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Dengue:
La siguiente enfermedad prevenible por vacunacion
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RESUMEN

El dengue (DEN) es la enfermedad infecciosa, febril, de origen viral, sistémica y dinamica, transmitida principalmente por el
mosquito Aedes. Anualmente se estima que se presentan entre 50-100 millones de infectados en zonas endémicas. En México,
la enfermedad se encuentra en 28 de los 32 estados de la Republica Mexicana. Se presentan 3 fases clinicas: febril, critica y de
recuperacion. La prueba confirmatoria se realiza por RT-PCR. No existe a la fecha un tratamiento especifico contra el DEN. La
vacunacion se encuentra finalizando estudios fase lll.

ABSTRACT

Dengue (DEN) is a viral and febrile systemic and dynamic infectious disease. Mainly transmitted by the mosquito Aedes. It is
estimated that annually occur between 50-100 million people infected in endemic areas. In Mexico, the disease is found in 28 of the
32 states of Mexican Republic. There are presented 3 clinical phases: febrile, critical and recovery. Confirmatory testing is performed

by RT-PCR. To date, there is not a specific DEN treatment. Vaccination is completing phase Il studies.

El dengue (DEN) es la enfermedad transmitida por vector
de mds rdpida propagacién en el mundo. Anualmente se
estima que se presentan entre 50-100 millones de infeccio-
nes por este virus en toda la orbe. Cerca de la mitad de la
poblacién mundial habita en zonas en las que el DEN es una
enfermedad endémica."’

Es una enfermedad infecciosa, febril, de origen viral, sis-
témica y dindmica.

El virus del DEN es un arbovirus, ARN de cadena simple,
pertenece al género Flavivirus, familia Flaviviridae, por lo
que comparte algunas caracteristicas con los virus de la fiebre
amarilla y encefalitis japonesa.>*

Se conocen 4 serotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 Y DEN-
4. Para cada uno de éstos existen algunas variantes genotipicas.
Los diferentes serotipos circulan de forma variable en las
diferentes regiones y paises durante un mismo periodo. La
circulacién de los serotipos en una regién o pais a lo largo
del tiempo también es variable, fundamentalmente originada
por el acimulo de susceptibles.”’

Elvirus del DEN es fundamentalmente un virus del ser hu-
mano, dnicamente los primates humanos y no humanos son
susceptibles de infectarse, sin embargo los virus que afectan
animales son diferentes de los que infectan a los animales.*®

El mosquito Aedes es el principal vector transmisor, el Aedes
aegypti es el que predomina en el continente americano, aun-
que actualmente el Aedes albopictus se encuentra circulando
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también en el continente americano.> >

Los mosquitos Aedes tienen una relacién muy estrecha con
el humano debido a que en los sitios cercanos a los hogares, o
dentro de ellos, estos insectos encuentran condiciones favo-
rables para su reproduccién y desarrollo, asf como su fuente
de alimentacidn. El uso de recipientes pldsticos desechables,
acimulo de cacharros dentro de las casas, e incluso recipientes
de uso comtiin, como son floreros y macetas, pueden servir
como criaderos para el mosco. Por otro lado, el crecimiento
poblacional y las condiciones de hacinamiento favorecen la
diseminacién de la enfermedad, asf como también la alta mo-
vilidad de la poblacién, ya que en corto tiempo las personas
se trasladan de un lugar a otro.”**

La hembra Aedes deposita sus huevecillos, que evolucionan
a estadios de larva y pupa, en reservorios de agua “limpia”,
principalmente recipientes artificiales que se encuentran en
las viviendas humanas. Cualquier recipiente en el que pueda
acumularse y mantenerse estancada el agua puede funcionar
como criadero para los mosquitos Aedes. ©7

El periodo de vida del mosquito es de 30 dfas en promedio,
las hembras de la especie son hematéfagas y durante cada ciclo
de alimentacién pueden picar a mds de una persona, lo que
favorece la diseminacién de la enfermedad y esto ocasiona que
en una misma familia aparezca mds de un caso. El mosquito
hembra es de hdbitos diurnos, principalmente en las horas
del dfa con menos calor. Diversos estudios han mostrado la



poca movilidad del vector: se considera que no se desplazan
en un radio mayor a 100 metros; es as{ que se reconoce que
la movilidad del ser humano es lo que favorece la disemina-
cién de la enfermedad dentro y fuera de las comunidades.**

Después de que el mosquito se alimenta de una persona
infectada por el virus del DEN, y que se encuentra en fase
virémica, transcurren de 1-2 semanas para que el virus se
replique en el intestino del mosquito y éste pueda ser trans-
mitido a otros humanos, cuando el mosquito inicie un nuevo
ciclo de alimentacién.®

Cuando el virus se introduce en una poblacién susceptible,
la tasa de ataque es de 50 a 70%. Es por esto que cuando se
introduce un nuevo serotipo en una regién, encuentra gran
cantidad de poblacién susceptible de desarrollar la enferme-
dad, lo que genera la presencia de brotes originados por ese
nuevo serotipo circulante.®

El DEN es una enfermedad que se presenta predominan-
temente en zonas tropicales y sub tropicales, aunque cada dfa
se extiende a nuevas zonas.

En los dltimos 50 afios, su incidencia ha aumentado 30
veces, con la creciente expansién geogrdfica hacia nuevos
paises y regiones. Por esta razén, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), ha declarado que el DEN es la enfer-
medad transmitida por vector de mds rdpida propagacién

en el mundo.!

Figura 1. Nimero de casos de dengue reportados anualmente por la organizacion mundial

de la salud de 2008-2010
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Fuente: Global strategy for dengue prevention and control 2012-2020

En México, aproximadamente el 50% de la poblacién vive
en zonas endémicas para DEN y la enfermedad se encuentra
en 28 de los 32 estados de la Reptiblica Mexicana.” "°

Los cuatro serotipos circulan de forma concurrente o
intermitente a lo largo de los estados endémicos en el pais.

En México, aproximadamente el 50% de la poblacién vive en zonas endémicas para DEN y la enfermedad se encuentra en 28 de los 32
estados de la Repiiblica Mexicana.9, 10

Los cuatro serotipos circulan de forma concurrente o intermitente a lo largo de los estados endémicos en el pais.
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Para el afio 2013, en México, se reportaron 62,330 casos
confirmados, de los cuales 43,663 fueron clasificados como
fiebre por DEN. La Secretarfa de Salud estima que la cifra
real de casos en 2013 fue de 125,745 casos de enfermedad por
DEN, de los cuales, 19,822 casos (15%) correspondieron a
fiebre hemorrdgica por DEN.9, 10 De acuerdo con el Sistema
Nacional de Informacién en Salud en México, el niimero
de hospitalizaciones registradas en el pafs para el afio 2012,

fue de cerca de 29,000, y poco menos de 180 defunciones. "

De acuerdo con algunos estudios, existe subregistro de la
enfermedad en la mayor parte del mundo, estimando que
la cifra de casos que se atienden en forma ambulatoria debe
multiplicarse por 2.5 a 5.6 veces, y la cifra de casos hospita-
lizados de 2—15 veces.'>

Después de la picadura del mosquito a un individuo, se
presenta un periodo de incubacién que dura de 3 a 14 dfas,
con un promedio de 7 dfas; el virus se replica en nodos linf4-
ticos locales, y al 2-3 dfa el virus se disemina via hematdgena
a varios tejidos. El virus circula en la sangre entre 4 a 5 dfas
en monocitos infectados, células B y T y se replica durante
varios dfas en tejidos. Si bien, el virus puede establecerse en
cualquier sitio del organismo, éste tiene predileccién por
algunos tejidos, como son la piel, médula dsea, el higado,
bazo, pulmén, timo, rifién, los nédulos linfiticos.”

La respuesta inmune es principalmente dirigida contra la
protefna E, sin embargo, cuando se liberan formas inma-
duras del virus se produce respuesta contra la proteina de
pre-membranay la proteina NS1, que es una protefna que no
se incorpora a la estructura viral, y que es liberada fuera de la
célula, produciendo una respuesta mediada por complemento
que favorece la eliminacién de las células infectadas.'*"

Es importante tener en cuenta que la respuesta inmune al
DEN es un fenémeno complejo, es asf que en una infeccién
primaria tenemos desarrollo de anticuerpos homotipicos y
heterotipicos (contra los 4 serotipos); sin embargo, la dura-
cién de los anticuerpos heterotipicos dura pocos meses, por
lo que no hay proteccién cruzada importante. Es por esta
razén que una persona puede tener mds de 1 episodio de
DEN durante su vida."*'¢

El DEN grave es consecuencia de la reaccién inmunopa-
toldgica del organismo, lo que depende en parte del balance
entre la respuesta innata y la respuesta adaptativa (Anticuer-
pos-Células T).'*'¢

La infeccién por el virus del DEN es una enfermedad sis-
témica y dindmica. Las manifestaciones clinicas tienen muy
amplio espectro: pueden ser inespecificas, que se confunden
con resfriado comun, o puede llegar a cuadros hemorrdgicos
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y choque distributivo.> '* *

La clasificacién del DEN se modificé en el afio 2009,
debido a la necesidad de contar con una clasificacién mds
sensible y especifica, principalmente para los casos graves.2

La clasificacién actual incluye 3 grupos:

DEN sin datos de alarma:

- Vivir o haber viajado a zonas endémicas

- Fiebre y dos o mds de los siguientes criterios:

*  Ndusea, vémito

*  Erupcidén cutdnea

*  Molestias y dolores

*  Prueba de torniquete positiva

*  Leucopenia

e DEN con datos de alarma:

- Lo anterior mds alguno de los siguientes datos de alarma:

¢  Dolor abdominal intenso o abdomen doloroso

a la palpacién

*  Vémitos persistentes

*  Acumulacién clinica de liquidos

*  Sangrado de mucosas

*  Letargia, agitacién

*  Hepatomegalia >2 cm

e Laboratorio: aumento del hematocrito concurrente

con rdpida disminucién del ndmero de plaquetas

DEN grave:

Extravasacién grave de plasma que conduce a:

- Choque (SCD)

- Acumulacién de liquidos con insuficiencia respiratoria

- Sangrado intenso segin la evaluacién del médico tratante

- Compromiso orgdnico grave:

*  Higado: AST o ALT 1000

e Sistema Nervioso Central: alteracién de la conciencia

*  Corazén y otros érganos

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad pueden variar
en algunos grupos de edad, cominmente los lactantes y nifios
pequefios pueden presentar cuadros con fiebre y eritema md-
culo-papular que 2 menudo se confunde con otras patologfas;
los nifios mayores y adultos pueden presentar un sindrome
febril leve o enfermedad caracterfstica con inicio suibito e
incapacitante. Hasta ahora no se tiene certeza si la diferencia
en las manifestaciones en ambos grupos es dependiente de la
edad o de la exposicién previa al virus del DEN.*

En el cuadro caracteristico de DEN se presentan 3 fases:

La fase febril dura de 2 a 7 dfas y se acompafia de cefalea
frontal, dolor retro-ocular, mialgias, artralgias, puede haber o
no eritema de la piel. En algunos casos se encuentra inyeccién
conjuntival, anorexia, ndusea, vémito, faringe inflamada,
linfadenopatfa, y pueden haber o no algunas manifestaciones
hemorrdgicas leves, como son las petequias, gingivorragia,



epistaxis y puede encontrarse también hepatomegalia. En
esta fase puede observarse algtin grado de leucopenia y de
trombocitopenia.**'®

En la fase critica inicial alrededor del dfa 3 al 7, la tempe-
ratura cae y puede presentarse aumento de la permeabilidad
capilar. La gravedad de la extravasacién es variable y habi-
tualmente ocurren derrame pleural y ascitis. Cuando ocurre
extravasacién y no se detecta o maneja a tiempo sobreviene
el choque, que si se prolonga lleva a hipoperfusién, acidosis
metabdlica, falla orgdnica, etc. En esta fase se observa un
incremento del hematocrito, éste serd mayor cuanto mayor
sea la extravasacion que se presente y se retarde el tratamiento
del paciente, la leucopenia se mantiene y la trombocitopenia
se agrava.” '8

Cuando un paciente sobrevive las 24 0 48 horas de la fase
critica, inicia la fase de recuperacién y en las siguientes 4872
horas ocurre reabsorcién del plasma, mejoran las condiciones
generales y el apetito. Los pardmetros hematolégicos inician
la recuperacién’

También puede haber transmisién vertical de la enferme-
dad. En esos casos, de acuerdo con la edad de gestacién en
que se presente la infeccién, las manifestaciones pueden ir
desde el aborto o la presencia de DEN neonatal."”

No se conocen hasta ahora todos los determinantes para el
desarrollo de enfermedad grave, sin embargo se han reconoci-
do algunos factores de riesgo reportados para el desarrollo de
DEN grave. Estos son: edad, embarazo, presencia de co-mor-
bilidades como diabetes mellitus, hipertensién arterial, asma,
enfermedad hepitica previa, entre otros.”

La evaluacién y deteccién oportunas de la enfermedad son
fundamentales para el manejo de la enfermedad, cuando se
encuentra el paciente en una zona endémica debe investigarse
la posibilidad de la presencia de la enfermedad e iniciarse
tratamiento de sostén. Sin embargo, en las zonas no endé-
micas es importante investigar los antecedentes de viajes a
zonas endémicas.’

Para el diagnéstico de la enfermedad existen diferentes
pruebas que estdn indicadas en diversos periodos después
del inicio de la enfermedad. Durante los primeros 5 dias se
utilizan pruebas de aislamiento viral, deteccién del ARN o
deteccién del antigeno. En México se utiliza generalmente
la prueba de NS1. Después del 5° dia de iniciada la enfer-
medad, se utiliza la respuesta de anticuerpos con medicién
de anticuerpos IgM, para diagnosticar infeccién aguda. La
prueba diagndstica mds especifica es la RT-PCR y es aceptada
como prueba confirmatoria de DEN. El resto de exdmenes
complementarios dependerd de las condiciones clinicas del
paciente.”*

Entre los diagndésticos diferenciales se encuentran las

infecciones por rickettsias, influenza, leptospirosis, y el re-
cientemente en América chikungunya, hepatitis viral, sepsis
bacteriana, fiebre tifoidea, infeccién por enterovirus, esto
varfa de acuerdo con la epidemiologfa, la gravedad y fase de
la enfermedad.>*

No existe a la fecha un tratamiento especifico contra el
DEN, éste depende de los sintomas y de las complicaciones
que puedan presentarse.

El tratamiento incluye, fundamentalmente, analgésico y
antipirético (paracetamol) y la hidratacién con vida suero oral
o en los casos que se requiera con soluciones parenterales.2, 4

Las medidas higiénicas en el hogar y ambientales son la
tinica forma de prevencién hasta el momento.

Las medidas para evitar los criaderos son la mejor forma de
impedir la reproduccién del mosquito Aedes y por lo tanto
su trasmisién.”

Actualmente se encuentran en investigacién vacunas contra
esta enfermedad, sin embargo, es importante tener un con-
texto de por qué siendo una enfermedad tan antigua y de tan
rdpida expansidn, no se cuenta con una vacuna.

Desde hace mds de 70 afios se ha intentado desarrollar una
vacuna contra el DEN. Entre las dificultades principales con
las que se han enfrentado los diversos investigadores de la
vacuna estdn: primero se trata de una padecimiento para el
cual no existe un modelo animal, lo que dificulta los ensayos
clinicos; no existe un subrogado de eficacia; otro factor im-
portante es la presencia de distintos serotipos y la necesidad
de desarrollar una vacuna que ofrezca proteccién contra los
cuatro serotipos, considerando el riesgo tedrico de desarrollar
una enfermedad incrementada por anticuerpos (infeccién
mds severa en la segunda infeccién). Adicionalmente a lo
anterior, la epidemiologfa de la enfermedad varfa de regién
en regién y de tiempo en tiempo; por otra parte ha sido
necesario desarrollar estudios de eficacia en ausencia de un
correlato de proteccidn.

Estos son algunos de los factores que han hecho tan com-
plejo el desarrollo de una vacuna; sin embargo, recientemente
se presentaron los resultados del primer estudio fase III de
una vacuna contra el DEN realizado en Asia, en donde se
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obtuvo una eficacia para los 4 serotipos de un 56.8% y se
demostré un adecuado perfil de seguridad.”

Esta es la primera vez que una vacuna candidato completa
estudios fase III.

Ante esto el mundo tiene la posibilidad de tener finalmente
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