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Resumen

La re-emergencia del Dengue en el mundo y la emergencia en las Américas
de su forma severa, el Dengue Hemorragico, continGan siendo un proble-
ma de salud con una tendencia al incremento a partir de la década de los
anos 90. Se analizan aspectos relacionados con el virus, su diagndstico,
factores de riesgo, epidemiologia, situacion global y se discuten algunos
factores que determinan la emergencia de la enfermedad. Se analizan los
principios basicos para el control del vector como Unica solucién viable
actualmente para controlar la enfermedad y la necesidad de la voluntad
politica, la intersectorialidad, la participacion de toda la comunidad y el
fortalecimiento de la legislacion sanitaria en el control al no contar ac-
tualmente con una vacuna segura y accesible.

Palabras clave: Dengue. Fiebre Hemorragica del Dengue. Macrofactores
determinantes.

Summary

The reemergence of Dengue in the world and the emergence of its severe
form, hemorrhagic Dengue, in the Americas are health problems which
are increasing since the decade of 90’s. Several aspects related to the
virus, such as diagnostic, risk factors, epidemiology, and global situation
will be analyzed and some factors influencing disease emergence will be
discussed. The basic principles to control the vector as the only viable
strategy for disease control, as well as the need of a political will, inter
sector collaboration, whole community involvement, and strengthening of
the sanitary legislation concerning the control of the disease because of
the lack of a safe and accessible vaccine will be analyzed.
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Introduccion

La Fiebre del Dengue y su forma severa, la Fiebre Hemorrégica por
Dengue/ Sindrome de Choque por Dengue (FHD/SCD) constituyen
hoy un serio reto para la humanidad con elevadas tasas de morbi-
mortalidad. El 40% de la poblacién mundial (2500 millones de

personas) viven en areas donde el dengue es endémico y por tanto
estan en riesgo de contraer la infeccion. Mas de 100 paises repor-
tan transmisién endémica de FD y la FHD/SCD se ha notificado en
60 de ellos!.

Dependiendo de la actividad endémica, un estimado de 50-100
millones de infecciones por dengue y 250.000-500.000 de FHD/
SCD son notificados anualmente, lo que equivale aproximadamente
a un caso de FHD por minuto.

Segln los reportes a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
las regiones maés afectadas por el nimero de casos se encuentran
en Las Américas, el Sudeste de Asia y el Pacifico Occidental aunque
es endémica en Africa y el este del Mediterraneo.

El dengue méas que una enfermedad tropical, esta asociada a facto-
res macrodeterminantes de caracter econémico, educacional y so-
cial. Cambios demograficos y sociales como el crecimiento de la
poblacién y la urbanizacion no planificada producen grandes conglo-
merados poblacionales que viven en centros urbanos marginales
con un suministro inadecuado de agua y un bajo nivel sanitario.

La tendencia a la privatizacion de los servicios de salud publica con
recursos financieros y humanos limitados ha determinado un deterio-
ro de los mismos y consecuentemente de las medidas eficaces de
control del mosquito, constituyendo algunos de los factores mas im-
portantes involucrados en la emergencia y re-emergencia de dengue.

El virus

La enfermedad en cualquiera de sus formas clinicas es causada por
cualquiera de los cuatro serotipos del virus (Dengue 1, Dengue 2,
Dengue 3 y Dengue 4) que pertenecen a la Familia Flaviviridae,
genero flavivirus. Su genoma codifica para tres proteinas estructu-
rales (capside, membranay envoltura) y siete proteinas no estructu-
rales (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5). Algunas de
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ellas juegan papeles importantes en procesos como la induccién de
respuesta inmune protectora, la fusién de la membrana, el ensam-
blaje del virion y la inmunoamplificacién?3.

La infeccion por un serotipo produce inmunidad homéloga de por
vida y proteccion heteréloga por un periodo no mayor de 6 meses.
Estos anticuerpos heterélogos no son capaces de neutralizar en una
segunda infeccién por otro serotipo del virus, por el contrario el
virus se une al anticuerpo formando un inmunocomplejo que por la
region Fc de las 1gG se une a los receptores Fc de la célula diana a
las cuales infecta produciendo niveles elevados de replicacion viral,
muy superiores a los titulos virales producidos en la infeccién prima-
ria. Este mecanismo denominado amplificacién dependiente de
anticuerpos determina una cascada de inmunomoduladores que
conlleva a alteraciones en la coagulacién y aumento de la per-
meabilidad vascular.

La enfermedad

La mayoria de las infecciones por Dengue son asintométicas y con-
sideramos al dengue como una sola enfermedad donde un nlimero
importante de pacientes sufren un cuadro febril indiferenciado y en
menor cuantia el denominado dengue clasico y excepcionalmente
casos de dengue hemorragico y sindrome de choque por dengue.
También existen las llamadas formas “atipicas” o formas “a predo-
minio visceral” que son infrecuentes y que resultan de la afectacién
especialmente intensa de un 6rgano o sistema (Figura 1).

Habitualmente el cuadro severo de la enfermedad se evidencia en
el periodo critico que entre los nifios es entre el 3°-5° dia y en
adultos puede llegar hasta el 6©°-7™ dia. EI Sindrome de Choque
por Dengue es mas frecuente en nifios que en adultos y aparece
generalmente en el transcurso de una infeccién secundaria, exis-
tiendo factores genéticos que determinan la aparicion de la enfer-
medad grave en algunos pacientes de acuerdo a la calidad de la
respuesta inmune*®. Adicionalmente hay factores virales, observan-
dose gue algunos serotipos, las secuencias virales de infeccion y
aun las caracteristicas genéticas de las cepas pueden aumentar el
riesgo del dengue hemorragico, considerdndose que esta es una
enfermedad multifactorial que incluye factores virales, humanos y
epidemiolégicos’ 2.

En la experiencia cubana, la vigilancia clinica debe ser extrema
debiéndose buscar los denominados signos de alarma que incluyen:
Dolor abdominal intenso y mantenido, Vémitos a repeticion, Lipoti-
mia, Letargia, e Irritabilidad. Estos signos de alarma alertan al

Figura 1. Espectro de la enfermadad

Asinotomatico Fiebre
Indiferenciada

Dengue FHD
Clasico /sep

médico o personal de salud de que el paciente puede estar desarro-
llando la forma severa de la enfermedad y al mismo tiempo indican
la necesidad inmediata de comenzar el tratamiento de hidratacion
por via endovenosa. Con estas acciones oportunas se abortan los
cuadros de FHD/SCD y se salva la vida del paciente. En Cuba la
aparicion de cualquiera de los signos de alarma en los pacientes de
dengue induce a considerarlo como un caso grave y a proceder de
inmediato a iniciar la terapéutica con liquidos®.

Teniendo en cuenta el amplio espectro de la enfermedad resulta
evidente la complejidad para el diagnostico clinico diferencial del
dengue. La fiebre indiferenciada del dengue sélo puede diagnosti-
carse con certeza utilizando el diagnéstico del laboratorio de virologia
ante la sospecha de un brote epidémico o relacionandolo con la
presencia de pacientes con el cuadro clinico de dengue clésico.
Hay que diferenciarlo de otros cuadros febriles sobre todo de etiolo-
gia viral. Lo mas importante es la diferenciacién del dengue en su
variante hemorragica de la Leptospirosis, la Malaria, la Fiebre Amarilla
y otras fiebres hemorragicas ya que en estos casos la conducta
terapéutica es diferente.

Es por tanto imprescindible el soporte del diagnéstico del laborato-
rio de virologia en particular durante las etapas iniciales de la epide-
mia.

Diagnoéstico del Dengue

El diagnostico de Dengue es Util como apoyo para el diagnostico
clinico, como soporte de la vigilancia, los estudios de patogénesis y
para investigacion de posibles inmundgenos contra estos virus. Per-
mite realizar la confirmacion clinica (Fiebre del Dengue o Fiebre
Hemorragica del dengue/ Sindrome de Choque por Dengue) asi como
para el diagnostico diferencial con otras enfermedades.

Como apoyo a la vigilancia, permite, junto con la clinica y
epidemiologia, la deteccion temprana de circulacién del dengue o
un aumento en la actividad de circulacién lo que proporciona una
Gtil y temprana informacién a las autoridades de salud.

El diagndstico de Dengue puede realizarse a través del aislamiento
del virus, la deteccion gendmica, la deteccion del antigeno y por
estudios seroldgicos que son los mas ampliamente aplicados en el
diagnéstico de rutina. Por supuesto, los datos clinicos y epidemio-
l6gicos del paciente y &rea geografica son de suma importancia al
evaluar un resultado del laboratorio.

Diagnéstico Seroldgico

Al existir cuatro virus del dengue, las infecciones secuenciales son
posibles. La infeccion en un individuo no-previamente infectado pro-
duce una respuesta primaria de anticuerpos caracterizada por una
repuesta lenta de anticuerpos con titulos bajos. Segln las Guias
para la Prevencién y Control del Dengue y el Dengue Hemorragico
en Las Américas de la Organizacion Panamericana de la Salud, a
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partir del 5% dia de enfermedad, el 80% de los casos desarrollan
anticuerpos IgM perceptibles, de 6 a 10 dias, del 93 al 99% de los
casos tienen IgM detectables que pueden persistir durante méas de
90 dias. Las IgG anti-dengue aparecen més tardiamente con titulos
bajos!011,

Durante una infeccién secundaria (infeccién por dengue en un pa-
ciente previamente infectado por otro serotipo del virus), los titulos
de anticuerpos IgG se elevan rapidamente reconociendo amplia-
mente a otros flavivirus como el virus de la Encefalitis Japonesa,
Encefalitis de San Luis, Encefalitis del Nilo Occidental y la Fiebre
Amarilla.

Deteccion del virus

La viremia es corta y normalmente puede mantenerse entre cuatro
y cinco dias después del comienzo de la fiebre. Por lo tanto deben
tomarse muestras para aislamiento del virus en este periodo*?.

Los sistemas empleados para el aislamiento del virus en orden de
sensibilidad son: La inoculacién de mosquitos, los cultivos celulares
y la inoculacion intracerebral de ratones lactantes. La identificacion
del virus es generalmente determinada por técnica de inmuno-
fluorescencia empleando anticuerpos monoclonales especificos a
cada serotipo.

Deteccion de antigenos de dengue

La deteccion de antigenos es sin dudas muy Util para el diagndstico
temprano de la enfermedad asi como para la demostracién de la
infeccion en los fallecidos. La deteccion de la proteina no estructu-
ral NS1 que permite un diagndstico en la fase aguda de la enferme-
dad pudiera ser una herramienta til para el diagnostico precoz?s.
Las técnicas de inmunohistoquimica han demostrado ser Utiles en
la deteccidn de antigenos de dengue en tejidos de fallecidos!.

Deteccion del Genoma

En los Gltimos afos, la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RCP)
se ha convertido en una técnica que se emplea en muchos labora-
torios de referencia para el diagnéstico temprano y rapido del den-
gue. Esta tecnologia requiere entrenamiento especifico y por tanto
no esté disponible en todos los laboratorios. Son un soporte a los
estudios de epidemiologia molecular del dengue.

Mas recientemente, los nuevos protocolos de RCP en tiempo en
real permiten la deteccién répida y la cuantificacién del ARN (carga
viral) lo que pudiera tener impacto en la atencién al paciente.

Epidemiologia y control

La situacién del dengue ha empeorado a partir de 1989 con una
tendencia creciente que alcanzé su pico maximo en 2001 (Figu-

ra 2 y 3). El Dengue Hemorragico ha seguido una tendencia
similar.

Cuando se compara la incidencia entre las regiones de las Améri-
cas, el Sudeste Asiatico y el Pacifico Occidental vemos que la Re-
gién de Las Américas supera en gran medida en el nimero de casos
a las demas regiones (Figura 4).

Los mosquitos del género Aedes y en particular Aedes albopictus y
Aedes aegyti son considerados los principales vectores del dengue.

Ae. aegypti, casi exclusivamente antropofilico, acompafa al hom-

Figura 2. Reporte de casos en las Regiones de América, Pacifico
Occidental y Sur de Asia.
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Figura 3. Incremento del dengue por décadas
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Figura 4. Casos de dengue y dengue hemorragico en el mundo. 1990-
2005
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bre en su habitat. Emplea para su oviposicion y desarrollo aguas
limpias acumuladas para el consumo humano en los domicilios,
centros de trabajo, escuelas, etc. Aedes albopictus ha sido repor-
tado como transmisor de este virus en el Sudeste asiatico y Pacifico
Occidental. Este no acompafa al hombre en su habitat y no es
antropofilico, no teniendo predileccion por el hombre. A pesar de
estar presente en las Américas no se ha visto involucrado como
transmisor en ninguna epidemia.

Al no contar con herramientas tangibles como lo seria una vacuna
eficiente y accesible, el hombre en su accionar puede incidir de
manera determinante en el control del vector que es sin dudas la
Unica alternativa que tenemos en la actualidad para proteger la vida
del ser humano. Es imprescindible por tanto la participacion de
toda la comunidad en su concepto méas amplio para poder realizar
esta tarea que lleva implicito un componente importante de volun-
tad politica para ejecutarla.

La dindmica de transmision del dengue es muy compleja ya que en
ella se involucran factores socio econémicos, ambientales,
conductuales, vectoriales y virales (Macrofactores determinantes)'°1°.
Entre los principales factores socioeconémicos de emergencia pode-
mos citar los siguientes: Incremento poblacional, migraciones, urba-
nizacién descontrolada, Suministro insuficiente de agua potable, eli-
minacién de residuales, Pobreza e inequidades, desempleo, incultura,
bajo nivel educacional y privatizacién de los servicios de salud.

La relaciones entre desigualdades socio-econémicas y enfermedad
estan siendo cuidadosamente analizadas por la investigaciéon con-
temporanea y siendo de gran relevancia porque aumentan las evi-
dencias de su impacto en la morbilidad y la mortalidad por enferme-
dades infecciosas y no infecciosas y por otro lado desde el punto de
vista ético adquiere relevancia también ya que es imprescindible
eliminar las iniquidades en salud empleando al menos politicas
compensatorias que reduzcan el impacto de las enfermedades que
como el dengue entre otra muchas afectan a millones de personas
en el mundo!®!7,

Los principios para el control del vector estan ampliamente descri-
tos e incluyen: La voluntad politica (son recursos humanos y finan-
cieros para el control), la coordinacién intersectorial (asociacién
entre los donantes, el sector pablico, la sociedad civil, las ONGs y
los sectores privados y comerciales), la activa participaciéon comu-
nitaria (debiéndose lograr un cambio de comportamiento en la po-
blacién para eliminar sistematicamente los criaderos en su vivienda
y entorno inmediato) y el reforzamiento de la legislacion sanitaria.

Los Ministerios de Salud deben dirigir, controlar y establecer la
vigilancia integrada; con un enfoque de ecosistema saludable. Los
componentes de la vigilancia integrada son: ambiental (criaderos
potenciales), entomolégico y clinico epidemiolégico con apoyo de
laboratorio.

El dengue, como otras enfermedades transmitidas por artrépodos
descritas en la historia, puede ser controlado aln cuando no se
tenga una vacuna, como se hizo con la Fiebre Amarilla a principios
del Siglo XX en algunos paises de la Regién de las Américas y la
Malaria en la segunda mitad de la misma Centuria.

Esta, como otras de las denominadas enfermedades emergentes y
re-emergentes, depende en gran medida del mejoramiento de las
condiciones socioecondémicas de la poblacion.
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