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Resumen

El virus del dengue en humanos causa una enfermedad de espectro variable, que va desde una forma
inaparente y febril menor, hasta una severa y fatal enfermedad hemorragica. La infeccion puede
ocurrir por cualquiera de los cuatro serotipos causando una presentacion clinica similar que puede
variar en severidad, dependiendo de los factores de riesgo. En &reas donde el dengue es endémico, la
enfermedad clinica es inespecifica. En el Ecuador el dengue representa un prioritario y creciente
problema de salud publica en el contexto de las enfermedades transmitidas por vectores, mostrando
un comportamiento endemo-epidémico desde su aparicion a finales de 1988; afio a partir del cual,
de manera progresiva y en concordancia con la dispersion del vector y la circulacion de nuevos
serotipos virales, se han registrado varios ciclos epidémicos. El Unico método para controlar o
prevenir la transmision del virus del dengue consiste en luchar contra los mosquitos vectores. Esta
revision de la bibliografia médica al respecto, persigue brindar mayor informacion a todos los
facultativos sobre tan importante asunto en materia de salud.

Palabras clave: dengue, virus, factor de riesgo, prevencion.
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Dengue virus in humans causes a disease spectrum variable, ranging from an inapparent, feverish
form minor to severe and fatal hemorrhagic disease. The infection can occur for any of the four
serotypes causing a similar clinical presentation may vary in severity, depending on risk factors. In
areas where dengue is endemic, clinical disease is nonspecific. Dengue in Ecuador is a priority and
growing public health problem in the context of vector-borne diseases, showing a endemoepidemic
behavior since its inception in late 1988; year from which, progressively and in accordance with the
scattering vector and circulation of new viral serotypes, so there have been several epidemic cycles.
The only method of controlling or preventing the transmission of dengue virus is to combat the
vector mosquitoes. This review of the medical literature on the subject, aims to provide more
information to all physicians on such an important issue in health

Key words: dengue virus, risk factors, prevention.

Resumo

O virus da dengue em humanos provoca uma variavel espectro da doenca, que vao desde um
inaparente, febril forma menor de doenga hemorragica grave e fatal. A infeccdo pode ocorrer por
qualquer um dos quatro serotipos causando uma apresentacdo clinica semelhante pode variar em
gravidade, dependendo de factores de risco. Em areas onde a dengue € endémica, a doenca clinica é
inespecifica. Dengue no Equador é uma prioridade e crescente problema de salde publica no
contexto de doencas transmitidas por vectores, mostrando um comportamento endemo-epidémicos
desde o seu inicio no final de 1988; ano a partir do qual, progressivamente e em conformidade com
0 vector de espalhamento e a circulagcdo de novos serotipos virais, de modo que tem havido varios
ciclos epidémicas. O unico método de controlar ou prevenir a transmissao do virus da dengue é
combater os mosquitos vetores. Esta revisdo da literatura médica sobre o assunto, tem como objetivo
fornecer mais informacdes para todos os médicos sobre uma questdo tdo importante na salde.

Palavras chave: virus da dengue, fatores de risco, prevencéo.

Aspecto Historico

Una enfermedad similar al dengue fue descrita en China en el Siglo Ill durante la dinastia Chin
(aproximadamente 265-420 DC). En los siglos VI y X, correspondientes a la dinastia Tang (610 DC)
y durante la dinastia Sung (992 DC), se hicieron reportes de casos similares. La gente de ese tiempo
llamaba a la enfermedad “agua venenosa” debido a la asociacion de fuentes fluviales e insectos

voladores. La descripcion clinica incluia fiebre, exantema, artralgias, mialgias y manifestaciones
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hemorrégicas. Luego de casi siete siglos, aparecieron casos similares en las Guyanas Francesas y
Panama, en los afios 1635 y 1699 respectivamente. Un siglo después surgieron varios casos en el
Cairo, Filadelfia, Sevilla y muchas otras ciudades. Se sugirié entonces sobre la posibilidad de una
pandemia, dandose el primer registro histérico de la diseminacion de una enfermedad similar al
dengue en 1788. Interesantemente, ésta coincididé con el auge de la navegacion comercial. Una
segunda pandemia se dio desde Africa hasta la India y de Oceania a las Américas, desde 1823 hasta
1916.( Duran C A 2010).

Desde finales del siglo pasado, el mundo ha enfrentado el surgimiento y resurgimiento de muchas
enfermedades infecciosas, entre las que el dengue constituye una de las de mayor importancia en
términos de morbilidad y mortalidad. (HOYOS RIVERA, A 2007)

Etiologia

El dengue es una enfermedad viral producida por el virus del dengue (serotipos 1, 2, 3 y 4)
perteneciente al género Flavivirus. Los 4 serotipos producen el dengue clinico y sus posibles
complicaciones, el dengue hemorragico y el sindrome de shock del dengue. (Dengue. Epidemiologia
y situacién mundial. 2012).

Respuesta del huésped, frente al virus

La inmunidad que deja la infeccion por cada serotipo viral es duradera, probablemente de pro vida 'y
se expresa por la presencia de anticuerpos (Ac) neutralizantes hemotipicos. No existe inmunidad
cruzada de serotipos, excepto durante las primeras semanas 0 meses después de la infeccién. Sin
embargo, cuando una persona tiene su neutralizantes contra uno de los virus del dengue y es
infectado por otro serotipo viral se produce una respuesta infrecuente, casi exclusiva de la infeccion
por dengue: una amplificacion dependiente de anticuerpos (ADA) que se traduce en una elevada
replicacion viral y aumento de la viremia, lo cual condiciona y favorece el desarrollo la forma grave
de la enfermedad. (Halstead, 2002). ((Martinez T, E. 2008).

Casi la mitad de la poblacion mundial esta en riesgo de sufrir esta infeccion por habitar en areas
tropicales y subtropicales, asi como mas de 400 millones de viajeros de Europa y Norteamérica que
cada afio cruzan las fronteras y regresan a sus paises procedentes de Asia, Africa y América Latina
(Wichmann et al., 2007). La prevalencia mundial del dengue se ha incrementado draméaticamente en
los ultimos afios. Se calculan 50 millones de infecciones por afio, medio millon de hospitalizados y

mas de 25 000 muertes. Alrededor de 100 paises han reportado, casos de dengue y/u dengue
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hemorragico y mas de 60 lo hacen regularmente todos los afios , por lo cual la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) lo considera uno de principales problemas de salud de la humanidad,
ademas de que produce gran afectacion social y economica. En la region de las Américas se ha
producido un incremento progresivo de casos de dengue durante las tres ultimas décadas,
habiéndose extendido la enfermedad casi a la totalidad de los paises. ( Martinez T, E. 2008)

Para que en una ciudad, region o pais se produzca transmision de la enfermedad tienen que estar
presente de forma simultanea: el virus, el vector y el huésped susceptible. EI huésped cuando esta
infectado y se encuentra en fase de viremia (de cinco a siete dias) constituye el reservorio de la
enfermedad. Todos los vectores conocidos que puedan transmitir los cuatro serotipos del virus del
dengue pertenecen al género Aedes, de los cuales el Aedes aegypti es el mas importante. Esta
especie acomparia al ser humano dentro de la vivienda y en sus alrededores, pues la hembra prefiere
la sangre humana y pica principalmente durante el dia a una o varias personas para procurar cada
puesta de huevecillos, lo cual realiza en depoésitos naturales o artificiales de agua, hasta que se
convierten en larvas, pupas y mosquitos adultos. La otra especie de importancia epidemioldgica es
el Aedes albopictus, importado desde Asia en neumaticos traidos a Estados Unidos y actualmente
presente en la mayoria de los paises de la Region de las Américas. (Martinez T, E. 2008)

Los virus del dengue solamente son capaces de infectar al hombre y primates superiores si son
introducidos por la picada del mosquito-vector. Esta es la Unica via de importancia clinico
epidemioldgica, pues el dengue no se transmite por via oral, respiratoria ni sexual, como otros virus.
No obstante, existe la infrecuente y aun poco documentada transmision vertical y la recientemente
notificada via transfusional, muy rara, al parecer (Blanco, 2008).

El mosquito aedes aegypti vive en habitats urbanos y se reproduce principalmente en recipientes
artificiales. A diferencia de otros mosquitos, este se alimenta durante el dia; los periodos en que se
intensifican las picaduras son el principio de la mafiana y el atardecer, antes de que oscurezca. En
cada periodo de alimentacion, el mosquito hembra pica a muchas personas. (Dengue y dengue
grave. OMS.2016)

Existen macro factores de riesgo determinantes en la transmision del dengue: ambientales,
econdémicos, politicos y sociales.

Macro factores causantes del dengue: crecimiento poblacional sin precedentes, urbanizacién no
controlada ni planificada, aumento de la pobreza, inadecuado ordenamiento ambiental, movimiento

poblacional (migracién, turismo), cambio climatico.

250

Dom. Cien., 2016, 2(nim. mon.), may. pp. 247-258, ISSN: 2477-8818



Xavier A. Basurto-Zambrano

En el Ecuador el Dengue representa un prioritario y creciente problema de salud publica en el
contexto de las enfermedades transmitidas por vectores, mostrando un comportamiento endemo-
epidémico desde su aparicion a finales de 1988; afio a partir del cual, de manera progresiva y en
concordancia con la dispersion del vector y la circulacion de nuevos serotipos virales, se han
registrado varios ciclos epidémicos. La persistencia de la transmision de la enfermedad esta asociada
a determinantes sociales, economicos, ambientales y culturales que en mayor o menor magnitud
estan presentes en aproximadamente el 70% de la extension territorial del pais, donde se estima
habitan 8°220.000 habitantes que estdn en riesgo de enfermar por esta patologia.( Boletin
epidemioldgico No. 39 de la situacion de Dengue en el Ecuador 2013).

Fisiopatologia

Existen diversas teorias patogénicas para explicar las formas graves del dengue. Segun la teoria
secuencial, una segunda infeccidon producida por otro serotipo produce una amplificacion de la
infeccién mediada por anticuerpos con una gran replicacion viral y aumento de la viremia, lo cual
determina la gravedad de la enfermedad. Otras teorias consideran que las diferencias en la
patogenicidad de las cepas virales explican las formas graves del dengue. En la practica, en una
misma epidemia de dengue coexisten factores del huésped y factores del virus, asi como factores
epidemiol6gicos o ambientales. (Martinez T, E. 2008).

Cuando el virus es introducido en la piel, la primera célula diana es la célula dendritica presente en
la epidermis, principalmente las células de Langerhans, que se activan y presentan el virus al
linfocito T., de igual manera, los virus que invadieron la sangre son identificados por los monocitos
y células endoteliales, que también cumplen la funcion presentadora. Los primeros linfocitos en
activarse son los CD4 y posteriormente los CD8, con liberacion de citoquinas. (Martinez T, E.
2008).

La respuesta inmunoldgica del huésped puede ser protectora (y conducir a la curacion) o patogénica
expresada por una "disregulacion™ que se caracteriza por una produccion excesiva de citoquinas, asi
como cambio de la respuesta tipo TH1 a TH2 e inversiéon del indice CD4 / CD8. El derrame
excesivo de citoquinas produce un aumento de la permeabilidad vascular que se traduce en una
extravasacion de plasma, que es la alteracion fisiopatologica fundamental del dengue, mediante la
cual se escapa agua y proteinas hacia el espacio extravascular y se produce la hemoconcentracion y

a veces choque hipovolémico (Martinez T, E. 2008).
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La infeccion viral induce apoptosis de linfocitos T. en los primeros dias de la infeccién que de
acuerdo a su intensidad puede influir favorablemente en la desaparicion del virus o puede provocar
la lisis de grandes cantidades de esas células y disminuir transitoriamente la competencia
inmunoldgica del paciente, asi como provocar dafios en otras células y tejidos del huésped, tales
como los endotelios, hepatocitos, miocardiocitos, neuronas, células tubulares renales, y otras, lo cual
podria explicar la afectacion de muchos drganos durante esta infeccion . La trombocitopenia se
produce por destruccion de plaguetas en sangre periférica por un mecanismo inmuno-mediado. Los
sangramientos durante el dengue no estan en relacion directa con la intensidad de la
trombocitopenia, pues se producen por un conjunto de factores. Las causas de los sangramientos en
el dengue son multiples incluidos los vasculares y algunas alteraciones de la coagulacion por accién
cruzada de algunos anticuerpos antivirales contra el plasmindgeno y otras proteinas, asi como un
desbalance entre los mecanismos de la coagulacion y los de la fibrinolisis. (Martinez T, E. 2008)
Formas clinica.

La enfermedad puede presentarse bajo tres formas clinicas:

1.- Fiebre del dengue. Es la forma maés frecuente y menos grave. Comienza de modo repentino, con
fiebre alta (40-41° C) que dura generalmente entre 3 y 5 dias, acompafada de fuerte cefalea,
mialgias muy intensas, artralgias, dolor retrorbitario, linfadenopatia y erupcion maculopapular
cuando comienza la defervescencia. Puede asociar fendmenos hemorragicos de poca intensidad
(petequias, epistaxis, gingivorragia...). La recuperacion puede asociar fatiga y sintomas depresivos
que se prolonguen durante meses.

2.- Fiebre hemorragica del dengue. Aparece fiebre y malestar intenso, seguida de trombocitopenia
y aumento de la permeabilidad vascular, con las consecuentes manifestaciones hemorragicas a
diversos niveles.

3.- Sindrome del choque o shock del dengue. Realmente es una complicacién de las formas
anteriores, constituyendo la forma mas grave de dengue hemorragico. Asocia las manifestaciones de
los cuadros anteriores con un cuadro de shock con hipotension grave. Sin un tratamiento de soporte
adecuado presenta una letalidad superior al 20%, pero con él baja al 1% o menos. Se da en una
pequefia proporcién de todos los casos de dengue. (Dengue. Epidemiologia y situacion mundial.
2016).

Generalmente la primera manifestacion clinica es la fiebre de intensidad variable, aunque puede ser

antecedida por diversos prodromos. La fiebre se asocia a cefalea y vomitos, asi como dolores en el

252

Dom. Cien., 2016, 2(nim. mon.), may. pp. 247-258, ISSN: 2477-8818



Xavier A. Basurto-Zambrano

cuerpo que es el cuadro de "dengue clasico™ mejor llamada fiebre dengue (FD). En los nifios, es
frecuente que la fiebre sea la Unica manifestacion clinica o que la fiebre este asociada a sintomas
digestivos bastante inespecificos. La fiebre puede durar de 2 a 7 dias y asociarse a trastornos del
gusto bastante caracteristicos. Puede haber enrojecimiento de la faringe aunque otros sintomas y
signos del aparato respiratorio no son frecuentes ni importantes. Puede existir dolor abdominal
discreto y diarreas, esto ultimo mas frecuente en los pacientes menores de dos afios y en los adultos.
Diagnostico del dengue

Lo més importante para poder hacer un diagnostico de dengue es la clinica del paciente, interrogarle
sobre viajes a zonas endémicas y exposicion a picaduras de insectos. También es fundamental
descartar otras enfermedades tropicales, principalmente la malaria o paludismo. (Talise M, 2014)
Una prueba que se utiliza en ocasiones para evaluar a los pacientes con sospecha de dengue es la
prueba del lazo o prueba del torniquete, que mide de manera indirecta la fragilidad de los pequefios
vasos sanguineos (capilares). Consiste en colocar en el antebrazo del paciente un torniquete o el
manguito del tensiometro a una presién media durante cinco minutos, si transcurrido este tiempo el
paciente tiene mas de 30 puntitos rojos (petequias) alrededor de la zona de presion se considera una
prueba positiva y puede ayudar al médico a confirmar la sospecha de dengue.(Talise M, 2014)
Inicialmente se suele hacer un analisis de sangre llamado hemograma para ver los glébulos blancos,
los gldbulos rojos y las plaquetas. En los pacientes con dengue es caracteristico ver una disminucion
de los glébulos blancos (leucopenia) y de las plaquetas (trombopenia). También es importante
determinar el hematocrito, que es el porcentaje del volumen de la sangre que esta compuesta por
glébulos rojos. Si el hematocrito se eleva se Ilama hemoconcentracion, que es un signo de
deshidratacion del paciente y de salida de liquidos de los vasos por aumento de permeabilidad de los
capilares, lo que puede ser indicativo del inicio del dengue hemorragico. En el analisis de sangre
también se puede ver una elevacion de las enzimas hepaticas conocidas como transaminasas Y,
especialmente en el dengue hemorragico, una alteracion en las pruebas de la coagulacion de la
sangre. (Talise M, 2014).

Entre el dia 1 y 5 de la aparicion de los sintomas, se pueden realizar dos tipos de pruebas para
detectar el virus circulando por la sangre. En primer lugar, se puede diagnosticar el dengue mediante
un test rapido que detecta antigenos del virus en la sangre. El resultado se tiene en menos de una

hora. Sin embargo, esta prueba sélo suele estar disponible en centros especializados. También se
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puede detectar el material genético del virus, pero es una prueba cara y poco accesible en la practica
clinica habitual. (Talise M, 2014).

Habitualmente se realizan los Ilamados test de serologia, que miden en el suero del paciente los
anticuerpos dirigidos frente al virus del dengue. El resultado suele ser positivo tras los primeros 3-5
dias del inicio de la fiebre. Se pueden realizar los anticuerpos del tipo IgM que se forman en la fase
aguda de la infeccion, por lo que son muy Utiles para el diagndstico, y anticuerpos del tipo 1gG, que
se forman en la fase de convalecencia, y que pueden diagnosticar la enfermedad una vez
pasada.(Talise M, 2014)

Prestacion de servicio clinico

La reduccion de la mortalidad del dengue requiere un proceso organizado que garantice el
reconocimiento temprano de la enfermedad y su manejo y remision del caso cuando sea necesario.
El componente clave del proceso es la prestacion de buenos servicios clinicos en todos los niveles
de atencion sanitaria, desde el nivel primario hasta el terciario. (Dengue guias para el diagnostico,
tratamiento, prevencion y Control. 2009).

Las actividades del primer nivel de atencion se deben enfocar en: reconocer que el paciente febril
puede tener dengue; notificar en forma temprana a las autoridades de salud pablica que el paciente
es un caso sospechoso de dengue; atender a los pacientes en la fase febril temprana del dengue;
reconocer la etapa temprana de extravasacion de plasma o fase critica e iniciar el reemplazo
hidroelectrolitico; reconocer a los pacientes con signos de alarma que deben ser remitidos para
hospitalizacion o terapia de liquidos intravenosos a un establecimiento sanitario de atencion
secundaria , reconocer y manejar inmediata y adecuadamente la extravasacion grave de plasma y
choque, el sangrado masivo y el deterioro agudo de 6rganos. (Dengue guias para el diagndstico,
tratamiento, prevencion y Control. 2009).

En los niveles de atencidn primaria y secundaria, los establecimientos de atencion de la salud son los
responsables de la evaluacion y tratamiento segun el triage de las urgencias o casos ambulatorios.
(Dengue guias para el diagndstico, tratamiento, prevencion y Control. 2009)

En la deteccion y manejo del dengue, se necesita contar con una gama de recursos para la prestacién
de buenos servicios clinicos en todos los niveles. Los recursos incluyen: recurso humanos
capacitados, area especial, recurso de laboratorio, elemento de consumo, banco de sangre,
comunicacion. (Dengue guias para el diagndstico, tratamiento, prevencién y Control. 2009)

Complicaciones y formas graves e inusuales de dengue
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El chogue por dengue esta presente en la inmensa mayoria de los enfermos que agravan y fallecen,
como causa directa de muerte o dando paso a complicaciones tales como: hemorragias masivas,
coagulacion intravascular diseminada, edema pulmonar no cardiogénico, fallo multiple de 6rganos
(sindrome de hipoperfusion-reperfusion). Mas que complicaciones del dengue se trata de
complicaciones del choque prolongado o recurrente. Prevenir el choque o tratarlo precoz y
efectivamente significa prevenir las demas complicaciones de la FHD y evitar la muerte.

En los enfermos con dengue es frecuente que exista alguna afectacion hepatica, generalmente
recuperable. También puede existir alguna afectacion miocérdica — particularmente en adultos —,
con poca expresion electrocardiografica. Con menor frecuencia ocurre la afectacion renal y
neuroldgica. No obstante, algunos enfermos de dengue pueden manifestar especial afectacion de un
organo o sistema por lo que se les han llamado "“formas clinicas de dengue a predominio visceral” en
ocasiones asociadas a extrema gravedad y muerte. Por su relativa poca frecuencia también se les ha
Ilamado "formas atipicas de dengue”, a veces asociadas a una determinada predisposicion individual
u otra enfermedad previa o coexistente (infecciosa o no infecciosa). Durante una epidemia es posible
que se presente alguno de estos casos: hepatitis 0 hepatopatia, conducente a fallo hepatico agudo ,
encefalitis o encefalopatia, expresada frecuentemente en afectacion de la conciencia (coma) a veces
también con convulsiones, miocarditis o0 miocardiopatia, manifestada en hipocontractilidad
miocardica con disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y posible fallo
cardiaco, asi como nefritis o nefropatia que puede ser causa de fallo renal agudo o puede afectar
selectivamente a la funcion de reabsorcion propia del tubuli renal distal y de esa manera contribuir
al aumento de liquido del espacio extravascular. (Martinez T, E. 2008)

Tratamiento

No hay tratamiento especifico para el dengue. En caso de dengue grave, la asistencia prestada por
médicos y enfermeras que tienen experiencia con los efectos y la evolucion de la enfermedad puede
salvar vidas y reducir las tasas de mortalidad de mas del 20% a menos del 1%. Es decisivo mantener
el volumen de los liquidos corporales. (Dengue y dengue grave. 2016. OMS.)

Inmunizacion

Entre finales de 2015 y principios de 2016 se aprobd en varios paises el uso de la primera vacuna
contra el dengue - Dengvaxia (CYD-TDV), de Sanofi Pasteur -en personas de 9 a 45 afios residentes

en zonas endémicas. (Dengue y dengue grave. 2016. OMS.)
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La OMS recomienda que los paises consideren la posibilidad de introducir la vacuna CYD-TDV
contra el dengue solo en entornos geograficos (nacionales o subnacionales) en los que los datos
epidemioldgicos indiquen que hay una gran carga de enfermedad. (Dengue y dengue grave. 2016.
OMS.))

Hay en fase de desarrollo otras vacunas tetravalentes con virus vivos atenuados que se estan
estudiando en ensayos clinicos de fase Ill, y otras vacunas candidatas (basadas en subunidades,
DNA o virus purificados inactivados) en fases menos avanzadas de su desarrollo clinico. La OMS
ofrece asesoramiento y orientaciones técnicas a los paises y a los asociados privados para respaldar
la investigacion y la evaluacion de las vacunas. (Dengue y dengue grave. 2016. OMS.)

Prevencion y control

Hoy por hoy, el tnico método para controlar o prevenir la transmision del virus del dengue consiste
en luchar contra los mosquitos vectores:

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

Eliminar correctamente los desechos sélidos y los posibles habitats artificiales; cubrir, vaciar y
limpiar cada semana los recipientes donde se almacena agua para uso domestico.

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

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

Mejorar la participacion y movilizacién comunitarias para lograr el control constante del vector.
Durante los brotes epidémicos, las medidas de lucha antivectorial de emergencia pueden incluir la
aplicacion de insecticidas mediante el rociamiento.

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

Se requiere de educacién sanitaria a la poblacion y reordenamiento ambiental, con participacion
comunitaria y multisectorial. (Dengue y dengue grave. 2016. OMS).

El dengue constituye, sin lugar a dudas, la enfermedad viral transmitida por vectores méas extendida
en el mundo, y resulta uno de los principales desafios a los que han de enfrentarse las instituciones

sanitarias en el presente siglo.
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