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RESUMEN

Introduccion: el dengue es una enfermedad viral de caracter endémico- epidémico, causada por el virus del
dengue. Se transmite al humano a través de la picadura del mosquito del género Aedes principalmente el Aedes
aegypti. Presenta una elevada morbilidad y mortalidad, la que se encuentra en ascenso en el area de las
Américas. Objetivo: promover la actualizacién médica acerca de la situacion del virus del dengue en la poblacion.
Resultados: se resumen los elementos clinicos fundamentales de la enfermedad, la epidemiologia, el agente
causal, el huésped susceptible, la via de transmision, la fisiopatologia, el diagndstico y el tratamiento de la
enfermedad y los elementos fundamentales de la revision. Metodologia: se realizéd una revisidon bibliografica
narrativa sobre el virus dengue, su control bioldgico y aspectos epidemioldgicos, basada en articulos cientificos
de los ultimos cinco afios. Discusidn: se reporta una alta mortalidad y pérdidas econdmicas por la enfermedad.
Se encontrd consenso en los mecanismos fisiopatoldgicos. Las formas clinicas de presentacion son uniformes
entre los diferentes autores. Se ha encontrado variabilidad genética en el vector transmisor del dengue, que lo
hace mas resistente a los insecticidas y medidas de control bioldgico. Conclusiones: el dengue tiene una
distribucién amplia; presentdndose en mas de 100 paises. Causa una alta morbimortalidad y cuantiosos dafios
econdmicos. No existe vacuna alguna contra esta enfermedad, por lo que prima el cumplimiento de las medidas
preventivas en el control del vector y la voluntad politica de los gobiernos para el control de |la enfermedad.

Palabras Clave: dengue, mosquito, vector, fiebre del dengue, Aedes.
ABSTRACT

Introduction: dengue is a viral disease of endemic-epidemic nature, caused by the dengue virus. It is transmitted
to humans through the bite of the Aedes genus mosquito, mainly Aedes aegypti. It presents a high morbidity and
mortality, which is on the rise in the Americas area. Objective: to promote the medical update about the
situation of the dengue virus in the population. Methodology: a narrative bibliographic review was made on the
dengue virus, its biological control and epidemiological aspects, based on scientific articles of the last five years.
Discussion: the basic clinical elements of the disease, the epidemiology, the causal agent, the susceptible host,
the route of transmission, the physiopathology, the diagnosis and treatment of the disease and the fundamental
elements of the review are summarized. Discussion: High mortality and economic losses due to the disease are
reported. Consensus was found in the physiopathological mechanisms. The clinical forms of presentation are
uniform among the different authors. Genetic variability has been found in the vector transmitter of dengue,
which makes it more resistant to insecticides and biological control measures. Conclusions: dengue has a wide
distribution; appearing in more than 100 countries. It causes a high morbidity and mortality and considerable
economic damages. There is no vaccine against this disease, so priority is given to compliance with preventive
measures in the control of the vector and the political will of governments to control the disease.

Key words: dengue, mosquito, vector, dengue fever, Aedes.

25


http://revistas.espoch.edu.ec/index.php/cssn

Feria-Diaz et al.

revistas.espoch.edu.ec/index.php/cssn

1.Introduccion

El dengue es una de las enfermedades virales
con mayor prevalencia entre las transmitidas
por artrépodos. Se estima que aproximadamen-
te del 30 al 54.7 por ciento de la poblacién del
planeta (3.9 mil millones) tienen riesgo de infec-
tarse, por lo que se considera un importante
problema de salud mundial (1). La infeccidn se
produce través de la picadura del mosquito Ae-
des hembra, principalmente el Aedes aegypti y
con menor frecuencia el Aedes Albopictus (2), lo
que hace necesario su prevencién a través del
control del vector (3).

Desde la antigliedad se habla de enfermedades
que probablemente se relacionan con la infec-
cion por el virus del dengue. Existen referencias
descritas en una enciclopedia médica china de la
dinastia Chin (265 a 420). A partir de este mo-
mento hasta nuestros dias son muchos los casos
y epidemias que han sucedido a nivel mundial,
lo cual ha provocado serias consecuencias como
una elevada morbilidad y mortalidad. Las afec-
taciones no sélo han sido a la salud sino tam-
bién en la economia de muchos paises (2,4).

Cada afio se estima que se producen cerca de
390 millones de infecciones por dengue (5),
aunque su incidencia estadisticamente continua
siendo incierta debido a que el nimero real de
casos no es notificado adecuadamente y mu-
chos casos cursan de forma subclinica. Actual-
mente la infeccion es endémica en
determinados paises de América, Africa, Asia y
el Mediterraneo Oriental, asi como el Pacifico
Occidental. En 2013, se notificaron mas de 2
millones de casos exclusivamente en la Regidn
de las Américas segun la OPS/OMS, la mayoria
diagnosticados y clasificados como dengue gra-
ve y ocasionaron miles de defunciones (6).

El dengue constituye un importante problema
de salud a nivel global, regional, y en nuestro
medio en particular. El objetivo principal de
nuestra investigacion es: promover la actualiza-
cién del conocimiento médico sobre esta enfer-
medad, su situacion epidemiolégica, las
variables que contribuyen al endemismo, y los
factores que intervienen en la morbilidad y mor-
talidad de la enfermedad. De esta forma res-
ponder a la pregunta: ¢Cudles son las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas del den-
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gue y el comportamiento a nivel internacional,
regional y local, segun la evidencia disponible en
la bibliografia biomédica de los ultimos 5 afios?

2.Metodologia

Se realizd una revisidon bibliografica no sistema-
tica de tipo narrativo con referencias actualiza-
das identificadas en la literatura médica que
abordan el tema del dengue, patologia que pre-
senta una elevada incidencia a nivel mundial y
una reemergencia en la zona de las Américas.

En el mes de marzo de 2019, usando un limite
temporal restringido a los ultimos 10 afos, se
realizd una busqueda bibliografica en PubMed y
ScienceDirect. Para la busqueda en PubMed Las
palabras claves empleadas y provenientes del
tesauro de términos médicos de Medline MeSH
(Medical Subject Headings) fueron: “Dengue”,
“Severe Dengue”, "Mosquito Vectors”, “Aedes”.
Para la busqueda en ScienceDirect se emplearon
las palabras claves “dengue” y “severe dengue”
combinado a los descriptores: mortalidad (mor-
tality), epidemiologia (epidemiology) combina-
dos por el operador Booleano “AND”, limitado a
articulos de revision, articulos de investigacién y
reportes de casos, organizados por relevancia.
Para el manejo del registro de referencias se uti-
lizd el software de gestion bibliografica Mende-
ley. Los articulos duplicados se identificaron vy
unificaron. Se revisaron los resimenes de los
articulos identificados y se excluyeron los que
no cumplian con los criterios: corresponder al
tema abordado, ser un articulo relevante, tener
acceso libre al articulo original, ser articulos de
buena calidad metodoldgica. Algunos articulos
incluidos en la revision no cumplen con el crite-
rio de limite temporal de 5 afios por ser referen-
cias imprescindibles del estado del arte del tema
tratado en esta investigacion y ser citados por la
mayoria de los autores.

3.Resultados

Se identifico un total de 5613 referencias del pe-
riodo 2014-2018. Se consiguid el acceso libre o
mediante una cuenta institucional a un total de
1437 articulos. El gestor de bibliografia emplea-
do detectd un total de 479 referencias duplica-
das. Al revisar los articulos teniendo se tuvo en
cuenta los criterios de inclusion y exclusion
planteados, arrojaron 248 que no corresponden
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al tema tratado, 356 no son relevantes, 156 no
tienen una calidad metodoldgica aceptable. Del
total de referencias por su relevancias se selec-
ciond 26 que se encuentran en el periodo tem-
poral, de estas 17 son articulos de revision
(sistematicas, metanalisis o revisiones narrati-
vas), 6 son articulos de investigacion relaciona-
dos con el tema, 3 son presentaciones de casos
clinicos y un total de 6 articulos constituyen re-
ferencias imprescindibles del estado del arte y el
periodo temporal de las mismas va desde 2007
hasta 2013.

4.Discusion
4.1.Historia del Dengue

El origen del término dengue se le atribuye a la
palabra Kadinga pepo de la lengua africana
Swahili, que se considera pasé desde Africa al
caribe en la segunda década del siglo XIX, ante-
riormente se encuentra documentado el uso del
término dengue en Espaiia en el afio 1801 para
describir una enfermedad febril aguda que cur-
saba con dolores articulares, hemorragia e icte-
ricia, lo que indica el origen espafiol de la
palabra dengue (7,8).

El dengue ha existido durante siglos. Los prime-
ros escritos registrados que describen una en-
fermedad con una sintomatologia similar al
dengue se encuentran en una enciclopedia pu-
blicada por la dinastia Chin (265-420 d.C.) don-
de lo asocian a la presencia de aguas
contaminadas por insectos voladores, lo cual
luego de su picadura causaban fiebres elevadas
(7,9,10).

Las epidemias que se parecian al dengue, con
un curso y propagacion similares de la enferme-
dad, se reportaron ya en 1635 y 1699 en las In-
dias  Occidentales 'y América  Central,
respectivamente. Una gran epidemia ocurrid en
Filadelfia en 1780 y las epidemias se volvieron
comunes en los Estados Unidos a principios del
siglo 20 (7,9,10).

En 1779 se aborda el primer caso diagnosticado
por el cientifico Benjamin Rush, quien lo deno-
mina como «fiebre rompe huesos» debido a los
sintomas tales como mialgias y artralgias
(6,7,10).

La transmision por el mosquito Aedes fue con-
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firmada en 1906. En el siglo XX y principios del
XXI, el dengue se ha convertido en la segunda
enfermedad mds frecuente de las transmitidas
por artropodos, y que afectan a los seres huma-
nos (6,10).

4.2.Agente causal

Existen 4 serotipos del virus denominados DENV
1, DENV 2, DENV 3 Y DENV 4. Este virus pertene-
ce a los Arbovirus, familia de los Flaviviridae, gé-
nero Flavivirus. Tiene forma esférica y mide
entre 30 y 50 nanémetros. Presenta un recubri-
miento proteico. El genoma se encuentra en la
nucleocdpside circular, y entre estas estructuras
existe una bicapa lipidica que es formada por li-
pidos extraidos de la membrana celular de la cé-
lula huésped. Presenta cadena de ARN lineal y
gran variabilidad. Se inactiva con el calor, dese-
cacioén y algunos desinfectantes. El reservorio es
el hombre y algunos animales. La puerta de En-
trada y de salida es a través de la piel. El meca-
nismo de transmision es la picadura de un
mosquito Aedes Aegypti infectado y la suscepti-
bilidad del huésped es universal, mas frecuente
en nifios y pacientes con inmunodeficiencia
(3,11)

4.3.Factores que influyen en la transmision del
dengue

Entre los factores que influyen en la trasmision
del dengue podemos mencionar: el incremento
en la urbanizacién de manera irregular, el no
control adecuado de los residuales, la falta de
control anti vectorial, la no existencia de progra-
mas preventivos de control de la transmision de
la enfermedad y el incremento en los viajes en
avidn que se considera un mecanismo 6ptimo
para el transporte de los vectores portadores
del virus (12) .

4.4.Cadena Infecciosa del Dengue

Ocurre debido a la interrelacion entre los dife-
rentes componentes de la cadena epidemioldgi-
ca, siendo el medio ambiente quien juega un
papel importante en la transmision debido a que
tanto el agente, como el huésped estdn dentro
del medio (13-15).
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4.5.Huésped susceptible

Lo constituye el hombre sano donde el virus va
a penetrar a través de la picadura del mosquito
Aedes, presentando un periodo de incubacion
de 4 a 10 dias (15).

4.6.Transmision del virus

Las condiciones ambientales favorecen el ciclo
bioldgico del mosquito, fundamentalmente en
las zonas tropicales y subtropicales. Los cambios
climaticos han favorecido el traslado del vector
a otras zonas donde no se reportaban casos de
dengue (5,16).

4.7.Fases del mosquito
4.7.1.Fase acudtica:

En esta fase encontramos: el estadio de huevo,
aqui la hembra coloca alrededor de 400 huevos
en el agua, que eclosionan e inicia el estadio lar-
vario, los huevos que anteriormente fueron de-
positados por la hembra se trasforman en larvas
y luego de transcurrir de 2 dias a 1 semana co-
mienza el estadio de pupa, en esta fase se ante-
pone a la transformacidon en mosquito en donde
la larva se convierte en pupa y permanece por
unos 7 dias.(17,18)

4.7.2.Fase aérea

En esta fase la pupa se abre y deja salir el mos-
quito totalmente desarrollado en su estado
adulto, tarda alrededor de 5 a 7 dias dependien-
do de las condiciones de temperatura. Puede vi-
vir entre 1 a 2 meses y la hembra es la Unica que
se alimenta de sangre (17,19,20).

4.8.Caracteristicas del ciclo de vida del mosquito

El mosquito Aedes Aegypti es pequeiio de 5 mm
mas o menos, de color negro o café oscuro, con
manchas blancas en torax y patas. Su periodo de
descanso trascurre dentro de las viviendas en
lugres oscuros y fuera de ella en la sombra, y lu-
gares frescos. Criaderos en la fase acudtica: los
mosquitos ponen sus huevos en recipientes con
agua limpia, acumulada, generalmente alrede-
dor de las viviendas. La fase de huevo dura
aproximadamente 2 dias. Estos son resistentes y
sobreviven a temperaturas tan bajas como 8°cy
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también a la sequia; ya que pueden conservarse
mas de 12 meses sin agua. La fase de larva dura
6 dias. La fase de pupa dura 2 dias. En total el ci-
clo evolutivo del mosquito dura 10 dias.

4.9.Fisiopatologia

El humano se se contagia por la picadura del
mosquito hembra infectada, siendo transmisora
del virus durante toda su vida. Tras un periodo
de incubacidn de 4 a 10 dias, aparecen los sinto-
mas de la enfermedad: Cefalea, dolor retro
ocular, artralgias, mialgias, postraciéon y exante-
ma (21).

4.10.Manifestaciones Clinicas y Patogenia
4.10.1.Fiebre del dengue o dengue cldsico

La infeccién asintomatica y la fiebre indiferen-
ciada son las manifestaciones mas comunes del
virus del dengue y representa 50%- 80% de los
casos. La enfermedad tiene un periodo de incu-
bacidon de dos a siete dias, comienza de forma
caracteristica con fiebre de rapida aparicion, es-
calofrios, mialgias intensas. Los pacientes pue-
den referir también artralgias, pero sin
verdadera artritis detectable. La anorexia es ca-
racteristica y puede haber nauseas e incluso vo-
mitos (18,22). Con frecuencia aparece cefalea,
fotofobia y dolor retro orbitario. Signos fisicos
minimos como inyeccién conjuntival y dolores a
la palpacion de los musculos o del epigastrio.
Los sintomas se mantienen de dos a cinco dias.
La enfermedad tiene un espectro de presenta-
cién desde formas leves hasta severas. Menos
constante aparece el exantema maculo papulo-
so, epistaxis sin didtesis hemorragica, aislados
casos de meningitis aséptica. Algunos casos de-
sarrollan faringitis, infiltracion pulmonar. Hay
que diferenciarla de la leptospirosis sin ictero,
las rickettsiosis y de sindromes febriles en sus
inicios. El paciente puede recuperarse comple-
tamente o presentar sintomas inespecificos
(11,23,24).

4.10.2.Dengue hemorrdgico

Hay tendencia al sagrado ya sea por la piel, las
mucosas, el sistema digestivo, espacio pleural,
peritoneo, etc. (6,25).
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4.11.Mecanismos fisiopatoldgicos

Se forman anticuerpos antiviricos desprovistos
de un papel protector, estimulada por la previa
invasion de un serotipo heterdlogo del virus
dengue, tras interactuar con el virion el receptor
FC, orienta a los virus a los estructuras dianas
causando una potencial infeccion. A continua-
cion, se produce dafio celular, el virus actua di-
rectamente sobre hepatocitos, neuronas y
células endoteliales afectdndolas. La salida de li-
quido no es proporcional con el dafio endotelial.
(12,26).

4.11.1.0tros mecanismos fisiopatoldgicos:

-Accion de anticuerpos contra proteinas no es-
tructurales del virus del dengue:

-Reacciona de forma cruzada con el fibrinégeno
y proteinas del endotelio celular; activa el com-
plemento con liberacidn de anafilotoxinas y cau-
sa lisis celular.

-Accidn de citocinas:

-Aumentan la permeabilidad vascular con extra-
vasacion de liquido; causando disminucién de la
volemia, edema en los pulmones y choque. Los
niveles de citocinas se correlacionan con la in-
tensidad del cuadro clinico (28).

-Proliferacidn policlonal de las células B:

-Por la infeccion del virus del dengue aumenta la
IgM. Los antigenos virales reaccionan con las
moléculas plaquetarias, lo que produce lisis o
inhibicion de la agregacién de las plaquetas.

4.11.2.La induccion de la permeabilidad de los
vasos y del choque vascular depende de algunos
factores:

-Aparicién de anticuerpos no neutralizante po-
tenciadores.

-Edad: La predisposicién a los cuadros graves del
dengue descienden después de los 12 afos.

-Sexo: las mujeres contraen mas la enfermedad.

-Raza. Los sujetos de raza caucasica se afectan
mas.

-Secuencia de la infeccién: La infeccidn por los
serotipos 1y 2 es mas frecuente.

-Serotipo infectante. El 2 parece ser mas peli-
groso.(27-29).
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4.12.Sindrome choque por dengue

Se presenta con alteraciones cardiovasculares
como taquicardia e hipotensién por el trasuda-
do de liquido extracelular hacia las cavidades
corporales y puede acompaiarse del exantema.
Este periodo dura alrededor de 48 horas y los
pacientes reaccionan de forma favorable con
oxigenoterapia y administracién de soluciones
cristaloides o coloides en casos graves. Signos
clinicos de alarma del shock por dengue incluye:
hematocrito que se eleva rapidamente, dolor
abdominal intenso, vomito persistente e hipo-
tensidn arterial grave. La mortalidad es alta con
un 16% de fallecidos y aumenta hasta el 80%
con el estado de choque (12,17).

4.13.Diagndostico
4.13.1.Fiebre del dengue o dengue cldsico

El hemograma indica neutrofilos bajos y linfoci-
tos elevados. La prueba auxiliar para el diagnds-
tico es la serologia (ELISA) de anticuerpos IgM,
IgG. La presencia de anticuerpos IgM indica in-
feccidon actual o reciente, suelen detectarse en
un alto por ciento de casos de los 6 a 10 dias, en
la fase de estado de la enfermedad y en la recu-
peracion los niveles de inmunoglobulina G son
mucho mas altos que los de inmunoglobulina M,
puede realizarse aislamiento viral o deteccién
molecular por amplificacion del ARN viral (reac-
cion en cadena de la polimerasa con transcripta-
sa inversa) (20,29,30).

4.13.2.Fiebre Hemorrdgica

En el hemograma ocurren los hallazgos relacio-
nados, mds plaquetas igual o menor a de
100,000 por mm3, vy elevacién del hematocrito.
En los casos graves se elevan las pruebas funcio-
nales hepdticas, tiempo de protrombina prolon-
gado y bajan los niveles de la fraccion C3 del
complemento (3,16,22,31,32).

Al inicio el cuadro clinico es similar, pero unos
evolucionan hacia formas graves y otros hacia
formas leves.

No hay prueba con valor predictivo de la evolu-
cion de los casos. Brasil ha hecho estudios enca-
minados a este fin, utilizando la PCR en tiempo
real para detectar la expresion de ARN especifi-
co (29,30).
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4.13.3.Diagndstico en pacientes con compromi-
so neuroldgico

El virus se detecta en el periodo febril mediante
cultivo, PCR en sangre o liquido cefalorraquideo
(LCR). Ademas, pueden realizarse IgM e 1gG es-
pecificas en LCR, IgM especifica en sangre des-
pués del sexto dia de enfermedad hasta 60 dias
y antigenos contra el virus en LCR. Al evaluar el
LCR en los pacientes en que se sospecha una
manifiesta encefalitis por dengue se debe hacer
estudio citoquimico tradicional, ademas de la
mediciéon de C3, C4, C5, electroencefalograma y
resonancia magnética (11,24,29).

4.14.Tratamiento

Debido a su mecanismo fisiopatoldgico, el trata-
miento del dengue se debe enfocar en el control
de la sintomatologia, evitando el estado de cho-
gue debido a la salida de liquidos fuera de los
vasos (12,17,22). El manejo estd basado en la
gravedad del dengue establecido por la OMS.
Segun el CDC de Atlanta clasifica en grupos para
el manejo del paciente con dengue (A, B, C)
(11,29). En casos de dengue del primer grupo el
tratamiento serd ambulatorio, manteniendo al
paciente hidratado y controlando la fiebre, asi
como realizando vigilancia clinica y del hemo-
grama, en el segundo grupo (B) se trata del pa-
ciente con sefiales de alerta y su tratamiento
dependerda de su estado segun sea la ingesta
adecuada de liquido o no, en el grupo C es el
tratamiento en caso de dengue con Shock com-
pensado el paciente recibird un tratamiento de
emergencia. En el dengue hemorragico y de
choque, asi como intolerancia a liquidos por via
oral se deberd utilizar hidratacién intravenosa
con cristaloides. Las plaquetas se administran en
sangrado y cifras bajas de plaquetas. (29,30).

4.15.Principales resultados

-En relacion a la frecuencia se observa que el
dengue es la segunda entidad de las causadas
por mosquitos (17,19,20,27,29)

-Entre los factores que inciden en la transmisién
de la enfermedad existe similitud segln encuen-
tran los diferentes estudios revisados (1,21).

-En todos los estudios, existe consenso en rela-

cion a la fisiopatologia de la enfermedad
(16,21,25).
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-En algunas investigaciones se ha detectado un
desplazamiento de los mosquitos a zonas donde
antes no existian debido a los cambios climati-
cos (3,6,20).

-Las formas clinicas de presentacion del dengue
son similares en la mayoria de los articulos revi-
sados (5,11,14,19,27,29).

-Se ha encontrado variabilidad genética en el
vector transmisor del dengue haciéndolo mas
resistente a los insecticidas y medidas de control
(1,2,7,14,25,31).

-Varios autores reportan una elevada mortali-
dad por la enfermedad, fundamentalmente por
el sindrome de shock por dengue (17,18,20). Se
reportan ademads grandes pérdidas econdmicas
en todas las regiones geograficas donde se en-
cuentra presente la enfermedad (4,7,9,31).

Estos resultados revisten gran importancia y se
requiere de nuevas investigaciones, ya que se
observa que a pesar de las medidas de control
vectorial, la enfermedad sigue propagandose a
nivel mundial, regional y local, y la aparicién de
nuevas mutaciones genéticas hacen al mosquito
resistente a las medidas de control vectorial asi
como a la mayoria de los insecticidas. También
el cambio climatico y el calentamiento global
han incrementado la incidencia y prevalencia de
la enfermedad en localizaciones nuevas.

5. Conclusiones

El dengue es una enfermedad re-emergente
causada por el virus del dengue en sus 4 seroti-
pos, transmitida al humano a través de la pica-
dura del mosquito hembra infectada.
Enfermedad de caracter contagioso y epidémi-
co, que estd presente en mds de 100 paises;
causante de wuna alta morbimortalidad vy
cuantiosos dafios econémicos. No existe vacuna
alguna contra la misma, por lo que se impone la
necesidad de la participacién social en el cum-
plimiento de las medidas preventivas en el con-
trol del vector y la voluntad politica de los
gobiernos para el control de la enfermedad.
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