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(Resumen \

El dengue es la enfermedad viral mas importante a nivel global transmitida por artropodos. Se estima que cada
afio mas de 50 millones de individuos a nivel mundial son infectados por el virus y de ellos 500 mil son hospi-
talizados con la variante hemorragica principalmente en paises de economias emergentes como el sudeste
asiatico.

Sin embargo los fendémenos del calentamiento global, adaptacion del vector transmisor a la altura y mutacio-
nes inherentes al propio virus hacen que esta enfermedad viral ya no sea considerada propia de climas tropica-
les lo que conlleva a la emergencia cada afio de brotes epidémicos de comportamiento estacional no solamente
en paises de sudeste Asiatico o Africa, también en la region de las Américas.
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(Abstract )

Dengue is the most important global arthropod-borne viral disease. It is estimated that each year more than 50
million individuals worldwide are infected with the virus and 500,000 of them are hospitalized with dengue
hemorrhagic fever mainly in emerging economies such as Southeast Asia.

Nevertheless, the phenomena of global warming, adaptation of transmitter vector to height and virus mutations
make this viral disease no longer considered typical of tropical climates, due the emerge each year of seasonal
outbreaks not only in countries Southeast Asia or Africa, but also in the region of the Americas.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad, febril aguda de origen viral
que se transmite al hombre por la picadura de un mosquito
infectado del género Aedes que actua como vector de los
cuatro serotipos del virus dengue (Den-1, Den-2, Den-3 y
Den-4). Actualmente constituye una de las principales en-
fermedades transmitidas por mosquitos desde el punto de
vista de morbilidad y mortalidad(1, 2).

Una pandemia mundial comenz6 después de la segunda
guerra mundial intensificindose mucho mas en los afios
60. A partir de ese periodo la prevalencia de Fiebre por
Dengue (FD) asi como la Fiebre Hemorragica por Dengue
(FHD) ha ido en aumento incluso doblando las cifras de
manera dramatica(3).

Actualmente casi la mitad de la poblacion mundial esta en
riesgo de sufrir esta infeccion por habitar en areas tropica-
les y subtropicales, asi como mas de 400 millones de viaje-
ros de Europa y Norteamérica que cada afio cruzan las
fronteras y regresan a sus paises procedentes de Asia, Afri-
ca y América Latina(4).

La prevalencia mundial del dengue se ha incrementado
dramaticamente en los ultimos afios: de 454 casos en los
afios 1950 a 492 820 en los 1990 y a 877 888 en 2000—
2003. Se calculan que 50 millones de infecciones ocurren
anualmente, incluyendo 500. 000 de FHD y al menos 21.
000 muertes, principalmente nifios. Alrededor de 100 pai-
ses han reportado, casos de FD y/o FHD y mas de 60 lo
hacen regularmente todos los afios(5).

Clasificacion y estructura

El virus dengue pertenece a la familia Flaviviridae, género
flavivirus. En el se distinguen cuatro serotipos del virus, en
los cuales se ha descrito una homologia de secuencia del
70% aproximadamente(6).

Al igual que todos los flavivirus, el genoma del virus den-
gue (Figura 1), tiene por caracteristica la presencia de una
cap (capucha) en su extremo 5'y la carencia de un tracto
poliadenilado en su extremo 3'. Presenta de igual forma un
marco de lectura abierto (ORF: del inglés Open Reading
Frame) que varia en tamafio de acuerdo con cada serotipo
del virus, incluso entre un mismo serotipo. El genoma se
compone por genes que codifican para siete proteinas no
estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B,
NS5) y tres estructurales: de Capsida (C), de Membrana
(M), y de Envoltura (E)(7).

El virion maduro sedimenta entre 170 y 210 S, tiene una
densidad de 1,19 a 1,23 g/mL y estd compuesto por 6%
de ARN, 66% de proteinas, 9% de carbohidratos y 17% de
lipidos.

Presenta 50 nm de didmetro y su ARN de simple cadena
y polaridad positiva se encuentra recubierto por la proteina
C y las proteinas E y M, las mismas que se encuentran
asociadas formando la bicapa lipidica que da lugar a las

proyecciones que salen de la superficie de los viriones(8,
9, 10).

Figura 1. Virus del Dengue

Fuente: Universidad de Purdue EEUU (www. http://www.the-
scientist.com).

Proteinas Estructurales

La proteina de la capsida (C) es el primer polipéptido viral
que se sintetiza. Es altamente basico, y esta caracteristica
se cree que influye en su interaccion con el ARN. La pro-
teina precursora de la membrana (prM) tiene un peso de 26
kDa. Esta proteina es procesada proteoliticamente, liberan-
dose su extremo amino terminal para dar lugar a la protei-
na M de 8 kDa. La formacion de M a partir de prM implica
un incremento en la infectividad y la reorganizacion de la
estructura de la superficie viral, lo que demuestra su im-
portancia en la morfogénesis del virus. El precursor prM
se localiza en los viriones inmaduros intracelulares y la
proteina M en el virion extracelular. La proteolisis coinci-
de con la liberacion de los viriones. La disociacion del
heterodimero de prM y la proteina de envoltura a bajo pH
y su posterior reorganizacion, es responsable de la morfo-
logia que adquiere el virion. La glicoproteina de envoltura
(E) es la principal proteina estructural presente en la super-
ficie de los viriones maduros del virus. Es una proteina
integral de membrana de tipo I. Su peso molecular es de
aproximadamente 54 kDa, constituye la principal proteina
estructural de los flavivirus y la mas conservada en este
género.

En la proteina E radican las principales funciones biologi-
cas del virion tales como reconocimiento del receptor celu-
lar, fusion a la membrana celular y morfogénesis del virion
(11, 12, 13, 14).

Ad Astra | www.cepi.us/adastra

19

Febrero 2014 | Volumen 5 | Nimero 1



Rios-Escalier et al.

Proteinas No estructurales

La proteina NS1 es la primera proteina no-estructural que
conforma el genoma del virus dengue, después de E y pre-
cediendo a NS2a (Figura 2). Es una glicoproteina de apro-
ximadamente 46 kDa, con dos asparaginas glicosiladas, y
12 cisteinas que forman 6 puentes disulfuro. Estudios re-
cientes en ratones infectados con virus dengue han demos-
trado que la deglicosilacion de la proteina NS1 disminuye
la neurovirulencia del virus dengue, lo que confiere gran
importancia a los dos potentes sitios glicosilados de la pro-
teina; en el ensamblaje, maduracién y transporte de los
viriones maduros(15).

La proteina NS2A tiene un peso molecular de aproximada-
mente 22 kDa, puede encontrarse atravesando la membra-
na y ademas ha sido localizada en posibles sitios de repli-
cacion del ARN. Esta proteina puede actuar en el recluta-
miento de las copias de ARN por la replicasa unida a la
membrana. La proteina NS2B esta asociada a la membra-
na, tiene un peso molecular de 14 kDa y es un cofactor
requerido para la funcion serina proteasa de la NS3. En su
dominio central existe una region conservada constituida
por 40 aa que es requerida para la actividad de la proteasa
NS2B-NS3. La NS3 es la segunda proteina en tamafio del
virus con un peso molecular de 70 kDa y es altamente con-

servada entre los flavivirus. Es una proteina trifuncional,
con actividad proteasa, helicasa y ARN trifosfatasa. Esta
proteina se asocia a la membrana a través de su interaccion
con NS2B. El extremo N terminal de NS3 contiene el do-
minio catalitico de la proteasa NS2B-NS3. Esta enzima
participa como proteasa en la protedlisis de NS2B, NS3,
NS4A y NS5 y del extremo carboxilo de la proteina C. Las
proteinas NS4A y NS4B son relativamente pequeias
(aproximadamente 16 y 27 kDa respectivamente). Tenien-
do en cuenta la distribucion de NS4A y su interaccion con
NS, se plantea que NS4A pudiera participar en la replica-
cion del ARN anclando componentes de la replicasa a la
membrana celular. NS4B se localiza en sitios de replica-
cion del ARN, pero también aparece dispersa en la mem-
brana citoplasmatica y en el nacleo(16, 17, 18).

La proteina NS5 tiene un peso molecular de 103 a 104 kDa
y es una de las proteinas mas conservadas entre los flavi-
virus. Es una proteina basica que funciona como ARN
polimerasa ARN dependiente y también como metiltrans-
ferasa. NS5 induce la transcripcion y traduccion de la IL-8,
la cual esta involucrada en la patogénesis de la enfermedad
(19, 20).

Figura 2. Genoma del virus dengue

estructural no estructural ;
core . replicacién, cofactor resistencia IFN
proteinas patogenicidad NS3 (?)
de cublerta resistencia proteasa, RdRp,
IFN helicasa, metil transferasa,
(? trifosfatasa de RNA guanil transferasa

Fuente: Universidad de Heidelberg Alemania (www.klinikum.uni-heidelberg.de).

Replicacion Viral

La replicacion del virus comienza cuando este hace con-
tacto con las células susceptibles del hospedero: células
dendriticas, monocitos/ macréfagos, linfocitos B y T, célu-
las endoteliales, hepatocitos, neuronas y otras. Se han des-
crito dos mecanismos generales de entrada del virus den-
gue a las células huésped. Uno de ellos es debido a la
unién del virus a la célula por formaciéon de inmunocom-
plejos: el virion forma complejos con las inmunoglobuli-
nas de tipo IgG, las que se unen a células por sus recepto-
res Fc.

El otro mecanismo de entrada del virus a las células es
independiente de la presencia de anticuerpos e involucra la

unién de la glicoproteina E del virus a la membrana celu-
lar: endocitosis mediada por receptores(21, 22, 23).

Independientemente del tipo de interaccion virus-célula,
ocurre la internalizacion de los mismos, formandose el
endosoma, compartimiento donde ocurre la fusion de la
envoltura del virus con las membranas de la célula lo cual
parece ser dependiente del pH. Las condiciones acidicas
activan la fusion de la proteina E tras sufrir determinados
cambios conformacionales, lo cual permite la penetracion
de la nucleocapsida al citoplasma. El tratamiento de las
células infectadas con bases débiles inhibe la replicacion
de los flavivirus en ciertas células y causa la acumulacion
de viriones en el endosoma. El virus dengue inicia el pro-
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ceso de replicacion mediante la sintesis de la hebra negati-
va complementaria, la que utiliza como molde para la pro-
duccion de nuevas moléculas de ARN positivo. Estas ulti-
mas hebras actian como un ARN mensajero para la tra-
duccion de la poliproteina, como un molde para la sintesis
de la hebra negativa o simplemente para ser encapsidada
dentro del virion. El ensamblaje de la nucleocéapsida a par-
tir de la proteina C y el ARN viral, asi como la adquisicion
de la envoltura, ocurren intracelularmente. Las particulas
virales son llevadas en vesiculas de transporte que salen de
la membrana del RE y por un mecanismo especifico, son
transportadas al pre-Golgi, pasando posteriormente al apa-
rato de Golgi.

La escision de las proteinas prM, M, E y NS1 tiene lugar
en las vesiculas acidas del post-Golgi. La escision de la
proteina prM resulta en la organizacion de la estructura del
virion desde una estructura inicial formada por heterodi-
meros prM-E a una formada por dimeros de la proteina E.
En las vacuolas del pre y post Golgi opera un transporte
exocitico de glicoproteinas de membrana a la superficie
celular. La liberacion del virus puede ocurrir por fusion de
las membranas de la vesicula exocitica que contiene al
virus con la membrana citoplasmatica o por efecto citopati-
co a través de rupturas puntuales en la membrana celular
(24, 25, 26, 27, 28).

Cuadro Clinico del dengue

La infeccion tiene un espectro clinico que incluye desde la
forma inaparente o asintomatica, hasta los casos fatales
(FHD/SCD). En el intermedio de estas dos formas extre-
mas se ubican la fiebre indiferenciada, el dengue clasico y
el dengue clasico con manifestaciones hemorragicas. Un
nimero menor de pacientes se presentan con formas
inusuales de la enfermedad, tales como miocarditis, ence-
falitis y hepatitis aguda, entre otras(29, 30).

La FD es una enfermedad bifasica benigna, de comienzo
subito después de un periodo de incubacion que oscila
entre 3-15 dias, generalmente 8 dias. Este cuadro clinico
esté caracterizado por la presentacion de fiebre en el enfer-
mo con dos o mas de los siguientes sintomas: cefalea, do-
lor retroocular, dolores osteomioarticulares, exantema,
leucopenia, y alglin sangrado, no existen casos fatales y la
enfermedad puede resolverse en la segunda semana, aun-
que los pacientes pueden presentar una convalecencia pro-
longada con debilidad y depresion(31, 32).

El cuadro clinico de FHD esta definido como el de una
enfermedad febril aguda. Su periodo de incubacion es si-
milar a la FD, asi como la presencia de sintomas como:
fiebre, artralgia, mialgia, dolores de cabeza y vomitos.
Como caracteristica principal de la FHD estan las manifes-
taciones hemorragicas, que aparecen a los 3-4 dias.

Dado los nuevos resultados obtenidos a partir del proyecto/
estudio internacional DENCO (Dengue Control) auspicia-
do por TRD/OMS los nuevos criterios para la nueva clasi-
ficacion del dengue severo se presentaron como: extrava-
sacion severa de plasma, expresada en Choque Hipovo-

lémico, y/o dificultad respiratoria debido al exceso de li-
quidos acumulados en el pulmoén, hemorragias severas,
segun criterio médico tratante, y por ultimo, la afectacion
de organos: hepatitis severa por dengue (transaminasas
superiores a 1000 unidades), encefalitis por dengue o la
miocarditis por dengue.

También se pudo identificar algunos signos y sintomas que
estaban presentes en los enfermos un dia antes de agravar,
lo que permite identificar tempranamente aquel enfermo
que va a evolucionar a un cuadro severo y sobretodo per-
mite al médico iniciar de manera precoz el tratamiento con
reposicion de liquidos por via intravenosa, para que de esa
manera, pueda mejorar el pronostico del paciente. El dolor
abdominal o el dolor referido a la palpacion de abdomen
fue un factor de riesgo significativo para adultos y nifos,
asi como el sangramiento de mucosas y la trombocitopenia
menor de 10.000 por milimetro cubico. En el adulto, otros
signos de alarma fueron la letargia, entendida como som-
nolencia, a veces alternando con irritabilidad, la hipoalbu-
minemia y el hematocrito.

Es en este sentido que en la nueva clasificacion se ha defi-
nido a la patologia como dengue y dengue severo teniendo
en cuenta los signos de alarma(33, 34, 35).

Patogenia

Los mecanismos implicados en la patogénesis de la enfer-
medad no estan totalmente esclarecidos. En este sentido se
han planteado varias hipdtesis que tratan de explicar la
aparicion de la forma severa de la enfermedad.

La hipotesis propuesta por Halstead (1970) expresa que la
FHD/SCD ocurre en aquellas personas que ya tienen anti-
cuerpos contra algiin serotipo del virus dengue, los cuales,
en presencia de un segundo serotipo infectante, permiten la
formacion de complejos inmunes (anticuerpos del primer
serotipo mas particulas virales del segundo serotipo) que
provocan el desencadenamiento de una serie de procesos,
en los cuales participan activamente los monocitos y que
concluyen con el aumento de la permeabilidad vascular y
las otras alteraciones que se observan en el dengue hemo-
rragico. Este mecanismo se conoce como amplificacion
dependiente de anticuerpos (ADA). Se ha observado que la
secuencia de infeccion de Den-1 seguida por Den-2 esta
asociada con una alta mortalidad y morbilidad; también se
ha observado en la secuencia 1/3(36).

Un segundo aspecto de la patogénesis del dengue es la
marcada activacion de las células T y la induccioén de reac-
tividad cruzada a células T CD4+ y células T CD8+ citoto-
xicas, que reconocen a los antigenos virales del virus del
dengue (principalmente proteinas no estructurales) en mo-
nocitos infectados. El resultado de este proceso puede traer
consecuencias fisiopatoldgicas en los pacientes, debido a la
liberacion de citoquinas con propiedades vasoactivas y
procoagulantes (interleuquinas, factor de necrosis tumoral,
factor activante de plaquetas y uroquinasas), la activacion
del complemento y la liberacion de interferén gamma (37,
38, 39).
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Kouri y cols. (1987) y Guzman and Kouri, (2008) plan-
tean una hipdtesis integral donde se incluyen factores de
riesgo individual relacionados con la existencia de anti-
cuerpos contra el virus dengue, la edad, el sexo, la raza y
las enfermedades cronicas como el asma y la diabetes;
factores de riesgo epidemiolégicos relacionados con el
vector (capacidad de ser infectante y alta densidad), el in-
tervalo entre ambas infecciones, la amplia circulacion viral
y factores relacionados con el serotipo y la virulencia del
agente(40).

Respuesta inmunitaria

La respuesta inmune innata o inespecifica y la adaptativa o
especifica, juegan un rol fundamental en la respuesta anti-
viral. Estudios recientes sugieren un papel fundamental de
componentes celulares y moleculares del sistema inmune
innato para la activacion de la respuesta adaptativa. Los
componentes celulares de la inmunidad innata mas rele-
vantes en la respuesta antiviral, son las células dendriticas
(CD), las células asesinas naturales y principalmente los
macrofagos, los cuales controlan la fase inicial de la infec-
cion viral.

La participacion conjunta de estos tipos celulares con los
componentes humorales del sistema innato como el siste-
ma complemento, el papel inmunorregulador de los inter-
ferones y otras citoquinas, como TNF-a, interleuquina-6
(IL-6), IL-10 e IL-8, permiten el desencadenamiento de la
respuesta adaptativa antiviral. Elevados niveles de IFN-a y
IFN-y sugieren una respuesta protectora del hospedero
contra el virus, asi como bajos niveles de IFN-y pueden
reflejar una inadecuada respuesta. La respuesta inmunolo-
gica del huésped puede ser protectora y conducir a la cura-
cidn o patologia, expresada por una “desregulacion” que se
caracteriza por una produccion excesiva de citoquinas, asi
como cambio de la respuesta tipo Thl a Th2 e inversion
del indice CD4 / CD8(41, 42).

Respuesta Humoral

En la infeccion por dengue los anticuerpos de tipo IgM e
IgG son considerados los de mayor importancia desde el
punto de vista de protecciéon o inmunopatogenia, aunque
en aflos recientes se han realizado varios estudios relacio-
nados con los anticuerpos IgA e IgE valorando su posible
papel en la respuesta inmune. Los anticuerpos contra el
virus dengue o sus proteinas no estructurales, usualmente
actian para prevenir o controlar la infeccion. La respuesta
de anticuerpos se presenta de diferentes formas, puede ser
una respuesta de tipo primaria o secundaria. La respuesta
de anticuerpos secundaria es marcadamente diferente a la
primaria. La respuesta secundaria heterotipica ocurre cuan-
do el hospedero ha sido inmunizado (por infeccion o vacu-
nacion) por otro serotipo de dengue o por otro flavivirus
fuera del complejo dengue(43, 44).

En las infecciones primarias a dengue, la inmunoglobulina
M es la primera que aparece y se hace detectable a partir

del 5to dia de comienzo de la fiebre. Los mayores niveles
se alcanzan en las 2 semanas siguientes y disminuyendo
posteriormente entre los 2 a 3 meses de inicio de los sinto-
mas, aunque se ha detectado que en algunos individuos los
anticuerpos IgM pueden durar mucho mas.

En las infecciones secundarias la cinética de la respuesta
de IgM es mas variada. Esta generalmente aparece tarde
durante la fase febril de la enfermedad, frecuentemente
precedida por la IgG, siendo menores los niveles de IgM a
los obtenidos en los casos primarios. Se ha sefialado que en
un numero limitado de pacientes, esta inmunoglobulina no
se detecta(45).

Otro de los marcadores serologicos propuestos para el
diagnoéstico del dengue e indicativo de una infeccion re-
ciente, ha sido la deteccion de IgA en muestras de suero de
individuos con infeccion a virus dengue. Se plantea que la
IgA tiene un tiempo de vida media mas corto que la IgM,
por lo que esta inmunoglobulina pudiera constituir un mar-
cador seroldgico de mayor utilidad, en el diagndstico de
infecciones recientes en paises endémicos donde circulen
mas de un serotipo y por otro lado, proveer una mejor in-
formacion sobre la progresion de una epidemia. Sin embar-
g0, la presencia de IgA en muestras colectadas con mas de
23 dias de inicio de los sintomas, demuestra que la dura-
cion de la IgA y su utilidad como un marcador de infec-
cion reciente no esta bien definido(46, 47, 48, 49).

Diagnostico Virologico

Para el virus del dengue, se han empleado comunmente el
aislamiento e identificacion viral. Para el aislamiento viral
se requiere de diferentes sistemas biologicos sensibles que
permitan la multiplicacion del virus, como son los cultivos
celulares de mamiferos y de mosquitos. Las células mas
utilizadas en la actualidad, son las células de mosquito
C6/36 obtenidas de Aedes albopictus y las de Aedes pseu-
doscutellaris (AP61), por su sensibilidad para el aislamien-
to viral. Su posterior identificacion, se realiza mediante la
técnica de inmunofluorescencia indirecta con el uso de
anticuerpos policlonales y monoclonales(50).

Diagnéstico Molecular

La biologia molecular ha sido ampliamente utilizada en el
diagnoéstico con la utilizacion de la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa conocida como PCR, la que per-
mite una amplificacion del ARN viral, brindando rapidez,
sensibilidad y especificidad en el diagnostico. Se han utili-
zado diferentes modalidades como es: RT-PCR, NESTED
y SEMINESTED PCR. También se han empleado los pro-
cedimientos de hibridacion de acido nucleicos con el uso
de sondas no radioactivas. Actualmente se le ha dado un
importante valor a la PCR en tiempo real la cual permite
cuantificar la carga viral(51, 52, 53).
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Diagnostico Serologico

El diagnostico seroldgico del dengue es complicado, debi-
do a los determinantes antigénicos de reactividad cruzada
compartidos entre los 4 serotipos y los flavivirus en gene-
ral. Sin embargo, teniendo en cuenta los elevados niveles
de anticuerpos observados en los individuos que desarro-
llan una infeccion secundaria, el estudio de monosueros
tomados en la fase aguda o en la convaleciente temprana,
puede ser de utilidad como criterio de caso probable o pre-
suntivo de dengue. Se debe tener en cuenta para el diag-
nodstico serologico de dengue, los dos tipos de infecciones
que fundamentalmente aparecen en los individuos que tie-
nen contacto con algun serotipo: la infeccion primaria y la
secundaria. La primera se refiere a los individuos que por
primera vez son infectados por uno de los serotipos. La
segunda, ocurre en aquellos individuos que se ponen nue-
vamente en contacto con el virus, pero con un serotipo
diferente al que provoco la previa infeccion(54, 55).

Para el estudio serologico de monosueros y pares de sueros
empleando la IH, se han utilizado comiinmente antigenos
de los cuatro serotipos producidos en cerebro de raton lac-
tante y extraidos mediante el método de sacarosa acetona.
Una seroconversion o incremento de 4 veces o mas en el
titulo de anticuerpos hemaglutinantes en un par de sueros,
es criterio diagnostico para una infeccion reciente por fla-
vivirus. Por otra parte, titulos de anticuerpos hemagluti-
nantes > 2560, es el criterio mas ampliamente utilizado
para clasificar un caso como secundario. Finalmente, titu-
los elevados (>1280) en monosueros, es criterio de infec-
cidn probable por dengue(56, 57).

Otro de los métodos seroldgicos utilizado, es la prueba de
neutralizacion por reduccion de placas (PNRP). Este ensa-
yo permite la deteccidon de anticuerpos neutralizantes al
virus y es muy empleado en estudios seroepidemioldgicos
debido a su elevada especificidad, permitiendo identificar
el serotipo causante de una infeccion pasada. Tanto la TH
como la PNRP requieren de muestras de sueros pareados
en los casos sospechosos de la enfermedad, asi como des-
treza y tiempo para su ejecucion, por lo que no son actual-
mente utilizados como métodos de rutina en el diagnostico
(58).

Sistemas mas economicos, especificos, sensibles y efica-
ces, son los ensayos inmunoenzimaticos (ELISA). Los
mismos son rapidos, faciles de ejecutar y muestran a su
vez elevada especificidad cruzada, lo que los hace de gran
utilidad tanto para el diagnostico como para estudios sero-
epidemiologicos(59).

Otros métodos de deteccion de anticuerpos anti-dengue
han sido desarrollados con el empleo de marcadores no
enzimaticos, entre ellos se encuentra el sistema inmunocro-
matografico (PanBio), que permite la deteccion de anti-
cuerpos IgM e IgG en menos de cinco minutos y el sistema
denominado AuBio Dot dengue IgM, que utiliza marcado-
res de oro coloidal y amplificacion con iones plata(60, 61).

El Dengue en Bolivia

Bolivia con la ayuda de la fundacion Rockefeller en el afio
1932, inici6é una campafia destinada a la erradicacion del
Acdes aegypti, siendo la ultima epidemia la de Terebinto
en el departamento de Santa Cruz en 1936, durante esa
década a consecuencia de este esfuerzo logro ser el primer
pais de las Américas en conseguir este objetivo, siendo
declarada por la Organizaciéon Panamericana de la Salud
(OPS) como “pais libre de este vector” en el afio1948.

Sin embargo, es hasta febrero de 1980 cuando se detecta la
reinfestacion vectorial en el departamento de Santa Cruz,
afectando a la ciudad de Santa Cruz de la Sierra y un radio
de 85 km., abarcando a un total de 45 localidades.

Entre noviembre de 1987 y abril de 1998, se registr6 en el
pais la primera Epidemia de Dengue, de este nuevo perio-
do, causada por el serotipo 1. En 1996, se registraron los
tres primeros casos de Dengue del serotipo 2. Durante el
afio 2002 se reporto el primer caso de dengue en su varian-
te hemorragica. Para el afio 2003 se reporto el ingreso del
dengue serotipo 3, siendo a partir de ese afio que circulan
los tres serotipos en diferentes lugares del pais.

Los ultimos datos a septiembre de 2012 notificaron 6.343
casos confirmados de dengue: EI 67% corresponde a Santa
Cruz, 10% Cochabamba, 8% La Paz, 8% Beni, 3% Tarija
y 2% Chuquisaca. Se report6 asi mismo 37 decesos: 6 de
Cochabamba. (Chapare), 21 de Santa Cruz, 8 en Beni, 1 en
Tarija y 1 de Chuquisaca.

No existen estudios que demuestren la magnitud del subre-
gistro de casos existente en el sistema de vigilancia sanita-
rio nacional (Sistema Nacional de Informacion en Salud
SNIS), ocasionado por: errores diagndsticos (reconocido
ante la ausencia de guias de practica clinica y capacitacion
permanente de los prestadores de salud).

El 2007 fue otro afio epidémico y en el mes de febrero la
OPS/OMS emiti6 una alerta a toda la region para extremar
las acciones de prevencion y control. Paraguay, Bolivia,
Meéxico y Brasil notificaron brotes de dengue durante los
primeros meses del 2007, incluyendo, por primera vez en
la historia de Paraguay reportes de casos de dengue hemo-
rragico y muertes en el 2007.

En el primer trimestre del 2009, se describen brotes en
Guyana Francesa, Aruba, Guyana, Bolivia, Paraguay y
Argentina. Los serios problemas de saneamiento ambiental
(plasticos y neumaticos en desuso) sumados a las condicio-
nes climatolégicas y provision insuficiente de agua que
obliga al almacenaje de la misma; depositos mal protegi-
dos se convierten en criaderos del vector, fueron algunos
de los factores claves para estos brotes.

Comportamiento del Dengue en Bolivia

El Dengue en Bolivia se presenta como un problema de
salud publica a partir de la re-emergencia de 1987 y los
altos costos econdomicos en la epidemia de 2009.
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La transmision y la tendencia creciente, su comportamiento
ciclico, la infestacion de aedes aegypti en practicamente todo
el oriente y sur del pais, el aumento en la frecuencia de brotes
de dengue grave y sindrome de choque por dengue y la urba-
nizacion de las ciudades por la migracion del campo a la ciu-
dad son factores que deben tomarse en cuenta a la hora de
instaurarse una vigilancia epidemiologica efectiva y sosteni-
ble.

En el afio 2009 la epidemia de Dengue afectd a 122 munici-
pios de Bolivia (serotipos 1 y 3), 40 de ellos pertenecian al
departamento de Santa Cruz, representando la mayor carga de
la enfermedad (71%), seguido de Cochabamba y Tarija.

El departamento con mayor numero de casos de dengue con-
firmados por laboratorio fue Santa Cruz (4.142 casos) segui-
do por Tarija (982 casos).

En las primeras 7 semanas epidemioldgicas del 2010, fueron
notificados 1.287casos sospechosos, de los cuales 123 resul-
taron positivos para dengue. Se confirm¢ el fallecimiento de
2 personas: 1 nifla de 2 afios en la localidad de San Matias.
(Dx dengue con manifestaciones hemorragicas). La segunda
persona de sexo masculino de 26 afios de Santa Cruz de la

Sierra fue descartada diagnostico de dengue por el comité
cientifico. En esa gestion se reportaron 2 serotipos circulan-
do: Den-1 (Guayaramerin- Beni) y Den-2 (San Matias- Santa
Cruz).

En el periodo (Octubre Diciembre, 2011) a Enero- Mayo,
2012 se reportaron 5.887 casos confirmados de dengue: El
68% es de Santa Cruz, 10% Cochabamba, 9% La Paz, 8%
Beni, 3% Tarija'y 2 % Chuquisaca. En este periodo se repor-
t6 37 decesos: 6 de Cochabamba (Chapare), 21 de Santa
Cruz, 8 en Beni, 1 en Tarija y 1 de Chuquisaca.

Asi pues hoy en el pais, el Dengue es endémico en algunas
ciudades como Santa Cruz de la Sierra, Cobija, Riberalta y
otras pequefias ciudades de los departamentos de Chuquisaca,
Cochabamba, Tarija y el norte de La Paz (Figura 3), confor-
man las dreas con mayor carga de enfermedad y ante el as-
censo en la notificacion de casos demuestran que esta entidad
viral seguira causando dolores de cabeza a las autoridades de
Salud Publica si no se toman medidas sostenibles tanto en el
control vectorial y de salubridad a futuro(62).

Figura 3. Casos sospechosos y confirmados de dengue Bolivia 2012
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Fuente: Parte Epidemiologico Ministerio de Salud Bolivia, 2012. (www.sns.gob.bo)

Vacuna

Actualmente, no se dispone atn de una vacuna contra el
dengue. La obtencion de una formulacién vacunal estd
limitada por la existencia de cuatro serotipos y la ausencia
de un modelo animal que reproduzca adecuadamente la
enfermedad, y el poco conocimiento que se tiene de la
etiopatogenia de la misma. Los principales retos para el
desarrollo de una vacuna son inducir inmunidad protectora
de larga duracion contra los cuatro serotipos del virus y no
sensibilizar al individuo frente a una infecciéon secundaria
por un virus heterdlogo(63).

Teniendo en cuenta estos aspectos, el proceso de desarrollo
de las diversas estrategias para la obtencion de candidatos

vacunales se han encaminado en varias direcciones entre
las que se encuentran: 1) Las vacunas de primera genera-
cidén o convencionales: vacunas inactivadas y atenuadas. 2)
Las vacunas de segunda generacion: incluyen la expresion
de proteinas recombinantes, la preparacion de vectores
vivos y de clonos infecciosos. 3) Las vacunas de tercera
generacion: vacunas de ADN. La vacuna debe ser tetrava-
lente, por lo cual el primer gran problema ha sido identifi-
car cuatro inmundgenos que den una respuesta inmunold-
gica balanceada que resulte protectora contra los cuatro
virus simultaneamente.

Recientemente la farmacéutica Sanofi Pasteur de Francia
publico los resultados de un ensayo clinico ciego simple
ramdomizado en fase IIb que involucrd a 4.002 escolares
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tailandeses —de 4 a 11 afios— de una provincia donde
circulan las cuatro cepas del virus (serotipo 1, 2, 3 y 4) a
quienes se les aplicaron tres dosis de la vacuna tetravalen-
te recombinante de virus vivos atenuados.

Fueron asignados para la vacunacion 2669 individuos y un
grupo control de 1333. El analisis de los resultados mostro
una eficacia de 61,2% contra el virus del dengue tipo 1; de
81,9% contra el tipo 3; y de 90% contra el tipo 4. El seroti-
po 2 (59%) mostrd una eficacia baja, estadisticamente no
significativa(64).

Conclusiones

El dengue actualmente es una amenaza global, endémico
en muchos paises de la region de las Américas de com-
portamiento estacional.

Provoca epidemias primordialmente en la época de lluvias
que conllevan a millonarias pérdidas econémicas que pai-
ses en vias de desarrollo de las Américas no pueden darse
el lujo de despilfarrar.

Se han desarrollado nuevos métodos de deteccion para
realizar el diagnostico precoz de la enfermedad viral pero
que aun no son suficientes.

Si bien las vacunas de nueva generacion estan en proceso
de ensayos clinicos y los resultados muestran ser promete-
dores, la prevencion con participacion comunitaria como
un elemento clave en el control, son la mejor solucion. En
adicioén a esto la integracion de programas verticales y
horizontales, donde se vinculen un grupo de estrategias y
politicas de Estado que van desde presupuestar recursos
econdomicos para el uso de métodos de control larvario
hasta el mejoramiento del suministro de agua y los servi-
cios de salud son los pilares fundamentales en el control de
esta entidad viral.
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