores.!?

b) Higado: durante la infeccion por dengue se han detectado en el higado necrosis,
esteatosis y cuerpos de Councilman (probablemente células apoptédticas), y aunque el virus
del dengue se ha encontrado en el interior de los hepatocitos, no hay inflamacién del higado,
por lo que la necrosis y la apoptosis observadas son debidas al virus y no a mediadores
inflamatorios. Como manifestacién clinica que predomind en los pacientes atendidos estuvo
la hepatomegalia, con epigastralgia y discreta elevacion de las enzimas hepaticas, lo que se
explica por la presencia del virus en la célula hepatica.?”

c) Células endoteliales: el tropismo del dengue en las células endoteliales (CE) es
controversial; las CE no tienen receptores Fc-y, por lo que no hay complejos inmunes, y la
presencia del virus en estas células solo se podria explicar por pinocitosis.'® In vitro se ha
demostrado la replicacion de los cuatro serotipos del virus del dengue en CE; la
consecuencia de esta infeccidn suele producir dafio funcional mas que morfolégico. En la
infeccion por el virus dengue se observa una pérdida de continuidad en la localizacién de la
proteina de uniones estrechas llamada occludina, lo que coincide con el aumento de la
permeabilidad de diversas moléculas de tamafios variables.

Asimismo, un modulador significativo de la permeabilidad endotelial es la interaccién del
citoesqueleto de actina y los componentes de las uniones estrechas. En la infeccion por
dengue se observa una desorganizacion y una fragmentacion de las fibras de actina, con
aumento de la permeabilidad vascular. Se presenta apoptosis selectiva de las células
endoteliales de la microvasculatura en tejidos pulmonares y abdominales, especialmente en
casos fatales, 13 lo que explicaria el intenso derrame vascular observado en la pleura y en las
cavidades peritoneales. También es interesante destacar que la proteina no estructural 1
(NS1) del virus del dengue se une de manera preferencial a células endoteliales de pulmén e
higado.?® > La uniéon del NS1 con su anticuerpo especifico podria contribuir al derrame
selectivo en el pulmén.!3

Durante la infeccion por virus del dengue se activa el sistema de complemento -inicialmente
durante la fase de caida de la fiebre, que aumenta la permeabilidad vascular-, hay aumento
de C3a y de C5a vy la activacion del complemento produce el complejo C5b-C9, que dispara
reacciones celulares y estimula la produccién de citoquinas proinflamatorias asociadas al
desarrollo de las formas graves del dengue.®

En Cuba una observacidn realizada en las epidemias de 1981-1999 dio lugar a una nueva
hipotesis relacionada con la aparicion de mutantes de escape de la neutralizaciéon cuando los
virus del dengue se transmiten en una poblacién en la que esta presente un elevado nimero
de individuos inmunes el paso del virus; a través de estos individuos se pudiera permitir la
seleccion de algunos virus que escapan a la actividad neutralizante de los anticuerpos
heterdlogos. Esta nueva progenie viral, cuando es inoculada en una persona inmune a un
serotipo, pudiera interactuar mas favorablemente con los anticuerpos amplificadores de la
infeccion viral y, consecuentemente, producir la forma grave de la enfermedad.®
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Clasificacion y manifestaciones clinicas

Existen varias clasificaciones para el dengue como enfermedad. Una de ellas es la
clasificacion de la OMS del afio 1974. Esta fue realizada por expertos de la OMS en Manila,
Filipinas. En esta clasificaciéon el dengue se divide en: 7

o Fiebre sin manifestaciones especificas.

o Fiebre del dengue: presenta fiebre y dos de los siguientes sintomas: cefalea,
artralgia, dolor retrorbital, erupcién, mialgia, manifestaciones hemorragicas, leucopenia,
prueba seroldgica positiva y ocurrencia en lugares de similar localizacién.

o Fiebre hemorragica: presenta fiebre, manifestaciones hemorragicas, trombocitopenia
y evidencias de extravasacion del plasma.

Sin embargo, en la clasificacién se excluyen individuos que han presentado fallo de drganos
y que no se clasifican como enfermos de dengue hemorragico porque no presentan
extravasacion de plasma (derrames serosos, hemoconcentracion, frialdad de la piel,
bradicardia, hipotensién, vémitos, dolor abdominal y shock).

En la anterior clasificacion se tenia en cuenta el shock por dengue, donde se incluian los
pacientes que presentaban alteracién de la conciencia con tension arterial disminuida.? '’
Otra clasificaciéon del dengue fue desarrollada a finales del 2008 y citada por Wieten RW et
al, ¥’ en donde se clasifica el dengue de acuerdo a su severidad:

o Dengue sin signos de alarma: vivir en zonas endémicas del dengue y presentar dos
de las siguientes manifestaciones clinicas: nauseas y vomitos, erupcion, dolores articulares,
prueba del torniquete positiva, ningdn signo de alarma, serologia confirmatoria, y ocurrencia
en el mismo lugar y tiempo que otros casos confirmados.

o Dengue con signos de alarma: presenta las mismas condiciones de la forma anterior
y dolor a la palpaciéon abdominal, sangramiento de mucosas, extravasacion sanguinea,
letargia y decaimiento, hepatomegalia mayor de 2 cm, y hematocrito aumentado con rapido
decrecimiento del conteo de plaquetas.

o Dengue severo: cualquiera de las siguientes manifestaciones: shock o dificultad
respiratoria, sangramiento severo y dafio severo de 4rganos.

Técnicas de deteccion del virus del dengue

Existen varios métodos para la deteccion del virus del dengue. Como en esta enfermedad se
elevan los niveles de inmunoglobulina G e inmunoglobulina M, se usan métodos que
detecten esta elevacion. Estos métodos son mas accesibles y ampliamente utilizados que los
métodos mas especificos de deteccion del virus.!®

Diagnodstico

Para obtener un diagnéstico indiscutible de la infeccién por dengue se requiere la

confirmacion del laboratorio, ya sea por el aislamiento del virus o por la deteccion de
anticuerpos especificos.
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El aislamiento del virus se debe obtener una muestra de suero tan pronto sea posible
(dentro de los tres primeros dias después de la fecha del comienzo de los sintomas) que
permite determinar el serotipo infectante.

Para el diagndstico seroldogico (IGM dengue) se requiere una muestra de suero en la etapa
convaleciente obtenida al menos seis dias después de la fecha de comienzo del primer
sintoma. Estas muestras pueden ser analizadas en el laboratorio para detectar anticuerpos
antidengue por la prueba ELISA  (enzyme-linked immunosorbent  assay).
La positividad de la prueba suele extenderse alrededor de dos meses, por tanto solo expresa
gue el paciente ha tenido la infeccidon, pero no necesariamente en este momento. La
deteccion de anticuerpos de tipo IgG se indica por orientacién del laboratorio cuando la IgM
es confirmada como positiva. Recordar que la IGM tomada al sexto dia tiene un 98% de
positividad, 10% de falsos negativos y 1.7% de falsos positivos.!3

Desde hace algunos afios se le ha dado gran importancia a la proteina no estructural 1
(NS1), la cual es secretada al medio extracelular en la etapa virémica de la infeccién. Su
deteccion en suero es la via mas rapida para el diagndstico temprano del dengue. El virus
del dengue tiene cinco proteinas no estructurales, enumeradas del uno al cinco, que al
parecer participan en la replicacion.?

Estrategias de eliminacion del mosquito adulto y de sus formas larvales

Dos de las estrategias empleadas para la eliminacion del Aedes Aegypti son la fumigacion y
el uso de larvicidas. '° Ante la pregunta que se realizan algunos autores acerca del gran
costo de estas estrategias, se han realizado estudios comparativos entre la no accién y la
eliminacion del vector.

En Formosa (Argentina) durante el afio 2007 se aplicé dicha estrategia y se ahorraron 303
602 dodlares con respecto a la no aplicacion de ninguna medida. Esto es debido al costo por
ausencia laboral que representa una epidemia de dengue y al gasto en recursos hospitalarios
que provoca.?

Se afirma que el dengue produce en el mundo gastos de alrededor de 1 800 000 000 de
ddlares. El esfuerzo en el control permite que el dengue no sea endémico como
enfermedad.?®

De los venenos empleados contra el dengue, los mas efectivos son, dentro de los érganos
fosforados, los clopirifos, que eliminan el 100 % de las cepas de Aedes Aegypti, seguido por
la lamdacialotrina, que elimina un 98 %.2

Se mencionan dos estrategias para eliminar el vector. La primera pretende identificar las
manzanas, localidades y areas con mayor riesgo, lo que dependerd de componentes
entomoldgicos, epidemiolégicos, medioambientales, junto al nivel de conocimiento, modo de
vida y percepcién de riesgo que tenga la poblacion. No se obvia la concentracién de
esfuerzos en dichos lugares y se trata de reducir el indice de infestacion a niveles en los que
se puedan evitar casos confirmados, brotes epidémicos y muertes por dengue.
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La segunda estrategia implica cubrir de manera universal todos los criaderos posibles y
disponibles para la especie en el 100 % de las viviendas, manzanas, localidades, areas de
salud, municipios y provincias. Esto tiene en la actualidad un costo muy elevado, pues
factores objetivos como la calidad del personal de la salud asignado a la labor de control
antivectorial, y el trabajo operativo que ellos ejecutan, no siempre son los mas adecuados
para esta operacion de combate, lo que junto a una poblacién con una baja incorporacién al
proceso hacen que esta meta sea totalmente inalcanzable a corto o mediano plazo.?

Hacia la busqueda de una vacuna contra el dengue

A lo largo de varias décadas se ha tratado de descubrir una vacuna contra el dengue. Sin
embargo, existen varios problemas que los investigadores tienen que afrontar: 2

o Replicacién insuficiente de estos virus como para producir una vacuna inactivada
econdmica.

o La no existencia de modelo animal que reproduzca los sintomas de la enfermedad.

o Para lograr una vacuna satisfactoria ésta debe ser tetravalente.

o Pueden surgir nuevas variantes que burlen la inmunidad inducida por la vacuna.

Actualmente se plantea que la vacuna ideal contra el virus del dengue debe estar dirigida
contra la proteina E de cada uno de los 4 serotipos del dengue.?!

Actualmente la vacuna candidata tetravalente CYD TDV (en inglés Chimera Yellow Fever
Vaccine Dengue Virus-Tetravalent Dengue Vaccine) producida por Sanofi Pasteur y citada
por Galdn Herrera JF 2! es la mas avanzada en ensayos clinicos después de haber
completado recientemente un ensayo clinico de fase IIb. Estan en marcha los ensayos de
fase III de CYD TDV en mas de 30 000 voluntarios en 10 paises con una finalizacion prevista
para el afio 2016. La vacuna candidata de Sanofi Pasteur estd basada en un esqueleto del
virus de la fiebre amarilla, en el cual se reemplazan los genes preM y los genes E por los
genes preM y E especificos de los 4 serotipos del virus del dengue, creando asi una vacuna
viva atenuada quimérica tetravalente. La vacuna se probd por primera vez en su forma
monovalente en un modelo de ratén y primates no humanos, avanzando posteriormente en
las pruebas de formulaciones tetravalentes. Esta vacuna ha demostrado su capacidad para
inducir anticuerpos neutralizantes y una proteccion casi completa contra las 4 cepas
homodlogas de virus del dengue. Numerosos ensayos de fase I y II en nifios y adultos de
diversas regiones geograficas con exposicion previa a los virus de dengue y otros flavivirus
han demostrado que esta formulacion tetravalente es inmunogénica, segura y bien
tolerada.?!

Recientemente se publicaron los resultados de un ensayo clinico de fase IIb realizado en
Tailandia por Sabchareon et al, citado por Galan Herrera JF,%! donde se investigd la eficacia
y seguridad de esta vacuna candidata contra el dengue. Se observd un excelente perfil de
seguridad a corto plazo para la vacuna con una eficacia demostrada contra la infeccion por
los virus dengue 1, virus dengue 3 y virus dengue 4. Sin embargo, no se observo eficacia
frente a la infeccién por el virus dengue 2 (3,5 % en el analisis por intencién de tratamiento)
en este escenario, a pesar del desarrollo de niveles de anticuerpos inducidos por la vacuna
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considerados como protectores, segun la determinacién por la prueba de neutralizacidon por
reduccién en placa (PRNT).

El primer estudio de la autoria de Villar et al, citado por Galan Herrera JF,%! se desarrollé en
Colombia, Honduras, México y Puerto Rico. Se incluyeron ninos y adolescentes de 9 a 16
anos de edad predominantemente, con exposicion previa a algun flavivirus. Cerca del 80 %
de los sujetos participantes, demostré que la administracion de 3 dosis de esta vacuna
candidata contra dengue presenta un perfil favorable de seguridad, asi como la estimulacién
de respuestas protectoras de anticuerpos contra los 4 serotipos de dengue. La baja
incidencia de dengue confirmado viroldgicamente en el grupo que recibié la vacuna en
comparaciéon con el que no, podria sugerir un efecto protector contra la enfermedad,
incluyendo contra el serotipo 2.%!

El segundo estudio realizado es de la autoria de Dayan et al, citado por Galan Herrera JF?!
también en un grupo de nifos y adolescentes de 9 a 16 afios en Brasil, pais con una alta
endemicidad de dengue y fiebre amarilla. Un esquema de administracion similar al empleado
en el estudio descrito previamente, confirmo que la vacuna CYD TDV estimula una respuesta
de anticuerpos neutralizantes contra los cuatro serotipos de virus dengue y fue bien
tolerada, con disminucién progresiva de reactogenicidad con las dosis subsecuentes.?!

Eficacia de la vacuna

Se han realizado ensayos clinicos mencionados para comparar, contra placebo, la eficacia y
seguridad de tres dosis de la vacuna CYD-TDV, administradas en intervalos de seis meses,
para prevenir dengue sintomatico virolégicamente confirmado, que ocurriera entre los
meses 13 y 25 después de la tercera dosis de la vacuna. En los estudios fase 3 se definid
eficacia minima para el desenlace de interés si el limite inferior del intervalo de confianza
(IC) a 95% de la eficacia media estimada era igual o mayor que 25. Otro aspecto relevante
en los resultados de la eficacia de esta vacuna, demostrado en los estudios fase 3, es la
proteccién de 80.3 y 95% en hospitalizaciones y casos graves, respectivamente. El estudio
en América Latina informa 17 hospitalizaciones por dengue virolégicamente confirmado
después de al menos una dosis en el grupo de vacunados, frente a 43 en el grupo control
(eficacia de 80.3, IC95% 64.7-89.5); la relacidén control contra vacunados es 2:1.22

Estrategias educativas en la prevencion del dengue

La comunicacion social en pro de la salud publica es el proceso de influencia social que
proporciona conocimientos, forja actitudes y promueve practicas dirigidas a mejorar la salud
de la poblacion.®

La mayoria de las estrategias educativas se han concentrado en elevar los conocimientos de
la poblacién sobre dengue y su agente transmisor. Existen varios principios basicos para
lograr el éxito en la batalla contra el dengue. Entre ellos se encuentran: la voluntad politica,
la coordinacidon intersectorial, la participacion de la comunidad, y el fortalecimiento de la
legislacion nacional.?
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La intersectorialidad puede actuar como un elemento principal para modificar la situacién de

salud. En el caso de Cuba, considerado como uno de los pocos paises que han evitado que la

enfermedad se convierta en endémica, se plantea el importante papel que desempena la
H 23, 24

misma.=>

Cuba muestra ejemplos de acciéon intersectorial en salud, como el quehacer de los
integrantes de la campafa contra este vector, donde todos los sectores de la sociedad vy la
comunidad organizada, asi como de las organizaciones politicas y de gobierno del territorio
participan en su erradicacion.?®

Esto se pudo apreciar a través de la Pesquisa Masiva 2016 protagonizada por estudiantes y
profesionales del sector de la salud de toda Cuba, donde se obtuvieron resultados
satisfactorios al erradicar al vector y crear conciencia en toda la poblacion acerca de la
importancia que tiene el hecho de seguir luchando por evitar la propagacién del agente
causal del dengue.

La educacion popular puede servir en esta lucha que se desarrolla a partir de un
pensamiento critico y creador que promueve a las personas como sujetos sociales. También
en esta forma educativa se enfatiza en el trabajo de grupo y el desarrollo de redes de
apoyo.?

Una muestra de la educacion popular se llevd a cabo en el municipio Plaza en el periodo
2002-2004. Se conformo un grupo de aprendizaje y grupos de trabajo comunitario. En esta
comunidad se aplicaron acciones preventivas, de comunicacion, vigilancia y evaluacién. Con
esta estrategia se constataron cambios positivos en el contexto de la participacion segun:
liderazgo, identificacion de necesidades, organizacion, gestion y movilizacion de recursos. La
estrategia permitio reducir el indice de infestacion por el vector del dengue.

La educacion también esta dirigida a las escuelas. En el periodo 2005-2010 en Honduras se
desarrolldo el Programa Escolar Ambiental, que es una iniciativa de control del dengue
enfocado en la escuela primaria. En esta estrategia se les dio un curso de capacitacion a los
maestros y se les dio a los escolares la misién de explorar sus viviendas. Con la capacitacion
se encontro reduccion de los indices larvarios.?

En Colombia se constato la eficacia de la educacién mediante el juego en el aprendizaje
sobre el dengue. En esta estrategia se mostraban videos y se promovia el uso del parchis
con preguntas sobre el dengue. La aplicacion de dicha estrategia resulté exitosa.?

En la actualidad el inico método para controlar o prevenir la transmision del virus
del dengue consiste en luchar contra los mosquitos vectores:

o Evitar que los mosquitos encuentren lugares donde depositar sus huevecillos
aplicando el ordenamiento y la modificacién del medio ambiente.

o Eliminar correctamente los desechos sdlidos y los posibles habitats artificiales.

o Cubrir, vaciar y limpiar cada semana los recipientes donde se almacena agua para

uso domeéstico.
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o Aplicar insecticidas adecuados a los recipientes en que se almacena agua a la
intemperie.

o Utilizar protecciéon personal en el hogar, como mosquiteros en las ventanas, usar
ropa de manga larga, materiales tratados con insecticidas, espirales y vaporizadores.

o Mejorar la participacién y movilizacién comunitarias para lograr el control constante
del vector.

o Durante los brotes epidémicos, las medidas de lucha antivectorial de emergencia
pueden incluir la aplicacion de insecticidas mediante el rociamiento.

o Se debe vigilar activamente los vectores para determinar la eficacia de las medidas
de control.*

CONCLUSIONES

El dengue es una infeccién virica transmitida por mosquitos. La infeccién causa sintomas
gripales, tras una incubacion de 3 a 6 dias a partir de su transmisién por mosquitos de las
especies Aedes aegypti y Aedes albopictus, y en ocasiones evoluciona hasta convertirse en
un cuadro potencialmente mortal llamado dengue grave. Tras la participacion comunitaria e
intersectorial llevada a cabo en nuestro territorio nacional se ha logrado combatir de modo
eficaz a tan agresivo virus. Mediante la realizacion de este trabajo se logré caracterizar los
aspectos clinico-epidemioldgicos de dicha enfermedad.
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