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RESUMEN

Introduccidn: la enfermedad del dengue es una enfermedad grave, que en determinadas
situaciones puede llegar a ser mortal, originada por el virus del dengue y transmitida al ser
humano por mosquitos pertenecientes al género Aedes. Desde la primera epidemia
documentada en 1779, el virus ha producido numerosos brotes esporadicos y grandes
epidemias en el continente africano, asidtico y americano, alcanzando en la actualidad lugares
hasta ahora desconocidos para la enfermedad, como numerosos paises del continente europeo,
entre ellos Espafia. El objetivo del trabajo ha sido revisar el estado actual del virus del dengue,
la enfermedad que produce en el ser humano y los recientes casos diagnosticados en Espaia.
Metodologia: las bases de datos utilizadas han sido PubMed y MedlinePlus, asi como diversas
guias y pdginas webs relacionadas con la enfermedad. Resultados: existen cinco serotipos del
virus que se encuentran distribuidos ampliamente por los cinco continentes, siendo el 2y el 3
los causantes del dengue grave. En Espafia los casos producidos recientemente se asocian al
serotipo 1. Hasta ahora no existe un diagnéstico diferencial que permita detectar la enfermedad
en los primeros dias de su desarrollo, tampoco existe un tratamiento antiviral especifico, aunque
actualmente se estan realizando ensayos clinicos en diversas moléculas quimicas. Solo existe
una vacuna con licencia para su comercializacion, aunque solamente se puede utilizar en
determinados pacientes y rangos de edad. En un futuro préoximo existirdn mads vacunas
comerciadas, ya que algunas se encuentran en fases preclinicas avanzadas. Conclusiones: la gran
extension que ha experimentado el virus en las Ultimas décadas ha sido debida a la amplia
distribucién que han sufrido los vectores responsables de su transmisién, adaptandose a climas
templados con enorme facilidad. A pesar de los enormes avances realizados recientemente, es
necesario seguir investigando para obtener nuevos conocimientos sobre el virus y asi poder
actuar de forma mds efectiva. Para ello, es esencial la participacién y comunicacién de todas las

partes implicadas.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad virica que se trasmite por artrépodos (mosquitos) cuya incidencia
ha aumentado en el ultimo lustro, propagandose desde las zonas rurales a las urbanas y
extendiéndose a nuevos paises, debido en gran medida a la elevada expansidn geograficay a la
globalizacion (TDR and OMS, 2009). Se ha convertido en una enfermedad muy importante a
nivel mundial, ya que antes de 1970 solo nueve paises habian sufrido epidemias por dengue
grave y actualmente es endémica en mas de cien paises del continente africano, asiatico y
americano, asi como en regiones del Mediterraneo oriental y Pacifico occidental (OMS, 2019).
Esta enfermedad estuvo presente en Europa hasta el siglo pasado y concretamente en Espafia
desde 1778 hasta su desaparicion en 1927.Actualmente, se han diagnosticado nuevos casos
importados de dengue en Espafia debido, en gran medida, al aumento del comercio
internacional de neumaticos usados y a la llegada de inmigrantes portadores de la enfermedad
(Aranda et al., 2018). Los primeros casos de dengue autdctono en Espaiia fueron diagnosticados
en octubre de 2018 vy, posteriormente, en noviembre de ese mismo afio en las regiones de

Murcia y Catalufia, respectivamente (MSCBS, 2018).

OBIJETIVOS

Tras un periodo de tiempo en el que se elimind el dengue en Espafia, volvieron a aparecer
nuevos casos de esta enfermedad viral. Los primeros que surgieron se trataban de dengue
importado por huéspedes portadores que llegaban a nuestro pais procedentes de otros paises
donde esta enfermedad es endémica. En 2004 se detectd en Cataluiia el vector causante de la
mayoria de los casos de dengue diagnosticados en esa fecha en Europa (Aedes albopictus) vy,
posteriormente, se diagnosticaron los primeros casos autdctonos trasmitido por ese mismo
vector, lo que supuso en Espafa la declaracién de esta enfermedad como una Enfermedad de
Declaracién Obligatoria (EDO). Por estos motivos, el objetivo general que se plantea en este
trabajo es la revisién de diferentes aspectos del virus del dengue, de la enfermedad que produce

en el ser humano y de los casos diagnosticados en Espafia.
Para el cumplimiento de este propdsito se plantearon una serie de objetivos especificos:

e Analizar las caracteristicas y estructura del virus del dengue, su mecanismo de
replicacion en la célula huésped y la enfermedad que produce en el ser humano.

e Describir la epidemiologia del dengue, asi como los factores de riesgo y transmision.



e Examinar la distribucién de los mosquitos vectores que trasmiten la enfermedad, los
métodos de control y prevencidn para evitar su picadura y los diferentes factores, tanto
ambientales como sociales, que influyen en su expansion.

e Detallar los avances en el diagnéstico de la enfermedad, en su tratamiento v,

especialmente, en el desarrollo de vacunas como método profilactico.

METODOLOGIA

Para realizar esta revisidn bibliografica se ha buscado informacidén en diferentes fuentes de

conocimiento.

En primer lugar se realizé una busqueda general en diferentes bases de datos como PubMed y
MedLinePlus. Para ello utilizamos la palabra “dengue”, pero debido a la gran cantidad de
articulos que se obtuvieron, se filtrd la busqueda seleccionando las revisiones y una antigliedad
reciente. Una vez obtenida una idea general sobre el virus del dengue se realizaron nuevas
busquedas utilizando palabras como “dengue transmission”, “dengue epidemiology”,”dengue
diagnosis”,”dengue treatment”, “dengue vector”, entre otras, para asi obtener informacién mas

detallada y precisa sobre diferentes aspectos del virus y de la enfermedad.

A continuacién se buscé informacién en la web de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
acerca de la diferente incidencia de la enfermedad a lo largo del tiempo, también se utilizaron
diferentes guias elaboradas por Pan American Health Organization (PAHO) para obtener
informacién sobre las manifestaciones clinicas, cbmo actuar clinicamente en pacientes con esta
enfermedad, los diferentes métodos de diagndstico segin el momento de la enfermedad, asi
como los tratamientos convencionales y los avances en nuevos tratamientos. Otra pagina web
utilizada fue la del Center for Disease Control and Prevention (CDC), en la que se encontré
informacién acerca de la historia y tendencia actual del dengue en los diferentes paises donde

esta presente.

Por ultimo, fueron de gran utilidad una serie de guias y documentos elaborados por el Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (MSCBS) sobre los primeros casos de Dengue autdctono
gue se produjeron en Espaia y el procedimiento seguido ante los mismos, asi como informacion

general sobre la enfermedad, su diagndstico y tratamiento.



RESULTADOS Y DISCUSION

1. Historia del virus del dengue

El virus del dengue se clasifica en el grupo de los arbovirus, que son un conjunto de virus
trasmitidos por artropodos. Pertenece a la familia Flaviviridae y al género Flavivirus (Velandia
and Castellanos, 2011). Se trasmite por la picadura del mosquito hembra de las especies Aedes
aegypty y A. albopictus, que también son responsables de la trasmisidn de los virus Zika y
Chikungunya (Guzman and Harris, 2015). La enfermedad producida por este virus se caracteriza
por provocar sintomas debilitantes, principalmente la aparicidon repentina de fiebre alta que
suele ir acompafiada por otros sintomas como artralgia, mialgia, anorexia, erupcién cutdnea, o
dolor retroorbitario (Katzelnick et al., 2017). Por los sintomas que producia, se le lamaba “fiebre

de los 7 dias” o “fiebre quiebrahuesos” (Simmons et al., 2012).

El origen de la palabra dengue no se conoce con seguridad, ya que existen dos teorias acerca de
su posible procedencia. La primera de ellas afirma que proviene de una mala interpretacién de
la palabra “dandy” por parte de los espafioles que se encontraban en el Caribe en el siglo XVII,
ya que los ingleses llamaban a esta enfermedad “dandy fever”. Por otra parte, existe una
segunda teoria que expone que el origen proviene de una frase de una tribu de Africa Oriental,
Ilamada swahili, que dice asi: “kadinga pepo”. El significado de esta frase es un tipo de dinga que
corresponde con un espasmo muscular doloroso. Esta segunda teoria es mas aceptada que la

primera (Olivares, 2002).

El virus del dengue ha acompafnado al ser humano desde tiempos remotos, tanto es asi, que
existe la hipdtesis de que el virus evolucionara en primates y, posteriormente, pasara al ser
humano en Africa o en el sudeste de Asia hace 500-1000 afios. La primera descripcién de una
enfermedad que podria coincidir con el dengue se encuentra en una enciclopedia de remedios
y sintomas correspondiente a la dinastia china Jin del afio 265-420 después de Cristo (Olivares,

2002).

Mds adelante se produjeron una serie de epidemias de forma simultanea en los continentes de
Asia, Africa y América (1779-1780), por lo que se puede deducir que tanto el virus como el vector
gue lo transmite se encontraban ampliamente distribuidos en las dreas tropicales. Las siguientes
epidemias durante este periodo se fueron produciendo de forma relativamente lenta ya que la
introducciéon de un nuevo serotipo del virus en una poblacién susceptible dependia de que tanto
el virus como el vector sobrevivieran a los transportes, que en esta época eran lentos veleros

(OMS, 2019).



Uno de los puntos criticos para la extensidn geografica de este virus fue el periodo posterior a
la Segunda Guerra Mundial, ya que se produjo una epidemia de dengue en el Sureste Asiatico,

gue desde entonces se ha dispersado por el resto del mundo.

En la actualidad, son mas comunes las epidemias producidas por multiples serotipos
(hiperendemicidad), debido a la extensidn geografica del virus y su vector, llegando a producirse
casos autdctonos en lugares dénde su presencia no era comun, como Europa e incluso Espafia

(Figura 1) (CDC,2015).
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Figura 1. Distribucién mundial de los 4 serotipos del virus con interés epidemioldgico (Guzman

et al., 2010).

2. Caracteristicas del virus del dengue

2.1 Estructura

El virus del dengue (DENV) tiene un didmetro de 40-60 nm y una simetria icosaédrica. El exterior
de esta particula viral esta constituido por una envoltura, procedente de la membrana de la
célula hospedadora. En la parte interna del virus se encuentra el complejo riboproteico, que esta
formado por las proteinas de la cédpside y el genoma viral (ambos forman la nucleocdpside)

(Lindenbach et al., 2007).

2.2 Genoma

El material genético del virus estd formado por una hebra monocatenaria de ARN de sentido
positivo, presenta una longitud aproximada de 11 Kb y codifica a una poliproteina que tiene
aproximadamente 3000 residuos de aminoacidos (Shu and Huang, 2004). Esta poliproteina, tras
sufrir diversos cortes, da lugar a tres tipos de proteinas estructurales: las de la capside(C), las de

la membrana (M) y las de la envoltura (E), y a sietes proteinas no estructurales, denominadas



NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5. Ademas, en los extremos del genoma se encuentran
dos regiones libres: 5’"UTR y 3°UTR (Figura 2) (Guzman et al., 2010).
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Figura 2. Genoma del virus del dengue (Guzman et al., 2010).

Tanto las proteinas estructurales como las que no lo son tienen diversas funciones en la unién

del virus a la célula hospedadora y en la replicacién viral.

La proteina E es la principal proteina estructural del virus, esta situada en la superficie del virién
y se encarga de las funciones bioldgicas mas importantes como la unién al receptor, la
hemaglutinacion y la induccién de anticuerpos neutralizantes. También participa en la respuesta
inmune protectora y establece el serotipo. Otra proteina estructural es la proteina C, que
favorece la formacion de la nucleocdpside, mientras que la proteina M se encuentra en la

superficie de los viriones inmaduros en forma intracelular (Kuhn et al., 2002).

La proteina no estructural NS1 se encarga del ensamblaje del virus, mientras que la proteina NS2
(NS2A Y NS2B) participa en la replicacién del ARN. La subunidad NS2B forma un complejo con la
proteina NS3, siendo esta Ultima uno de los componentes de la maquinaria enzimatica de
replicacion del ARN. La proteina NS4 (NS4A y NS4B) se encarga de unir componentes de la
replicasa viral a la membrana de la célula. La ultima proteina no estructural que codifica el
genoma del virus es la NS5 que es la Unica polimerasa que participa en la replicacion y

transcripcion del virus (Faheem et al., 2011).

Hace unos afos se conocian sélo cuatro serotipos del virus: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4
(Nukui et al., 2006), pero en octubre de 2013 se aislé un nuevo tipo, denominado DENV-5, que
procede del ciclo selvatico, a diferencia de los cuatro anteriores que proceden del ciclo humano.
En un principio se pensaba que este serotipo era una variante del DENV-4, pero tras llevar a cabo
el aislamiento del virus y la secuenciacion completa de su genoma, se detectd que era
filogenéticamente distinto al resto serotipos conocidos. Ademas al infectar monos Rhesus con
este nuevo serotipo, se observd la produccidon de una serie de anticuerpos diferentes a los

obtenidos anteriormente con el resto de serotipos (Mustafa et al., 2015).



Los cuatro primeros serotipos sélo comparten el 65% de su genoma (Holmes, 1998). Cualquiera
de ellos puede producir los sintomas caracteristicos de la enfermedad, relaciondandose la
gravedad de la misma con el tipo de serotipo. Los casos graves de le enfermedad se suelen

asociar al DENV-2 y DENV-3 (Martina et al., 2009).

2.3 Variantes genomicas

Actualmente la clasificacidn de los cinco serotipos del virus del dengue se realiza basandose en
los diferentes anticuerpos que producen, a diferencia de los genotipos que se clasifican en
funcién de las diferencias que presentan en la secuencia de nucledtidos. El serotipo DENV-5,
identificado recientemente no presenta interés epidemiolégico ya que sélo se ha identificado
en el ciclo selvatico, por lo tanto no aparece aun en las tablas de clasificacion del virus (Quintero

et al., 2010).

Las diferencias en la secuencia de nucledtidos entre los diferentes genotipos supone un elevado
grado de variabilidad genética debido a la falta de actividad a prueba de errores de la ARN
polimerasa, que da lugar a una diferenciacion en la replicacion, transmision y virulencia del virus

(Dewi et al., 2009).

Hasta alcanzar el término “genotipo”, previamente, se llevaron a cabo una serie de ensayos. El
primero de ellos demostro variantes antigénicas en DENV-3 entre cepas americanas y asiaticas.
Posteriormente, se utilizd el término “topotipo” para definir variantes en el serotipo DENV-2.
Por ultimo, la utilizacién de métodos de secuenciacion de dacidos nucleicos y su andlisis
filogenético permitid alcanzar el término “genotipo” y definirlos como la presencia de diferentes
grupos genomicos dentro de cada serotipo, es decir, pequefias diferencias genéticas que

permiten su diferenciacion dentro del serotipo (Amarilla et al., 2009).

El descubrimiento de los genotipos permitié una mayor comprensién de la dinamica del virus,
asi como la deteccién de virus emergentes (Quintero et al., 2010). Como consecuencia, se han
diferenciado diferentes genotipos de DENV a escala mundial (Lambrechts et al., 2009),
distinguiéndose cinco genotipos para DENV-1, otros cinco para DENV-2, cuatro para DENV-3 y
cuatro para DENV-4 (Tabla 1) (Quintero et al., 2010).



Tabla 1. Distribucion geografica mundial de los genotipos de DENV con interés epidemioldgico

(Quintero et al., 2010).

Serotipo Genotipo Origen geogrifico
| Sudeste Asidtico, China, Este de &frica
| Tailandia
DENV-1 I (epas Selvdticas aisladas en Malasia
i Islas del oeste del Pacifico y Australia
V Amésica, Oeste de Africay zlqunas Asiaticas
Americano América Lating, Caribe, India e islas del Padfico
Asidtico 1 Malasia yTailandia
DENV-2 Asidtico 2 Vietnam, China, Taiwan, 5ri Lanka y Filipinas
Americzno/Asiatico Tailandia, Vietnam, América
Cosmopalitan Amplia distribucidn
| Indonesia, Malasia, Filipinas, Islas del Padfico
DEWV-3 | Tailandia, Vietnam, Bangladesh
1l SriLanka, Africa, India, Samoa
N Puerto Rico, América central, América Lating, Tahitl
| Tailandia, 5ri Lanka, Filipinas, Japdn
DENV-4 1 Indonesia, Malasia, Tahitl, Caribe, América
| Tailandia
) Sewataq

2.4 Replicacion

El ciclo de replicacion del virus del dengue se inicia cuando éste se acerca a la superficie de la
célula hospedadora, tras la picadura del mosquito hembra infectado. Para que se produzca la
unién a la célula huésped, la proteina E viral interactla con proteinas y proteoglucanos
(favorecen el acercamiento por su carga negativa) de la membrana celular, produciéndose de

esta forma la unién y posterior penetracién del virus por endocitosis (Islam et al., 2015).

No se conoce con exactitud cudles son los receptores que interaccionan con la proteina E,
aunque entre los posibles candidatos se encuentra el receptor de laminina LAMR1, que seria el

gue promueve la endocitosis y otros, como ICAM-3 y DC-SIGN (Velendia and Castellanos, 2011).

El siguiente paso que se produce es la transformacién de la vesicula endocitica a endosoma
temprano, tardio y posterior fusion con el lisosoma. Como consecuencia se reduce el pH, dando
lugar a un cambio conformacional de la proteina E que produce la liberacidn de la nucleocapside

al citoplasma (Islam et al., 2015).

Aungue el mecanismo no esta descrito totalmente, en el citoplasma celular tiene lugar tanto la
replicacion del ARN viral como su traduccion para dar lugar a un polipéptido completo que serd
procesado en el reticulo endoplasmatico (RE), mediante la accién de proteasas y de la proteina
viral NS3 (Velendia and Castellanos, 2011). Gracias a la actividad de NS3 se liberan todas las

proteinas, tanto las estructurales como las no estructurales, que sufren el proceso de
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ensamblaje en el mismo RE. A continuacidn tiene lugar el proceso de maduracién en el aparato

de Golgi.

Por dltimo, las nuevas particulas virales son liberadas al exterior por exocitosis y la proteina E
sufre un cambio conformacional favorecido por el pH neutro extracelular. De esta forma se

puede iniciar un nuevo ciclo viral al ser reconocida por otras células (Figura 3) (Islam et al., 2015).

Unién y Liberacién

adhesion
Viral

Fusién y Traduccion y Replicacion | Ensambaje | Maduraciéon | Maduracion
Al desnudamiento [ procesamiento de |del genoma viral en RE en A. Golgi
ﬂ la poliproteina viral

= —> = | = = | =

— AN S J
Y g i
CITOPLASMA RETICULO RED TRANS
ENDOPLASMICO GOLGI
MEMBRANA MEMBRANA

Figura 3. Diagrama del ciclo de vida del virus del dengue y su localizacién subcelular (Velendia

and Castellanos, 2011).

2.5 Patogénesis y respuesta inmune

Cuando el virus penetra en el organismo puede ocasionar dafios en monocitos, macroéfagos,
células dendriticas, queratinocitos y linfocitos CD4+ y CD8+. Aunque éstas sean las células que
el virus infecta de forma habitual, también puede hacerlo en otras como hepatocitos, endotelio,
fibroblastos, neuronas y plaquetas. En esta Ultima incluso puede llegar a realizar un ciclo viral

completo (Sutherland et al., 2015).

Las primeras células que infecta el virus son las células dendriticas y los queratinocitos, desde
donde migran a los ganglios linfaticos, se multiplican y diseminan la infeccién (Mustafa et al.,

2015).

Cuando tiene lugar la primera infeccion por el DENV, los anticuerpos neutralizantes producidos

actuan principalmente sobre la proteina E, ya que es la que presenta mayor exposicion en el
virus. Se ha observado que también pueden actuar sobre la proteina M, la proteina Cy sobre las

proteinas no estructurales, aunque en menor medida (Murphy and Whitehead, 2011).

La primera accion que realiza el sistema inmune tras la infeccion es la produccion de interferones
(IFN) de tipo | (ay B), y la activacién del sistema del complemento (Islam et al., 2015). Al mismo
tiempo, tiene lugar una estimulacién de los linfocitos Natural Killer como consecuencia del

reconocimiento de las células presentadoras de antigenos y las células infectadas,
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produciéndose una cascada defensiva. La estimulacion tanto de estas células como de los
linfocitos T CD8+ derivard en un estado antiviral y proinflamatorio, produciéndose y liberandose
una mayor cantidad de interleucinas: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-13, IL-18, TGF-1B, TNF-a
e IFN de tipo Il (y) (Figura 4) (Montes de Oca et al., 2014).

Ante una infeccidn primaria la respuesta inmune adaptativa consiste en la produccion de IgM
por parte de las células B, y posteriormente de IgG (IgG1 y 1gG3), para combatir los antigenos

virales (Martina et al., 2009).

Al producirse una segunda infeccién por el virus tendrd lugar una respuesta inmediata de IgG,

mientras que la respuesta de IgM se producira de forma mas tardia, a diferencia de lo que

ocurria en la infeccion primaria (Murphy and Whitehead, 2011).

Tras la infeccidn por un determinado serotipo del DENV se origina una inmunidad homotipica
prolongada, mientras que la inmunidad heterotipica sélo serd transitoria. No se conoce
totalmente a qué se debe, pero si que en parte es por la similitud conformacional de la proteina

E entre los distintos serotipos del DENV (Martina et al., 2009).

Una segunda infeccién por un serotipo DENV diferente al que produjo la primera infeccién
desencadenara un proceso llamado mejora dependiente de anticuerpos (AED). Este fendmeno
se debe a que tras los anticuerpos neutralizantes producidos durante la primera infeccion, la IgG
secretada durante la segunda infeccidn no es capaz de neutralizar al virus. En cambio se unen a
él, posteriormente a los macréfagos o monocitos, favoreciendo la endocitosis del virus pero sin
inactivarlo, potenciando de esta forma su capacidad para realizar el ciclo viral (Velendia and

Castellanos, 2011). Sin embargo, en una infeccidn post-secundaria por otro serotipo de DENV el

anticuerpo actua neutralizando de forma correcta al virus (Katzelnick et al., 2017).

La AED produce una reaccion inflamatoria, en la que hay un componente de inmunidad celular.
Ante una infeccidn secundaria heterdloga las células T CD8+ de memoria no actuan de forma
correcta, ya que producen una mayor secrecion de interleucinas, siendo su actuacién menos
efectiva para eliminar el virus, a diferencia de cuando se trata de una infeccidon secundaria

homdloga (Islam et al., 2015).

Ante infecciones primarias y secundarias, el sistema del complemento actua combatiendo a los
patdgenos. En el caso de pacientes con dengue grave se ha observado niveles altos de productos
de C3ay C5aen plasma, que se consumiran de forma muy rapida, derivando en una disminucion

del complemento (Kurosu et al., 2007).



Existen varios mecanismos que intentan explicar este hecho, pero uno de los mas importantes

es por la activacién directa de la proteina NS1. Esta proteina actia directamente sobre el

complemento, produciendo la activacion del complejo de ataque sobre la membrana, tanto

cuando se expresa por células infectadas como en la fase secretada (Chuang et al., 2013).
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Figura 4. Esquema general de la respuesta inmune contra el DENV (Salazar et al., 2009).

3. Clasificacion del dengue sequn la OMS

La clasificacion de la enfermedad del dengue no es facil de realizar, ya que puede presentar

cuadros clinicos distintos, ademas de una evolucién y resultados que pueden variar de un

paciente a otro.

La OMS realizé en el afio 2009, una clasificacién de la enfermedad, que es la que se sigue

empleando actualmente, basandose en la gravedad: dengue (con y sin signos de alarma) y

dengue grave (Figura 5) (TDR and OMS, 2009).

DENGUE * SENALES DE ALARMA

Con signos de

alarma

CRITERIOS PARA EL DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA Y SIN ELLOS

Dengue probable

vivir en dreas endémicas de
dengue/viajar a ellas

Fiebre y dos o mas de los sigulentes
criterios:

* Nauseas, vomito

* Erupcion cutanea

* Molestias y dolores

* Prueba de tomiquete positiva
* leucopenia

* Cualquier signo de alarma

Dengue confirmado por laboratorio
(importante cuando no hay signos
de extravasacion de plasma)

Signos de alarma*

* Dolor abdominal intenso o abdomen
doloroso a la palpacion

* Vomitos persistentes

* Acumulacion clinica de liquidos

« Sangrado de mucosas

« letargia, agitacion

* Hepatomegalia >2 cm

* laboratorio: aumento del hematocrito
concurrente con rapida disminucion
del nimero de plaquetas

*(requlere estricta observacion e
Intervencion médica)

DENGUE GRAVE

1. Extravasacion del plasma
2. Hemorragia grave
3. Compromiso grave de 6rganos

CRITERIOS PARA DENGUE GRAVE
Extravasacion grave de plasma que conduce

a:
* Choque (SCD)

* Acumulacion de liquidos con insuficiencia
respiratoria

Sangrado intenso
segun la evaluacion del médico tratante

Compromiso organico grave

* Higado: ASTo AIT 1000

* Sistema nervioso central: Alteracion de la
conciencia

* Corazon y otros 6rganos

Figura 5. Clasificacion de casos de dengue y niveles de seguridad (OPS, 2015).
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Esta clasificacidon sustituyd a la existente hasta ese momento: fiebre del dengue (FD) y fiebre
hemorragica del dengue (FHD), ya que no permitia clasificar incontables casos confirmados por
el laboratorio (OMS, 1997). Esta clasificacidon suponia una limitacién epidemioldgica, debido a
que se pensaba que la gravedad de la enfermedad derivaba del sangrado y no de la
extravasacién del plasma, como verdaderamente ocurre. Ademas, no se podia aplicar a todos
los casos porque necesitaba confirmacion mediante pruebas de laboratorio, que en ocasiones
no se podian obtener por motivos econdmicos o de brote epidémico. Otra limitacion era la
clasificacién de forma retrospectiva, es decir, cuando cumplia los requisitos de la definicién y
por lo tanto el diagndstico se realizaba cuando la forma grave ya estaba presente
(Bandyopadhyay et al., 2006). Por otro lado se pensaba, de forma errénea, que la forma benigna
era la fiebre del dengue, mientras que la fiebre hemorragica del dengue coincidia con la grave,
no administrandose los recursos humanos y econémicos en muchas ocasiones de forma correcta

(Narvaez et al., 2011).

Por lo tanto, la clasificacidn actual permite al médico tratar y seguir la evoluciéon del paciente de
forma prospectiva, engloba a todos los casos de la enfermedad (incluido los graves) gracias a la
identificacion de los signos de alarma (Horstick et al., 2015) y es anticipatoria (Lovera et al.,

2014).

A pesar de las ventajas que ofrece esta nueva clasificacion, es necesario seguir investigando para
superar determinadas limitaciones como conseguir una clasificacidn integral, ampliar su uso a
todos los centros de atencidn de la salud y no sdélo a hospitales, y fomentar que la atencidn

primaria sea la principal via para atender los casos de enfermedad (Srikiatkhachorn et al., 2011).

4. Epidemiologia

El dengue ha pasado de ser una enfermedad esporddica a ser un problema de salud publica en
numerosos continentes, siendo 3600 millones de personas las que se encuentran en zonas de

riesgo de transmision de la enfermedad (Figura 6) (Katzelnick et al., 2017).

La enfermedad es endémica en Asia, América latina, el Pacifico y Africa, y actualmente se han

diagnosticado casos también en el continente europeo y Estados Unidos (Bhatt et al., 2013).
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Figura 6. Carga global del dengue (Guzman and Harris, 2015).

La verdadera carga de la enfermedad no se conoce totalmente, sobre todo en paises como India,
Indonesia, Brasil y China, y en el continente africano. Los motivos son la ausencia de notificacion
por la presencia de otras enfermedades como el Zika o motivos econdmicos que dificultan su

diagndstico (Guzman and Harris, 2015).

En Europa cada vez son mas los casos diagnosticados por dengue importado, aunque se han
detectado casos de dengue autdctono en Francia (La Ruche et al., 2010) y Croacia (Gjenero-
Margan et al., 2011). También se han detectado brotes en la Isla Reunién (Francia) y en la Isla
de Madeira (Portugal), por la presencia de los vectores Aedes aegypti y A. albopictus,

respectivamente (Wilder-Smith et al., 2014).

En Espafia, al igual que en el resto de Europa, han ido aumentando los casos de dengue
importado, pero también se han diagnosticado los primeros casos de dengue autdctono. El
vector responsable es Aedes albopictus, detectado por primera vez en Catalufia en 2004 (Figura
7). Posteriormente se ha ido extendiendo por la region Mediterrdnea, las islas Baleares,
Andalucia e incluso por algunas zonas del interior peninsular como Vizcaya y Guipuzcoa (MSCBS,

2016).
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Figura 7. Provincias donde se ha detectado la presencia de A. albopictus (MSCBS, 2016).

Los tres primeros casos autdctonos fueron detectados en tres personas de una misma familia
de la regidn de Murcia, que habian pasado sus vacaciones en la provincia de Cadiz. Tras el
regreso comenzaron los sintomas, requiriendo hospitalizacién sélo uno de ellos, con posterior
recuperacion. Los casos fueron confirmados por el Centro Nacional de Microbiologia (CNM) en

octubre de 2018 (MSCBS, 2018).

Los dos casos siguientes también fueron confirmados en octubre de 2018 por el CNM, en dos
familiares, también de la regiéon murciana. A diferencia de los casos anteriores, estas personas
no habian realizado ningln viaje en los 15 dias previos al inicio de los sintomas. También se
recuperaron de forma correcta. La Unica relacién que presentaban con los casos anteriores era
su estancia en una localidad de Murcia en la que el vector A. albopictus esta presente. Se
realizaron busquedas de vectores y pruebas de laboratorio para identificar el virus en los

mosquitos, pero todas las muestras estudiadas dieron resultados negativos (MSCBS, 2018).

Tras una serie de pruebas de laboratorio en los pacientes afectados, se identificd el DENV-1
como el responsable de los tres primeros casos, por lo que se cree que los otros casos también

debieron ser causados por el mismo serotipo (MSCBS, 2018).

Posteriormente, en noviembre de ese mismo afio, se diagnosticd en Cataluia el ultimo caso
hasta el momento, en un joven que tampoco habia realizado viajes en los dias anteriores al inicio

de los sintomas, recuperandose también satisfactoriamente (MSCBS, 2018).

Es posible que se produzcan nuevos casos autoctonos préximamente, debido a la presencia de
un vector capacitado para llevar a cabo la transmision (A. albopictus), a la llegada de numerosos

viajeros o inmigrantes que provienen de zonas endémicas y pueden tener o desarrollar la fase
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activa de la enfermedad en Espafia e introducir de esta forma el virus, y a las condiciones
climaticas adecuadas para que se desarrolle el ciclo bioldgico una vez introducido el virus

previamente (Collantes et al., 2014).

5. Vectores y proceso de transmision

Como se ha comentado previamente, el dengue es una enfermedad transmitida por mosquitos,
siendo actualmente la que se propaga de forma mas rapida y con mayor frecuencia en humanos

(Guzman and Harris, 2015).

Aunque las principales especies transmisoras son Aedes aegyptiy A. albopictus (Katzelnick et al.,
2017), también se han producido brotes por otros miembros del mismo género como es el caso

de A. polynesiensis y A. scutellaris (Fai and Eong, 2012).

Aunque la principal forma de transmisién es el mosquito-humano (ciclo urbano), se han
producido casos de transmision humano-humano, de forma excepcional, a través de

transfusiones, trasplantes o embarazos (Rosso et al., 2018).

La especie A. aegypti tiene su origen en el Africa Subsahariana, aunque actualmente se
encuentra distribuida por zonas tropicales y subtropicales de América, Asia y Africa,
detectandose incluso en zonas de Estados Unidos, islas del Océano Indico y parte de Australia
(MSCBS, 2018). También se han identificado miembros de esta especie en varios puntos de
Europa como Holanda o la regién cercana al Mar Muerto, tras su desaparicion en el siglo XX

(Medlock et al., 2014).

Al ser un mosquito adaptado a vivir en areas urbanas, desarrolla su ciclo bioldgico en el interior
o alrededor de las casas (TDR and OMS, 2009). Este ciclo se explicara con detalle mas adelante,

junto con el de A. albopictus.

El mosquito A. albopictus conocido comunmente como “mosquito tigre”, se encontraba
originariamente en Asia, pero debido al comercio internacional de neumaticos usados y de
“bambu de la suerte”, se ha extendido a numerosos paises de Europa (Eritja et al., 2005),

detectandose por primera vez en Albania en 1979 (Adhami et al., 1998).

El cuerpo de A. albopictus presenta un color negro intenso, con ornamentacion plateada en
térax y abdomen, patas a bandas de color negro y blanco, caracterizdndose por una conspicua
linea blanca longitudinal central en el térax y cabeza. Su tamafio suele oscilar entre 5-10 mm

(Medlock et al., 2014).
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La descripcion de Aedes aegypti es similar, pero se diferencia de la anterior, por la presencia de
diversas lineas similares a una lira en el térax, de color plateado y fondo negro (Figura 8) (MSCBS,

2018).

.

. /\ &

-

Figura 8. Mosquito hembras del género Aedes. A la izquierda se observa la especie A.aegyptiy

a la derecha A. albopictus (CDC, 2016).

Las hembras son las que realizan las picaduras en los seres humanos, mientras que los machos
se alimentan de néctar y sustancias azucaradas. Para llevar a cabo estas picaduras presentan un
aparato picador fino y alargado, denominado probdscide, ademds poseen una serie de palpos
cercanos al aparto picador para detectar el CO, expulsado por el ser humano en la respiracién y

proceder a realizar la picadura (Aranda et al., 2006).

El ciclo bioldgico del virus comienza con la puesta de huevos (resistentes al calor y a la ausencia
de lluvia) por parte del mosquito hembra en un recipiente que contenga agua estancada. Esta
puesta la realiza justo en el limite que no se encuentra en contacto con el agua, de forma que
las lluvias futuras activaran inmediatamente la eclosién de las larvas (Eritja et al., 2005). A
continuacién tiene lugar cuatro fases larvarias, con posterior formacién de la pupa, que tras la

metamorfosis formara el insecto adulto (Figura 9) (Aranda et al., 2006).

Este ciclo se puede aplicar a ambos vectores, pero presentan una pequefia diferencia.
A.albopictus es capaz de producir huevos hibernantes con diapausa, mientras que A. aegypti
sélo es capaz de producir huevos quiescentes. Por esta razén el primero de ellos se encuentra
en zonas periurbanas y rurales, mientras que el segundo sélo se localiza en zonas urbanas

(MSCBS, 2018)
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Figura 9. Ciclo bioldgico de los mosquitos A.aegyptiy A.albopictus (MSCBS, 2018).

Tras la formacién del mosquito adulto, sélo la hembra se alimentara de sangre humana para
obtener la energia requerida para la préoxima puesta de huevos (ovogénesis). En el caso de que
la infeccion en el ser humano se encuentre en la fase de viremia, le transmitira el virus al
mosquito. A continuacioén el virus infecta el intestino delgado del mosquito, que derivard en una
infeccidn sistémica en éste, en un periodo de 8-12 dias. Pasado este tiempo el mosquito podra
infectar durante toda su vida a humanos cuando se alimente de su sangre, cerrando de esta

forma el ciclo urbano de transmisiéon (TDR and OMS, 2009).

La formacidn de huevos hibernantes con diapausa, mencionada anteriormente, es la
responsable de la adaptacién de A. albopictus a las temperaturas templadas del continente
europeo. En Espafia estos mosquitos presentan diapausa facultativa (dependiente de
condiciones ambientales), que les permite tolerar adecuadamente las temperaturas frias del
invierno hasta la llegada de la primavera y de las lluvias, que supondran el inicio de su eclosidn

(Aranda et al., 2006).

Ambas especies del género Aedes elegiran como zonas de crias recipientes que contengan agua
como jarrones, neumaticos abandonados, platos de las macetas, cubos del aire acondicionado,
canalizaciones externas, teniendo preferencia A. aegypti por recipientes artificiales, mientras
que A. albopictus prefiere lugares naturales, como agujeros en troncos de arboles o cafias de

bambu (Medlock et al., 2014).
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Los mosquitos responsables de la enfermedad tienen habitos diurnos, es decir, las picaduras se
producen durante el dia, teniendo una mayor prevalencia al amanecery atardecer (Guzman and

Harris, 2015).

5.1 Otros ciclos de transmision

Aungue la principal forma de transmisién del virus es mediante el denominado ciclo urbano,
dénde el hospedador es el hombre, el virus también puede transmitirse mediante un ciclo
selvatico, en el que el hospedador son los primates no humanos. (Figura 10) (Vasilakis et al.,

2011).

El paso del ciclo selvatico al urbano tiene como finalidad la amplificacién del virus, actuando el
ser humano como huésped amplificador. De esta forma los virus logran transmitirse de forma
eficaz y provocar grandes epidemias como ocurre en los casos del dengue, la fiebre amarillay la

fiebre Chikungunya (Weaver and Reisen, 2010).
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Figura 10. Ciclo selvatico y urbano del virus del dengue (Knipe and Howley 2013).

6. Factores ecoldgicos, ambientales y sociodemogrdficos

La presencia del mosquito es fundamental para la extension geografica y reaparicion de la
enfermedad. Uno de los factores que mas ha contribuido a ello ha sido la globalizacién, ya que
ha aumentado el nimero de viajes internacionales procedentes de dreas endémicas, que puede
introducir casos importados en lugares libres de la enfermedad e incluso contribuir a la aparicion
de casos autéctonos en lugares donde el vector se encuentre establecido (Guzman and Harris,

2015).
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Otra consecuencia de la globalizacién es el incremento del comercio internacional en areas
donde los vectores competentes estén establecidos, introduciéndolo de esta forma en otras
areas libres del mismo, como ocurrié con la llegada de la especie A. albopictus a través del

comercio de neumaticos (Liang et al., 2010).

Por otro lado, el cambio climdtico ha provocado un aumento de las temperaturas, lluvias y
humedad. Como consecuencia, aumentan los periodos de actividad del mosquito adulto, sus
tasas de reproduccidn y el contacto con el hombre, ademds de provocar una reduccién del
tiempo de los ciclos de reproduccidon. Otro desencadenante del cambio climatico es el
desplazamiento de las isotermas, aumentando las zonas geograficas donde puede establecerse

el vector, como ocurre en Espafia (MSCBS, 2013).

Por ultimo, en las ultimas décadas se ha producido un incremento descontrolado de la poblacién
y de viviendas o lugares de ocio adecuadas para la cria y establecimiento del vector, como

urbanizaciones o campos de golf (Kantor, 2016).

El conjunto de estos factores ha derivado en una extension geografica tanto del vector como de
la enfermedad, alcanzado areas que se encontraban libres, como ha ocurrido con numerosos
paises europeos. Por lo tanto se deberian aumentar los sistemas de vigilancia para reducir o

eliminar los brotes de una enfermedad que se ha convertido en una emergencia mundial.

7. Manifestaciones clinicas

El dengue es una enfermedad sistémica y dindmica, ya que en pocas horas el paciente puede
evolucionar de laforma leve a la grave. El desarrollo clinico puede ser muy variado, desde formas

asintomaticas a manifestaciones clinicas de diferente gravedad (Rigau-Pérez et al., 1998).

La mayor parte de los pacientes se recuperan, mientras que una minoria progresa a la forma
grave de la enfermedad, caracterizada por fuga plasmatica que puede ir acompafiada de

sangrado, aunque no de forma obligatoria (Guzman and Harris, 2015).

Tras la picadura del mosquito hembra infectado, tiene lugar en el huésped un periodo de
incubacién que puede ser de 3 a 14 dias, siendo comun de 4 a 10. Seguidamente comienza la
enfermedad, que se manifiesta de forma abrupta, desarrolldndose en tres fases: febril, critica y

de recuperacién (Figura 11) (Yip, 1980).
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Figura 11. Curso de la enfermedad (Yip, 1980).

Durante la fase febril, el paciente desarrolla fiebre muy elevada y de forma rapida, pudiendo ser
bifasica. La duracién oscila de 2 a 7 dias, coincidiendo con la viremia, por lo que puede transmitir

el virus si es picado por un mosquito vector (Rigau-Pérez et al., 1998).

La fiebre suele ir acompafiada por varios de los siguientes sintomas: mialgia, artralgia, erupcién
cutanea, enrojecimiento facial, dolor corporal generalizado y dolor retroorbitario, aunque es
comun la presencia de sintomas digestivos, como nauseas o vomitos (Katzelnick et al., 2017).
También se puede detectar un aumento del tamafo del higado (Rigau-Pérez et al., 1998), asi
como una bajada del numero total de glébulos blancos (Srichaikul and Nimmannitya, 2000) y

bradicardia (Lateef et al., 2007).

Al inicio es dificil diferenciarla de otras enfermedades que cursen con fiebre aguda (Campagna
et al., 2006). La Prueba del Torniquete positiva ayuda a decidir si se trata de dengue u otra

enfermedad febril, aunque no con certeza absoluta (Figura 12) (Cao et al., 2002).

Figura 12.Prueba Torniquete positiva (CDC, 2015).
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Estas manifestaciones clinicas van a ser comunes entre los pacientes que se recuperardn y los

gue desarrollaran la forma grave de la enfermedad (Bandyopadhyay et al., 2006).

Seguidamente se produce defervescencia febril, inicidndose la fase critica de la enfermedad,
dénde es posible diferenciar dos tipos de pacientes. Si se observa una mejoria en el paciente se
denominardn casos de dengue sin signos de alarma, mientras que si por el contrario empeoran

recibiran el nombre de casos de dengue con signos de alarma (Méndez and Gonzélez, 2003).

Se caracteriza por un incremento de la permeabilidad capilar y de los niveles del hematocrito
(Srikiatkhachorn et al., 2007), aunque también tiene lugar una linfocitosis y trombocitopenia
(Kalayanarooj et al., 1997). Otros sintomas presentes durante esta fase son hemorragias en la

mucosa hasal (epistaxis) y en las encias (gingivorragia) (Srikiatkhachorn et al., 2007).

En esta etapa es fundamental reponer la volemia del paciente, ya que si continta la pérdida, el
problema se agravard provocando hipoperfusion tisular y choque hipovolémico (Colbert et al.,

2007).

La infeccion puede provocar dafios en érganos de forma especifica, provocando, principalmente,

encefalitis, hepatitis, miocarditis o nefritis (Martinez et al., 2008).

Por ultimo tendra lugar la fase de recuperacién, con una duracion de 48 a 72 horas. En esta

etapa el liquido extravasado retornard al compartimento intravascular, acompafnado de una
mejoria general del paciente, con aumento del apetito y desaparicién de los sintomas a nivel del
aparato gastrointestinal. A pesar de la mejoria, puede aparecer un signo caracteristico de esta
fase llamado “islas blancas en un mar rojo” (Figura 13) como consecuencia de una erupcion

tardia (Kautner et al., 1997).

Figura 13. Erupcion: “islas blancas en un mar rojo” (Srivastava, 2017).

En el hemograma se observara una estabilizacidn de los niveles de hematocrito, junto con un
aumento de neutrdfilos y glébulos blancos, y una disminucién de los linfocitos (Oliveira et al.,

2009).
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El desarrollo del dengue grave estd favorecido por una serie de factores. El principal es la
reinfeccion por un serotipo diferente del virus, siendo DENV-2 y DENV-3 los que mds se asocian
a la gravedad. También dependera del origen geografico de la cepa, del intervalo de tiempo que
transcurra de una infeccién a la siguiente y de la edad, asocidandose mayor gravedad a edades

extremas, tanto tempranas como tardias (OPS, 2015).

8. Diagndstico

Se pueden diferenciar dos tipos de diagndstico, denominados diagndstico clinico y diagndstico

de laboratorio (Fai and Eong, 2012).

La aparicion de una serie de signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad provocara una
sospecha de posible infeccion en el personal de atencion médica, inicidndose de esta forma el

diagndstico clinico. Como ya se ha mencionado, durante la fase febril el paciente presentara

fiebre alta repentina, acompafiada de molestias gastrointestinales, pero estos sintomas son
comunes a los de otras enfermedades febriles. Los sintomas que ayudardn a realizar un
diagndstico diferencial serdn la aparicién de una erupcidon maculopapular, dolor retroorbitario
o sangrado de la mucosa bucal o de las encias. Sin embargo, la aparicion tardia de estos sintomas

condicionaria el diagndstico temprano de la enfermedad (TDR and OMS, 2009).

Para combatir esta limitacion la OMS elabord una lista de signos y sintomas, descrita
previamente, cuyo objetivo es ayudar a realizar un diagndstico diferencial de la enfermedad. En
las dreas epidémicas esta lista es de gran utilidad para clasificar los casos sospechosos mientras
se realizan las pruebas confirmatorias de laboratorio, pero no sirve para hacer un diagndstico
definitivo ya que posee limitaciones, como, por ejemplo, una baja sensibilidad en adultos de 56

afios o mayores (Tanner et al., 2008).

También se han elaborado varios algoritmos para realizar un diagnéstico diferencial del dengue.
Sin embargo, la falta de estandarizacién respecto a la recogida de datos, criterios de diagndstico
y disefio de los estudios, sumado a que no se han probado en paises en los que circulan cepas
diferentes del virus , hace que no sean muy utilizados y requieran una mayor investigacion (Potts

and Rothman, 2008).

Debido a la falta de especificidad es necesario el diagndstico de laboratorio para poder confirmar

de forma segura la enfermedad. Estas pruebas de laboratorio engloban desde el aislamiento

viral, deteccidon del genoma y algunos antigenos del virus, hasta la respuesta serolégica del
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organismo. La elecciéon de una u otra prueba dependera del momento en el que se encuentre la

enfermedad y del tipo de infeccién (Figura 14) (Fai and Eong, 2012).
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Figura 14. Linea temporal de infecciones primarias y secundarias y métodos de diagnéstico que

se pueden usar para detectar la infeccion por el DENV (TDR and OMS, 2009).

Una de las primeras pruebas que se pueden realizar es el aislamiento del virus, ya que la viremia

se puede detectar desde 2-3 dias antes del comienzo de la fiebre hasta aproximadamente 5 dias
después de su inicio, tanto en infecciones primarias como secundarias. Las muestras que se
pueden emplear son de sangre, suero o plasma (Vaughn et al., 2000). El método mas sensible
para realizar el aislamiento viral es la inoculacidn intratoracica de mosquitos adultos. Son varias
las especies aceptadas para esta prueba, entre las que se encuentran A. aegypti, A. albopictus y
las especies del género Toxorhynchites (Kuberski and Rosen 1977). Otros animales utilizados
para el aislamiento y amplificacién del virus del dengue son los ratones, generalmente no

destetados, mediante inoculacién intracerebral (Meiklejohn et al., 1952).

Actualmente no se utilizan animales de forma frecuente, debido al alto requerimiento técnicoy
econdmico. Como alternativa, el aislamiento viral se efectia en lineas celulares, siendo la C6/36
la mas comun, obtenida de A. albopictus. También se utilizan otras lineas celulares derivadas de
mamiferos, aunque presentan una menor sensibilidad, como las denominadas VERO, LLC-MK2

o0 BHK-21 (Gubler et al., 1984).
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El aislamiento viral realizado de forma correcta puede serotiparse, a través de ensayos de
inmunofluorescensia con anticuerpos monoclonales que sean especificos del dengue y de los

diferentes serotipos (Kuberski and Rosen, 1977).

La deteccidn del ARN viral también se puede realizar en los primeros dias de la enfermedad. El

método mas utilizado es la PCR de transcriptasa inversa (RT-PCR) en muestras de sangre, suero
o plasma. Este ensayo es rapido, especifico y sensible. Existen tanto las pruebas de RT-PCR

convencional como RT-PCR en tiempo real (Fai and Eong, 2012).

La técnica RT-PCR convencional se basa en la utilizacion de cebadores que se unen a regiones
conocidas del genoma viral, para evitar de esta forma falsos negativos como consecuencia de
mutaciones espontaneas durante la replicacion del ARN viral (Gijavanekar et al., 2011). En
cambio la RT-PCR en tiempo real se basa en la fluorescencia y va a presentar una mayor
sensibilidad que la técnica anterior, provocada por la localizacidn del detector de fluorescencia

en el termociclador (Yong et al., 2007).

Otra de las técnicas de interés consiste en la amplificacién de determinados fragmentos del
genoma viral (Nucleic Acid Sequence Based Amplification, NASBA), siendo util en areas

epidémicas, debido a su alta especificidad y sensibilidad (Compton, 1991).

Otra de las pruebas de laboratorio que se puede realizar al comienzo de la enfermedad es la

deteccion de antigenos.

Esta técnica se basa en la deteccion de la glicoproteina no estructural NS1, ya que es esencial
para el DENV y es secretada por las células infectadas (Winkler et al., 1989). Se encuentra en
sangre hasta los 9 dias posteriores al inicio de la enfermedad, aunque en casos excepcionales
estd presente hasta el decimoctavo dia (Xu et al., 2006). La gravedad de la enfermedad vy la
duracidn de la viremia estan relacionados con los niveles de esta proteina en suero o plasma

(Libraty et al., 2002).

Esta técnica es mas efectiva que la RT-PCR, ya que permite confirmar el dengue en muestras
negativas para la anterior técnica, asi como en infecciones secundarias (Blacksell et al., 2008),
pero presenta una mayor sensibilidad para detectar la proteina NS1 en infecciones primarias,
debido probablemente a la existencia de anticuerpos anti-NS1 de reaccién cruzada en las

infecciones secundarias (Young et al., 2000).

En las sospechas de dengue post mortem es interesante la deteccidon de los anticuerpos

mencionados anteriormente, a través de inmunohistoquimica (Lima et al., 2011).
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La prueba mas utilizada para el diagndstico del dengue es la deteccion de anticuerpos (IgM, IgG).

Se puede realizar a través del método ELISA o mediante la denominada prueba rapida. (Groen

et al, 2000).

Los IgM aparecen entre el tercer y quinto dia de la enfermedad, aumentando sus niveles hasta
la segunda semana, dénde alcanzan su pico mas alto y se mantienen en sangre hasta 179y 139

dias después de la infeccidon primaria y secundaria, respectivamente (Prince and Matud, 2011).

La respuesta de estas inmunoglobulinas esta presente tanto en los cuatro serotipos del dengue,
como en otros flavivirus (Hunsperger et al., 2009). Por lo tanto sera necesario conocer la
situacidn epidemioldgica de otros flavivirus, para evitar de esta forma falsos positivos, como
también ha ocurrido con pacientes previamente infectados por dengue o malaria (Groen et al.,

2000).

En cambio las IgG no aparecen en sangre hasta pasados 10 dias del inicio de la enfermedad en

el caso de infeccion primaria, y 4 dias, en el caso de la infeccidén secundaria (TDR and OMS, 2009).

Otra técnica de diagndstico es la deteccion de anticuerpos neutralizantes del dengue. La ventaja

gue presenta esta prueba es una mayor especificidad, ya que permite diferenciar los anticuerpos
gue actuan contra el dengue de anticuerpos responsables de la inhibicion de otros flavivirus

(Russell and Nisalak, 1967).

El método utilizado habitualmente es la Neutralizacién por Reduccidon en Placas (Plaque
reduction neutralization test, PRNT) a pesar del elevado coste econémico, humano y bajo
rendimiento que presenta. (Putnak et al., 2008). Actualmente se estan desarrollando nuevas
técnicas para sustituir la PRNT, como la prueba de microneutralizacién basada en ELISA, pero
aun se encuentran en fase experimental y requieren mayor tiempo para poder utilizarse de

forma habitual (Vorndam and Beltran, 2002).

A modo de resumen se presenta la siguiente tabla, donde se recogen las principales

caracteristicas, ventajas y limitaciones de las técnicas de diagndstico del dengue (Tabla 2):
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Tabla 2. Resumen de las diferentes técnicas de diagndstico del dengue.

Periodo Métodos Muestras  Caracteristicas = Limitaciones
util relevantes
Aislamiento Inoculacién Sangre Unico que Elevado coste
viral 5 dias animal Suero permite econémicoy
o celular Plasma serotiparse técnico
Detecciéon ARN PCR de Sangre Evita falsos Menor
viral 5 dias transcriptasa Suero negativos sensibilidad
inversa Plasma
Confirma Menor
Deteccion de Kits basados dengue en sensibilidad
antigenos 9dias  enladeteccion Sangre muestras en infecciones
de NS1 negativas para secundarias
PCR
Hasta la Mayor tiempo
Detecciéon de 23 ELISA Sangre para su Falsos
anticuerpos semana  Prueba rdpida deteccién en positivos
sangre
Deteccion de Hastala Neutralizacion Diferencia Elevado coste
anticuerpos 12 por Reduccién Sangre anticuerpos econdémico,
neutralizantes semana en Placas especificos del | técnico y bajo

del dengue

dengue

rendimiento

9. Tratamiento
El primer paso es realizar una evaluacion general del paciente para determinar si el tipo de

atencién requerida serd ambulatoria u hospitalaria (MS, 2013).

Esta evaluacidn incluye la historia clinica del paciente, que aportara datos como la fecha de inicio
de la fiebre, cantidad de ingesta oral tolerada o cantidad de orina producida. Seguidamente se
realizard un examen fisico para comprobar el estado mental, de hidratacién y hemodinamico,
asi como la aparicién del abdomen blando, erupciones cutdneas o manifestaciones que indiquen
sangrado. Por ultimo se iniciaran las pruebas de laboratorio descritas anteriormente, para
confirmar el caso sospechoso de dengue, ademas de pruebas adicionales para determinar

valores como la glucemia, albumina, funcionamiento hepdtico o urea (OPS, 2015).

El tratamiento se puede iniciar antes de obtener los resultados de estas pruebas de laboratorio,

excepto en casos de sintomas atipicos (TDR and OMS, 2009).

Esta evaluacién permitira al personal de atencién médica efectuar una clasificacion adecuada

(Tabla 3):
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Tabla 3. Clasificacion de los casos de dengue para agilizar el tratamiento.

Tipo de paciente Tratamiento requerido
Sin signos de alarma ni condiciones co- Ambulatorio
existentes (Grupo A)

Sin signos de alarma y con condiciones co- Hospitalario
existentes o riesgo social (Grupo B1)

Con signos de alarma y sin condiciones co- Hospitalario
existentes o riesgo social (Grupo B2)

Con signos de alarma y criterios de dengue Hospitalario

grave (Grupo C)

Los pacientes clasificados en el Grupo A pueden seguir el tratamiento que se le indique en su
domicilio, pero debe acudir al centro de salud si aparecen alguno de los signos de alarma

descritos a lo largo de los apartados anteriores (MS, 2013).

Las pautas recomendadas para los pacientes englobados en este grupo se exponen a

continuacién (Tabla 4):
Tabla 4. Pautas recomendadas para los pacientes del Grupo A.

GRUPO A
e Reposo domiciliario en cama
e Ingesta oral de liquidos adecuada: administrar caldos, jugos de frutas o sales de
rehidratacién (no agua solamente)
e Seguimiento médico diario para detectar la posible aparicion de signos de alarma

desde el descenso de la fiebre hasta las 48 horas posteriores

Los niflos menores de 6 meses seguirdn con la lactancia materna como lo hacen habitualmente,

mientras que los mayores de 6 meses mantendrdn su alimentacion diaria (MS, 2013).

Los pacientes clasificados en el Grupo B1 necesitaran tratamiento hospitalario. Las condiciones
co-existentes pueden ser enfermedades hematoldgicas crénicas, diabetes, tratamiento con
anticoagulantes, embarazadas o pacientes que presenten obesidad. Por otro lado el riesgo social
puede deberse a diversas situaciones como vivir sélo, lejos del centro hospitalario o en situacién

de pobreza (Low et al., 2017).
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A continuacidn se expone las pautas recomendadas que se deben seguir para los pacientes que

pertenecen a este grupo (Tabla 5):
Tabla 5. Pautas recomendadas para los pacientes del Grupo B1.

GRUPO B1

e Siel paciente tolera la ingesta oral de liquidos: misma pauta que en el grupo
anterior

e Siel paciente no tolera la ingesta oral de liquidos: administracién intravenosa de
solucidn fisiolégica (2-3 ml/Kg en adultos; 20-30 ml/Kg via oral en nifios)

e Controlar de forma paralela las otras enfermedades co-existentes

e Hemograma diario

e Seguimiento diario para comprobar su evolucion y detectar la posible aparicion

de signos de alarma

El tratamiento de los pacientes englobados en el Grupo B2 tiene que ser hospitalario, ya que la
presencia de signos de alarma indica de forma indirecta la presencia de extravasacidn sanguinea

(MS, 2013).

El protocolo que se debera seguir en los pacientes pertenecientes a este grupo se expone a

continuacién, indicadndose las dosis para adultos (Tabla 6):
Tabla 6. Pautas recomendadas para los pacientes del Grupo B2.

GRUPO B2

e Hematocrito previo a la rehidratacion intravenosa (si es posible)

e Administracién intravenosa de solucién fisiolégica o ringer lactato: 10 ml/Kg/hora
y posterior evaluacion

e Siel paciente no mejora: repetir proceso 1 o 2 veces

e Si el paciente mejora: reducir dosis a 5-7 ml/Kg/hora durante 2-4 horas y
continuar con 3-5 ml/Kg/hora durante 2-4 horas y finalmente 2-3 ml/Kg/hora las
préximas 24-48 horas

e Sise produce una bajada brusca del hematocrito considerar posible hemorragia

e Controlar valores de glucemia, enzimas hepaticas, proteinas totales y albimina

e Seguimiento diario para comprobar su evolucion y la posible aparicion de signos

de alarma
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En el caso de los nifos, la rehidratacién se realizara a través de una solucion poli electrolitica o

una solucidn fisioldgica, en una dosis de 25 ml/Kg/hora (Low et al., 2017).

El Grupo C engloba a los pacientes con mayor riesgo, ya que ademas de presentar signos de
alarma tienen sintomas caracteristicos del dengue grave. Por lo tanto requeriran tratamiento

hospitalario (CDC, 2016).

El protocolo adecuado que se debe seguir en este grupo de pacientes se expone a continuacion,

indicandose la dosis adecuada para adultos (Tabla 7):
Tabla 7. Pautas recomendadas para los pacientes del Grupo C.

GRUPO C

e Hematocrito previo a la rehidratacion intravenosa (si es posible)

e Administracion intravenosa con cristaloides en una solucidn isoténica o ringer
lactato: 20 ml/Kg cada 15-30 minutos y posterior evaluaciéon

e Si el paciente mejora: reducir dosis a 10 ml/Kg durante una hora, y continuar
reduciendo de forma progresiva la dosis de igual forma que en el Grupo B2

e Si el paciente no mejora: repetir proceso y volver a evaluar

e En esta segunda evaluacidn si se observa una mejora del paciente se reducird la
dosis a 10 ml/Kg durante una hora, y se continuara reduciendo de forma
progresiva como en el Grupo B2

e Sise mantiene el empeoramiento administrar coloides en lugar de cristaloides en
una dosis de 10-20 ml/Kg en un intervalo de 30-60 minutos y evaluar de nuevo

e Sial evaluar nuevamente al paciente, se observa una mejoria: volver a administrar
cristaloides a una dosis 10 ml/kg y seguir reduciendo la dosis segun el protocolo
del Grupo B2

e Si el paciente no mejora seguir administrando coloides, y plantearse el uso de

medicamentos vasoactivos

En el caso de nifios se realizara una rehidratacidn con cristaloides, en una dosis de 20 ml/Kg, que
se repetird en caso de no observar mejoria. Si continua sin mejorar se administrara sangre

inmediatamente y una mayor dosis de cristaloides (Low et al., 2017).

Todos los pacientes, independientemente del grupo en el que se encuentren, deberan
protegerse frente a las picaduras de los mosquitos durante la viremia de la enfermedad. En

relacion al tratamiento farmacolégico no se le podra administrar antiinflamatorios no
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esteroideos, excepto paracetamol (Dosis: 500 mg/6 horas en adultos; 10 mg/Kg/dia en nifios),
ni medicamentos por via intramuscular, ya que podrian favorecer el sangrado. Tampoco se ha

observado mejoria con la administracion de antibidticos ni corticoides (TDR and OMS, 2009).

10. Profilaxis

Tradicionalmente la prevenciéon de la transmisidén y carga de la enfermedad se ha realizado a
través de acciones destinadas al control de los vectores. Actualmente esta sigue siendo la
estrategia principal, a pesar de la existencia de una vacuna en el mercado y varias en fases

preclinicas (Katzelnick et al., 2017).

Las técnicas de control vectorial se basan en ordenar y modificar el medio ambiente para evitar
gue los mosquitos puedan depositar sus huevos en lugares adecuados para la cria. Para evitar
la ovoposicién se deben vaciar y limpiar semanalmente los recipientes que puedan presentar
agua o instalar una malla que permita la recogida del agua pero no la entrada del mosquito

(OMS, 2019).

Otra de las técnicas utilizadas para la prevencién consiste en eliminar los desechos sélidos y los
recipientes artificiales que se encuentren en desuso. En el caso de que la gestién ambiental no
se pueda realizar en algunos de estos recipientes se aplicaran insecticidas, al igual que durante
los brotes epidémicos se rociaran insecticidas de forma terrestre o con aeronaves. Pero estas
técnicas de control quimico se tienen que aplicar de forma repetida, por lo que puede ocasionar

amplias resistencias por parte de los mosquitos (Guzman and Harris, 2015).

También existen medidas a nivel personal para evitar la picadura del mosquito, como usar ropa
de manga larga, repelentes, mosquiteras en las puertas o ventanas y materiales del hogar
tratados con insecticidas. Ademas la comunidad puede participar activamente en las medidas
de control vectorial, demostrdndose una disminucidn de la transmisién y carga de la enfermedad

cuando dichas medidas se llevan a cabo (Pang et al., 2017).

Actualmente se estdn empezando a utilizar técnicas basadas en la biologia. Una de ellas consiste
en el uso de organismos acuaticos que se alimentan de las especies de Aedes. Entre ellos se
encuentran crustaceos pequefios o peces larvivoros. Un método desarrollado recientemente
son los ensayos de mosquitos que se modifican genéticamente, alterando un gen letal que
garantiza la esterilidad de estos tras su apareamiento con otros mosquitos silvestres (Guzman

and Harris, 2015). Otra de las técnicas empleadas en la actualidad se basa en la infeccién de
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mosquitos con la cepa wMel de la bacteria Wolbachia pipientis que reduce la vida del mosquito

y por lo tanto la transmision de la enfermedad (Pang et al., 2017).

Por otro lado, se estan realizando ensayos clinicos sobre posibles vacunas candidatas. Las

mejores colocadas son las vacunas tetravalentes, ya que actuarian sobre los cuatros serotipos
con interés epidemioldgico, pero hasta el momento no actian de forma equilibrada sobre ellos.

También se trabaja en vacunas de virus vivos atenuados o inactivados, de proteinas
recombinantes o de ADN (Guzman and Harris, 2015).

La Unica vacuna con licencia para su comercializacién es Dengvaxia® CYD-TDV, elaborada por
Sanofi Pasteur. Es una vacuna tetravalente quimérica, recombinante y atenuada, utilizada tanto
para el dengue como para la fiebre amarilla. La efectividad varia segun el serotipo, siendo mas

eficaz frente a DENV-3 y DENV-4, y también en funcién de la edad (Katzelnick et al., 2017).

Su estructura se basa en el esqueleto de la vacuna contra la fiebre amarilla 17D, y estd
compuesta por 4 vacunas quiméricas, recombinantes y atenuadas. Cada una de ellas expresa los

genes prM y de envoltura de los diferentes serotipos del virus del dengue (Torresi et al., 2017).

La vacuna estd formada por las proteinas prM / E de los 4 serotipos de interés epidemioldgico

del virus y de las proteinas no estructurales, asi como por la cdpsida del virus atenuado de la

fiebre amarilla (Figura 15) (Torresi et al., 2017).

CYD TDV (Sanofi Pasteur)
DENV1 | /| DEnv2 | /| DENV3 | /| DENV4
prv/E || prM/E |7 | prM/E |7 | prM/E

S P <.
Ao o = =}

Figura 15. Estructura de la vacuna Dengvaxia® CYD-TDV contra el virus del dengue (Torresi et

al., 2017).

Actualmente se administra en 20 paises endémicos a personas con un rango de edad de 9 a 45
afos. Solamente estd recomendado su uso en pacientes que ya han sido infectados en otra
ocasion por el virus (sujetos seropositivos), previniendo de esta forma una reinfeccion. Esta
recomendacién se debe a que en los estudios post-comercializacién se observé una mayor
probabilidad de contraer dengue grave en las personas infectadas por primera vez tras la

administraciéon de la vacuna (sujetos seronegativos), que en las personas infectadas por primera
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vez y no vacunadas. Por este motivo se debe realizar un estudio seroldgico previo a la

administracién de la misma (OMS, 2019).

11. Perspectivas futuras

La incidencia del dengue ha experimentado un gran aumento en los ultimos 50 afios, alcanzando

areas donde hasta ahora era una enfermedad desconocida (Heilman et al., 2014).

Por este motivo contindan las investigaciones para desarrollar nuevas vacunas, que permitan
actuar de forma equilibrada frente a los cuatro serotipos. Ademas se sigue avanzando en nuevos
métodos de control vectorial, ya que los tradicionales no han demostrado la efectividad

esperada (TDR and OMS, 2009).

Otro dmbito en el que se estan realizando grandes esfuerzos es sobre los medicamentos
antivirales, ya que serian de gran utilidad tanto para tratar el periodo febril como para evitar la

progresién al dengue grave (Heilman et al., 2014).

Se espera conseguir nuevos avances tras la identificacion de la estructura de las proteinas
virales. Ademds se han planteado varias estrategias a seguir como utilizar analogos de
nucledsidos para inhibir la polimerasa de ARN dependiente del ARN virico, inhibidores
especificos de la proteasa viral o de entrada para evitar la penetracion del virus en la célula

(Sampath and Padmanabhan, 2009).

Para alcanzar todos estos objetivos y reducir la carga de la enfermedad es necesario la
implicacion de todas las partes involucradas, desde la sociedad cientifica hasta la politica, y asi
poder seguir avanzando en la prevencidn, diagndstico y tratamiento de esta enfermedad que

actualmente afecta a una gran parte de la poblacion mundial (OMS, 2019).
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CONCLUSIONES

Las principales conclusiones extraidas en el presente trabajo tras la elaboracién de la revision

son las siguientes:

El virus del dengue ha pasado de ser una amenaza en los paises tropicales a afectar de
forma general a todos los continentes, estando la mitad de la poblacién mundial en
riesgo de contraer la enfermedad.

La transmision del virus se ha visto aumentada de forma significativa en los ultimos afos
debido a la amplia distribucién de los vectores Aedes aegypti y A. albopictus. Este
aumento en la densidad de estos mosquitos se ha producido por su adaptacion a climas
templados, como consecuencia del cambio climatico. En Espaia, se han diagnosticado
recientemente 6 casos autdctonos de dengue y se estima que, debido a la presencia del
vector A. albopictus en nuestro pais, es posible la aparicion de mas casos en el futuro.
Existen 5 serotipos diferentes del virus, DENV-1, 2, 3, 4 y 5. Aunque todos ellos pueden
producir la enfermedad, los serotipos DENV-2 y DENV-3 son los que se asocian a los
casos mas graves, mientras que DENV-1 ha sido el responsable de los casos autéctonos
gue se han dado en Espafia. Ademas, dentro de los serotipos 1 a 4, existen a su vez
diferentes genotipos que poseen distinta distribucién geografica.

El inicio de la enfermedad se caracteriza por sintomas similares a un cuadro gripal,
aunque puede evolucionar a la forma grave que presenta una alta tasa de mortalidad.
Hasta el momento no existe un diagndstico diferencial, por lo que se debe continuar
investigando en este campo hasta que sea posible identificar a los pacientes de forma
tempranay asi evitar su evolucién a la forma grave.

La ausencia de un tratamiento antiviral especifico dificulta el control del virus, ya que
éste sigue extendiéndose y causando numerosos brotes, principalmente, en el
continente americano y asiatico. Actualmente existen numerosos ensayos para
identificar moléculas que actien inhibiendo el ciclo de replicacién viral y la invasiéon
celular.

Respecto a la profilaxis de la enfermedad, sélo existe una vacuna tetravalente
quimérica, recombinante y atenuada, obtenida mediante tecnologia del ADN
recombinante. Sin embargo, esta vacuna, comercializada con el nombre Dengvaxia®
CYD-TDV, no es segura y solo estd recomendada para ciertos casos y edades. Por ello,
actualmente se siguen realizando investigaciones para desarrollar nuevas vacunas que

sean seguras y validas para todas las edades.
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