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RESUMEN

El dengue es una enfermedad infecciosa sistémica, de etiologia viral, transmitida por los mosquitos del género Aedes
siendo esta una de las principales enfermedades virales trasmitidas de forma vectorial y con gran repercusion epide-
mioldgica a nivel mundial. Entre las manifestaciones clinicas se encuentra fiebre, ataque al estado general, hemorragia
y en su forma mas grave choque hipovolémico que puede llevar a la muerte. En los Ultimos afios se han realizado
cambios tanto en diagndstico, clasificacion y descubrimiento de un nuevo serotipo, la caracterizacién epidemioldgica es
fundamental para su adecuado seguimiento, tratamiento y prevencion.
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ABSTRACT

Dengue fever is a systemic infectious disease of viral etiology transmitted by mosquitoes of the genus Aedes, this being
one of the main viral diseases transmitted in a vectorial way and with great epidemiological repercussion worldwide.
Clinical manifestations include fever, attack to the general state, hemorrhage and hypovolemic shock that can lead to
death. In recent years, have been made changes in the diagnosis, classification and discovery of a new serotype. Epi-
demiological characterization is fundamental for proper follow-up, treatment and prevention.
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sentido positivo unico de 11 kilobases de longitud
presentando la siguiente conformacién de marco

de lectura® Figura 1.
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Figura 1. C: capside, prM: Membrana precursora, E:
envoltura (proteinas estructurales) NS1-5 proteinas
no estructurales.?

Caracteristicas del genoma viral DENV

Desde su aislamiento en 1943 se han encontrado
4 serotipos de DENV (DENV 1-4), sin embargo,
se agrego6 un quinto serotipo (DENV 5) anunciado
en octubre de 2013 después de su aislamiento en
2007 en Malasia?, de los anteriores todos son cau-
santes de dengue sin embargo se han asociado a
mayor severidad a los serotipos 2 y 3 siendo estos
los principales responsables de mortalidad a nivel

global.5 ©

Distribucion geografica

La distribucion geografica de los serotipos es glo-
bal, encontrandose los serotipos 1 al 4 en Latinoa-
mérica y especificamente en México en donde
desde el 2008 el Departamento para la Vigilancia
Epidemiologica y Virolégica del InDRE imple-
menté un nuevo algoritmo de diagndstico del den-
gue, que utiliza la Red de Laboratorios Estatales
de Salud Publica identificando los serotipos a par-
tir de muestras positivas a la proteina NS1 por en-
sayo inmunoenzimatico (ELISA), en 2009 se ana-
lizaron 6,336 muestras de suero encontrandose

un 83% de coincidencia de casos con un DENV 1

positivo, un 16.67% positivo para DENV 2 y me-
nos del 1 % positivos para DENV 3 Y 4 [7] presen-
tando una mayor distribucién por entidad federa-
tiva en los estados de Jalisco, Michoacan y Co-

lima.”-8

Vector

El dengue es la segunda enfermedad humana
conocida que es trasmitida por medio de un vector
(siendo el primero la fiebre amarilla), dicho cono-
cimiento data de hace poco mas de 110 afios (en
1906)2. La especie mas conocida del vector es el
diptero de la especie Aedes aegypti (Linnaeus
1762), encontrandose en los tropicos y subtropi-
cos, a una altura hasta los 1760 metros sobre el
nivel del mar, pero no descartando alturas mas
alla de los 2000 metros sobre el nivel del mar
como se encontrdé en 2015 en Colombia y en la
ciudad de Puebla en México.® El diptero Aedes
aegypti pertenece a la familia Culicidae la cual
consta de 20 géneros, especulandose ser origina-

rio de Etiopia.’®

Respuesta inmune ante la infeccion

El virus del dengue entra a las células del hospe-
dero a través de receptores dependientes de cla-
trina en células dendriticas y en moléculas espe-
cificas de adhesion intercelular como la molécula
3 de adhesién no integrina, después de la endoci-
tosis existe un cambio conformacional depen-
diente del PH por el cual permite la liberacion de
ARN viral del endosoma, seguido a esto la traduc-

cion en el reticulo endoplasmatico y la replicacion
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del agente viral, después de lo anterior el ARN
con la proteina de la capside y de aqui brota en el
reticulo endoplasmatico para adquirir una mem-
brana lipidica recubierta con proteinas de mem-
brana (prM/M) entonces el viridn sale por la secre-

cion del huésped. (Figura 2)."
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Figura 2. El ciclo de vida del virus del dengue y sub-
version de la respuesta antiviral celular.

DENYV = virus del dengue. SFRNA = ARN de flavi-
virus subgenomico. TLR = receptor de tipo peaje.
Las flechas rojas muestran el ciclo de vida del vi-
rus del dengue. La subversion de la respuesta an-
tiviral celular se indica con cuadrados marcados
con letras (A-H). (A) Madurez del virus pueden
afectar la infectividad y la unién y neutralizacién
de anticuerpos. (B) Durante el aumento depen-
diente de anticuerpos, la infeccién puede alterar

el receptor tipo toll, RIG-1 y MDAS sefializacion en

cascadas, dando lugar a la supresiéon de interfe-
rén a / B mediada por las respuestas antivirales.
(C) Proteina 2B / 3 no estructural del virus del den-
gue escinde MITA (o STING) dentro de la via de
induccion del interferén para regular negativa-
mente las respuestas antivirales. (D) EI ARN del
flavivirus subgendmico del virus del Dengue vy el
NS4B pueden interferir con el ARNi. (E) La auto-
fagia inducida por el virus del dengue puede me-
jorar la replicacion viral. (F) El virus del dengue,
en particular NS4A, induce hipertrofia del reticulo
endoplasmico y manipula la respuesta desple-
gada de la proteina para hacer frente al estrés del
reticulo endoplasmatico durante la infeccion. (G)
NS2A, NS4A y NS4B cuando expresadas en con-
junto pueden inhibir la fosforilacidon y translocacion
de STAT1 al nucleo. (H) El virus del dengue NS5
interfiere con la sefnalizacion de interferon a / 3
mediante la mediacion STAT2 degradacion a tra-

vés del proteosoma.

Antecedente histérico epidemioldgico México
En México se tiene registro de infeccion por den-
gue disponible al publico por medio del boletin
epidemiolégico de la Direccion general de epide-
miologia mediante el Comité Nacional para la Vi-
gilancia Epidemiolégica (CONAVE) iniciando el
15 de febrero de 1981, involucrando a los estados
de Coahuila, Nuevo Leon, Tamaulipas, San Luis
Potosi, Hidalgo, Veracruz, Campeche, Yucatan,
Quintana Roo, Chiapas, Oaxaca, Nayarit, Gue-

rrero y Sinaloa siendo este ultimo el unico con una
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subdescripcion de 5 localidades aledarias a Culia-
can presentandose hasta 1981.12

Para conocer el comportamiento del Dengue la di-
vision de epidemiologia del IMSS durante el pe-
riodo de 1979 al 2001 decidio realizar un estudio
ecoldgico utilizando las tasas de incidencia anua-
les a nivel institucional y por delegacién, como re-
sultado se encontré que los primeros casos en po-
blaciéon derechohabiente se presentaron en 1979;
durante ese ano se registraron un total de 9,721
enfermos en nueve delegaciones: Chiapas, Oa-
xaca, Puebla, Quintana Roo, San Luis Potosi, Ta-
maulipas, Veracruz Norte, Veracruz Sur y Yuca-
tan, para unatasa de 48.7 por cien mil derechoha-
bientes. En 1980 ocurrié la mayor incidencia re-
gistrada a nivel nacional y se agregan a la lista de
delegaciones notificantes: Tabasco, Campeche,
Morelos, Nuevo Ledn y Coahuila. Durante los
anos siguientes, aunque en forma insidiosa la ex-
pansion de la epidemia fue constante, de manera
que actualmente se han presentado brotes en al
menos 22 de ellas mismo comportamiento que se

describe de manera gréfica en la figura 3.
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Figura 3. Delegaciones con dengue en la republica
mexicana de 1979-2001 "3

En 2014 se efectud un estudio binacional a lo
largo de la frontera entre Estados Unidos y México
buscando la relacién entre casos nuevos de den-
gue en el condado de Yuma y el viaje entre los
pacientes a Sonora, en donde se determinaron las
caracteristicas epidemiolégicas de dicha pobla-
cion, evaluaciones de la casa y el patio fueron rea-
lizadas para identificar durante septiembre-no-
viembre 2014, un total de 52 laboratorios confir-
mados. Se identificaron casos de dengue en San
Luis Rio Colorado, Sonora: 30 (58%) por detec-
cion de NS1, 21 (40%) por deteccion de DENV
IgM, y 1 (2%) por NS1 y RT-PCR. Treinta y dos
(62%) pacientes eran mujeres; La mediana de
edad fue 34,5 anos (rango = 0-76 anos). Las fe-
chas de comienzo del sintoma variaban del 20 de
septiembre al 13 de noviembre. Los signos y sin-
tomas mas comunes notificados fueron fiebre
(100%), dolor de cabeza (98%), artralgia (92%) y
mialgia (90%) Tres (6%) pacientes cumplieron
con la definicién de caso de dengue hemorragico
y 11 (21%) fueron hospitalizados, el porcentaje de
pacientes que viajaron a Sonora previo a la infec-

cion llego al 66%.'423

Caracteristicas epidemiolégicas

Entre los diferentes estudios que se han reali-
zado en donde se ha hecho una caracterizacion
de la clinica en los pacientes desde un enfoque
epidemiolégico siempre se toma como punto el
género, la edad, la tension arterial, datos de san-
grado y de dafio a é6rgano blanco. En 2014 se

realizoé por parte de la Universidad Auténoma de
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México y el Hospital General de México un estudio
retrospectivo que recolectaba la informacién epi-
demioldgica desde 1990 y 2011 realizando una
caracterizacion clinica, en ella se encontro lo si-
guiente: que en la distribucion por edad, la mayor
tasa de incidencia se encontraba en la poblacion
de 25-44 anos de edad, con una tasa promedio
anual de 30.7 lo cual presenta un golpe duro a la
economia siendo esta la poblacion mas produc-
tiva del pais, sin embargo en la segunda década
del estudio la cual fue comprendida del 2000 al
2009 la tasa de incidencia mas alta se desplazé
hacia la poblacion juvenil de 15 a 24 anos de
edad, este comportamiento no ha sido unico de
México puesto que en paises de centro américa
se ha visto la misma tendencia, inclusive en pai-
ses asiaticos el dengue se ha tornado en una en-

fermedad mayormente pediatrica.’

Medio ambiente

En el pleno de la 27a Conferencia Sanitaria Pan-
americana celebrada en 2007 se cuestion6 sobre
el impacto que tiene el medio ambiente en la gé-
nesis y propagacion del dengue en las Américas,
se reafirmé la importancia de la eliminacién de
criaderos de mosquitos mas comunes que resul-
tan de actividades diarias como las zonas de
construccion, el desecho inadecuado de los neu-
maticos, barriles al descubierto y otros recipientes

de agua al descubierto utilizados a diario.’

Cobertura de saneamiento

Se encontrd que la cobertura de saneamiento es
vital para combatir la propagacion de dengue, en-
tre 2011 y 2013 se realizaron estudios sobre el
saneamiento encontrando que la incidencia con
una cobertura alta de saneamiento era de solo 1.2
a 1.4 por cada 100,000 habitantes en contraste
con 462.7 y 411.8 por cada 100,000 habitantes en
2011 y 2013 respectivamente con una cobertura

baja.’®

CUADRO CLINICO
Dengue sin datos de alarma

Si bien el dengue es conocido por ser una entidad
febril que puede tener manifestaciones hemorra-
gicas existe una gama importante de signos y sin-
tomas que componen su cuadro clinico. La fiebre
es el componente prevalente en todas las formas
de dengue, esta es subita sin predominio de ho-
rario y con temperatura que pueden llegar a los 40
°C, aunado a ello se acompana de al menos dos
de los siguientes sintomas: cefalea frontal in-
tensa, dolor retroocular, mialgias, artralgias, foto-
fobia, exantema rubeoliforme y pruriginoso, epis-
taxis, anorexia, dolor abdominal leve (encontran-
dose por lo general confinado a flancos), nausea
y vomito con una presentacion aproximada de una
semana, epistaxis, gingivorragia o metrorragia,
secundarias a fiebre que puede ocasionar estas
manifestaciones por vasodilatacién y aumento de

la fragilidad capilar. "6
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Dengue con datos de alarma

Se distingue por presentar fiebre y datos de fuga
capilar como ascitis, derrame pleural, derrame pe-
ricardico, edema periorbitario o de miembros infe-
riores e hipoalbuminemia. Se acompafa de trom-
bocitopenia < 100,000 plaquetas/mm3 y puede
haber hemorragia cutanea, gingivorragia, epista-
xis, sangrado del tubo digestivo, hematuria, san-
grado pulmonar, asi como sangrado oculto (he-

morragia intracraneal, toracica o abdominal).'6 17

Dengue grave

El dengue grave es una complicacion potencial-
mente mortal porque cursa con extravasacion de
plasma, acumulacién de liquidos, dificultad respi-
ratoria, hemorragias graves o falla organica. Los
signos que advierten de esta complicacion se pre-
sentan entre 3 y 7 dias después de los primeros
sintomas y se acompafian de un descenso de la
temperatura corporal (menos de 38 °C) y son los
siguientes: dolor abdominal intenso, vomitos per-
sistentes, respiracion acelerada, hemorragia gin-
gival, fatiga, inquietud y presencia de hemateme-
sis. Las siguientes 24 a 48 horas de la etapa cri-

tica pueden ser letales.’®

Clasificacion

Los grupos expertos de consenso en América La-
tina (Habana, Cuba, 2007), Asia Suroriental
(Kuala Lumpur, Malasia, 2007), y en las oficinas
principales de la OMS en Ginebra, Suiza en 2008
acordaron que: “el dengue es una sola enferme-

dad con presentaciones clinicas diferentes y a

menudo con evolucion clinica y resultados impre-
decibles”, por lo cual se decidio realizar una clasi-
ficacion de casos de dengue en base a la grave-

dad de la misma como lo muestra la figura 4.

DENGUE £ SENALES DE ALARMA DENGUE GRAVE

|. Extravasacidn def plasma
Con signos de

2. Hemorragia grawe
alarma ; L

3, Compromisa grave de drgands

Figura 4. Tipos de casos de dengue por gravedad
OMS guia 2009."°
Criterios clinicos para dengue sin signos de

alarma

La OMS en su ultima guia de manejo que el pa-
ciente que se encuentre con signos y sintomas de
Dengue probable es aquel que viva en areas en-
démicas de dengue 6 ha viajado a ellas fiebre y
dos o mas de los siguientes criterios:

* Nauseas, vomito, erupcién cutanea, molestias y
dolor ademas de prueba de torniquete positiva,
leucopenia, cualquier signo de alarma. Si cumplen
con lo anterior sera necesario solicitar a estos pa-
cientes estudios de laboratorio entre los que se
pedira determinacion de NS1, asi como IgG e
IgM."®

Signos de alarma y criterios para dengue
grave
Entre los signos de alarma que se presentan en

el dengue se encuentran: dolor abdominal intenso
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o0 abdomen doloroso a la palpacién, vomitos per-
sistentes, acumulacion clinica de liquidos, san-
grado de mucosas, letargia, agitacion ademas de:
Hepatomegalia >2 cm. En las pruebas de Labora-
torio: aumento del hematocrito concurrente con
rapida disminucion del numero de plaquetas, to-
das estas alteraciones deben ser observadas y
tratadas en un ambito hospitalario dado el peligro
de presentar dengue grave, este ultimo presen-
tandose cuando existe: Extravasacion grave de
plasma que conduce a: choque (SCD) acumula-
cion de liquidos con insuficiencia respiratoria san-
grado intenso segun la evaluacion del médico tra-
tante compromiso organico grave a nivel de hi-
gado: AST o ALT 1000, sistema nervioso central:
Alteracion de la conciencia, corazon y otros 6rga-

nos.®

Alteraciones bioquimicas

En 2013 se realiz6 un estudio de casos y contro-
les anidado en una cohorte en donde se compardé
la asociacion temprana de los niveles elevados de
la lactatodeshidrogenasa (LDH), la creatina-ci-
nasa (CK), la proteina C reactiva (PCR) y la dis-
minucioén de los niveles de albumina con las com-
plicaciones por dengue, se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en los niveles
de los marcadores bioquimicos LDH, PCR y albu-
mina, pero no en los de la CK, los puntos de corte
fijados son de LDH, 400 U/L, CK, 48 mg/dl, y PCR,

9,8 mg/L. y en albumina el limite inferior normal

de 4 mg/dl. Al inicio de la enfermedad tener nive-
les de PCR por debajo de 9.8 mg/dl y LDH menor
de 400 U/L podia disminuir el riesgo de presentar
dengue grave y datos de alarma, en contraste pre-
sentar niveles de albumina menores de 4mg/dl in-
crementan 3,46 veces el riesgo de presentar un

cuadro clinico complicado.?®

Diagndstico

Para el diagnéstico confirmatorio del dengue, se
requiere la determinacion positiva de anticuerpos
IgM, la deteccion positiva de IgG o la deteccion
del antigeno NS1 en suero. El diagndstico defini-
tivo se realiza mediante el aislamiento del virus, 2°
sin embargo, el diagndstico es mas complejo que
solo los resultados positivos de las pruebas antes
mencionadas, la respuesta de los anticuerpos a la
infeccion difiere de acuerdo con el estado inmuni-
tario del huésped, cuando la infeccion del dengue
se presenta en personas que no han sido previa-
mente infectadas con un flavivirus ni inmunizadas
con una vacuna de flavivirus (por ejemplo, para
fiebre amarilla, encefalitis japonesa, encefalitis
transmitida por garrapata), los pacientes desarro-
llan una respuesta primaria de anticuerpos carac-
terizada por un lento aumento de anticuerpos es-
pecificos.'®

La evolucién temporal de las elevaciones en las
inmunoglobulinas se puede resumir en la figura

nuamero 5.
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Figura 5. Linea de tiempo aproximada de las infec-
ciones primarias y secundarias por el virus del den-
gue.'®

Deteccion de NS1

La proteina no estructural NS1 es considerada un
importante marcador de diagnéstico para la infec-
cion aguda desde el primer dia después del inicio
de la infeccion, Si bien a nivel mundial la bus-
queda de IgM por ELISA es el método diagnéstico
mas extendido tiene la desventaja del periodo de
ventana de 4 a 6 dias, existen estudios compara-
tivos entre el uso de NS1 e IgM para el diagnos-
tico de dengue, uno de los mas recientes publica-
dos por el departamento de microbiologia de la
universidad de Quaid-i-Azam en Pakistan revelo
que la deteccion del antigeno NS1 tiene una ma-
yor tasa de sensibilidad en comparacién con IgM
ELISA y que la PCR en tiempo real para la confir-
macion temprana de laboratorio de la infeccién

por dengue.?

Algoritmo de laboratorio para el diagnodstico
de dengue en México

Este algoritmo involucra la calidad y la oportuni-
dad de la informacién generada por el compo-
nente de laboratorio que coadyuva en la preven-
cion y control del dengue; el algoritmo se muestra

en la Figura 6.
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Figura 6. Algoritmo de laboratorio para diagnéstico
de dengue.??

TRATAMIENTO

La OMS en 2009 integré su guia para manejo de
pacientes con dengue, en ella se diferencian en
tres grupos (grupos A, By C).

El grupo A es conformado por pacientes que pue-
den ser manejados de manera ambulatoria y que
no tienen signos de alarma, ademas de tolerar vo-
lumenes adecuados de liquidos via oral y presen-
tando diuresis con un intervalo minimo de 6 hrs,
deben ser controlados diariamente para seguir la
evolucion de la enfermedad (disminucion del nu-
mero de leucocitos, disminucién de la fiebre y pre-

sencia de signos de alerta) hasta que estén fuera
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del periodo critico, quedando proscripto todo
AINE con especial cuidado en el uso de aspirina
por el riesgo de sindrome de Reye, se recomienda
el uso de paracetamol para fiebre alta si el pa-
ciente se presenta con incomodidad y/o dolor sin
exceder la dosificacion a mas de cada 6 hrs al
dia.18‘ 19

Los pacientes del grupo B estan conformados por
aquellos que presentan signos de alarma y nece-
sitan de manejo intrahospitalario, incluye a los pa-
cientes con signos de alerta, a aquellos con con-
diciones coexistentes que pueden complicar el
dengue o su manejo (como embarazo, infancia,
edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus, falla
renal, enfermedades hemoliticas cronicas) se
debe medir el hematocrito previo a la terapia de
liqguidos, usando cristaloides a 5-7 ml por kilo-
gramo hora durante las primeras 2 horas, a conti-
nuaciéon se debe reducir a 3-5 ml por kilogramo
por 4 horas y por ultimo reducir 2 a 3 ml por kg por
hora dependiendo de la respuesta clinica, secun-
dario a esto se debe de reevaluar el hematocrito
total, si este se presenta igual o el aumento es mi-
nimo se debe continuar con la misma tasa de apli-
cacion (2-3 ml/kg por hora) durante otras 2 a 4
horas. Si los signos vitales estdn empeorando y el
hematocrito esta subiendo rapidamente, aumen-
tar la tasa a 5-10 ml/kg por hora durante 1a 2 ho-
ras, esperando un indice urinario minimo de 0.5
ml/kg por hora.'®2%

En el grupo C se encuentran pacientes que re-
quieren tratamiento de emergencia y remision ur-

gente cuando tienen dengue grave, necesitan por

ende tratamiento intrahospitalario con acceso a
unidades de cuidados intensivos y banco de san-
gre, la reanimacion con liquidos es la medida
esencial en los pacientes, realizando una estima-
cion de requerimiento de liquidos de forma indivi-
dualizada, recordando que en pacientes con obe-
sidad es necesario hacer el calculo en base del
peso ideal y no del real, se debe iniciar la reani-
macion con liquidos intravenosos con soluciones
isotdnicas de cristaloides, 5 a 10 ml/kg por hora
durante una hora, luego, se debe evaluar nueva-
mente la condicion del paciente (signos vitales,
tiempo de llenado capilar, hematocrito, produc-
cion de orina), si existe mejoria clinica se deben
reducir gradualmente a 5—7 ml/kg por hora du-
rante 1 a 2 horas, luego a 3-5 ml/kg por hora du-
rante 2 a 4 horas, luego a 2-3 ml/kg por hora, y
luego segun el estado hemodinamico, el cual

puede mantenerse hasta por 24-48 horas -1826:27

PREVENCION

Vacunacion contra dengue

Las medidas de prevencion y control centradas
en vigilancia epidemioldgica y control de vectores
han resultado parcialmente efectivas y costosas,
por lo que el desarrollo de una vacuna contra el
dengue ha creado grandes expectativas entre las
autoridades sanitarias y las comunidades cientifi-
cas en el mundo. Sdlo la vacuna CYD-TDV, pro-
ducida por Sanofi-Pasteur, ha sido evaluada en

ensayos clinicos controlados fase 3. No obstante
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a pesar de laimportante contribucion que esto sig-
nifica para el desarrollo de una vacuna contra el
dengue, los tres estudios clinicos fase 3 de CYD-
TDV y el Metaanalisis de seguimiento a largo
plazo derivado de los mismos proporcionan evi-
dencia de que esta vacuna tiene una eficacia par-
cial para proteger contra dengue virolégicamente

confirmado.28.29
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