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RESUMEN

El dengue es una enfermedad infecciosa, estacional y con poten-
cial epidémico causada por diferentes serotipos del virus del dengue
(DENV 1-4) que son transmitidos a los humanos por el mosquito Aedes
aegypti y Aedes albopictus. Es una enfermedad con una alta carga de inci-
dencia mundial ya que afecta aproximadamente a 400 millones de perso-
nas al afio. Es un problema importante, debido a que la mayor tasa de
incidencia es en la edad productiva (entre los 25 y 44 afios). El diagndsti-
co es principalmente clinico, pero las pruebas de laboratorio pueden ser
Gtiles, sobre todo si se buscan anticuerpos especificos como 1gG e IgM. El
aislamiento viral, la deteccién de ARN viral o de antigenos como el NS1
son otras pruebas de laboratorio que ayudan al diagnéstico. El sindrome
clinico cldsico de dengue se presenta con un aumento abrupto de tempe-
ratura que se puede acompafar de astenia, cefalea, mialgias, artralgias,
nduseas, vomito, diarrea y rash. Las fases que cominmente siguen al
periodo de infeccién son la febril, critica y de resolucidn. El tratamiento
es sintomatico, siendo los antipiréticos y la hidratacién las bases de este.
Aunque actualmente no hay un antiviral que trate la infeccién, existen
muchos en investigacién. El objetivo de esta revisién fue proveer infor-
macidn actual sobre el estado de esta enfermedad, asi como las futuras
opciones terapéuticas que actualmente se encuentran en investigacion.
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ABSTRACT

Dengue is an infectious, seasonal and potentially epidemic disease
caused by different serotypes of the dengue virus (DENV 1-4), which are
transmitted to the human by the Aedes aegypti and Aedes albopictus
mosquito. It is a disease with a high incidence of cases world-wide, as it
affects approximately 400 million people per year. It is an important pro-
blem because the highest incidence is during the productive age (between
25 and 44 years). The diagnosis is mainly clinical, although laboratory tests
can be useful, especially if specific antibodies like the IgG and IgM are
looked for. The viral isolation, the detection of the viral RNA or antigen
detection (like the NS1) are other tests that help for diagnosis. The classic
clinical dengue syndrome presents with sudden temperature rising and
might present with asthenia, headache, myalgias, arthralgias, nausea,
vomit, diarrhea and rash. The common phases after the incubation period
are the febrile, critical and recovery. The treatment is symptomatic: antipy-
retics, and hydration are the main bases. Although there is no antiviral
treatment for this infection, there is a lot of research for antiviral treat-
ment. The purpose of this review is to provide current information about
this disease, as well as the possible future therapeutic alternatives being
currently researched.
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecciosa, estacional y con
potencial epidémico causada por diferentes serotipos del virus
del dengue (DENV 1-4), los cuales son transmitidos a los humanos
por un vector artrépodo, el mosquito Aedes spp.™

Debido a diferencias antigénicas entre estos serotipos, la
infeccion con uno de ellos otorga inmunidad a largo plazo sola-
mente para ese serotipo en especifico, y a corto plazo para otros
serotipos®.

Es el virus transmitido por vector de mayor prevalencia a
nivel mundial, encontrado en alrededor de 100 paises tropicales y
subtropicales y con aproximadamente 3 a 6 mil millones de per-
sonas viviendo en zonas de riesgo de transmisién. Cerca de la
mitad de la poblacidn mundial estd en peligro, siendo reportados
alrededor de 100,000 casos cada afio® > ©.

El sindrome clinico clasico de dengue se presenta con un
aumento abrupto de temperatura, que se puede acompafar de
astenia, cefalea, mialgias, artralgias, nduseas, vémito, diarrea y

6
rash”.

Ante los avances recientes en materias de epidemiologia,
inmunidad, asi como en su fisiopatologia, esta revisién buscé
resumir dichos hallazgos sobre esta enfermedad, dar una visidn
general del panorama mundial y brindar informacién sobre las
alternativas terapéuticas que aln se encuentran en investiga-
cion.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia mundial anual es de alrededor de 400 millo-
nes de casos por afio. Asia cuenta con el 75% de los casos a nivel
mundial, seguido por Latinoamérica y Africa’.

En América, el costo econdmico de dengue ha sido esti-
mado entre mil millones y cuatro mil millones de ddlares anuales.
Desde el primer brote reportado en Yakarta (Indonesia) en 1779,
el dengue se ha considerado como un problema de salud publi-
€a’; una revisién reciente indicé que la incidencia de dengue en
Latinoamérica y el Caribe ha incrementado en el periodo de 1995-
2010°%.

El dengue es endémico en mds de 100 paises del sur de
Asia, América, Pacifico Oeste y Africa’ (Figura 1). Se ha demostra-
do que el cambio climdtico podria expandir la distribucién geo-
grafica del vector del virus: el mosquito Aedes aegypti. Hay evi-
dencia que los brotes epidémicos de dengue estan relacionados
con temperaturas tropicales, lluvias y humedad relativa®.

Para finales del 2016, un total de 291,964 casos asociados
a brotes fueron reportados en la literatura, principalmente en
China (27.9%), Singapur (27.0%) y Malasia (15.1%). La mayoria de

los pacientes con dengue fueron reportados en el pacifico Oeste,
seguido por América, el sur de Asia y Europa®.

Entre los afios 2011 a 2017, hubo un incremento importante
en el nimero de casos de dengue, con un total de 10, 851, 043
casos en comparacién al periodo del 2001 al 2010, en el cual hubo
7,641,334 casos reportados. Del 2011 al 2018 se ha incrementado
hasta un 47% el nimero de casos reportados Comparado con las
décadas anteriores (de 1980 al 2017)".

En México, durante el afio 2014 se realizd un estudio por
parte de la Universidad Nacional Auténoma de México y el Hospi-
tal General de México que recolectd la informacién epidemioldgi-
ca de 1990 al 2011 en la cual se encontrd que, en la distribucién por
edad, la mayor tasa de incidencia se presentd entre los 25 y 44
afios, lo que afecta a la poblacién mas productiva del pais®”.

De acuerdo con el reporte de la Secretaria de Salud de
México, para la Gltima semana del 2019 se confirmaron 41,505
casos, mientras que, para la semana final del 2020, se confirmaron
un total de 24,313 casos de dengue, por lo que se aprecia una re-
duccién de casos de aproximadamente el 58% comparado con el
afio anterior®.

FISIOPATOGENIA

Los virus necesitan utilizar la maquinaria genética de la
célula hospedera para replicar su genoma y crear nuevos viriones
con capacidad infectante. Para que esto suceda, estos necesitan
interactuar con componentes presentes en la membrana plasmati-
ca de las células blanco. Los elementos que permiten que esto
pase son las glicoproteinas que se encuentran en la membrana o
los sitios de la capside viral que se anclan a proteinas propias de la
membrana de la célula blanco. Estas proteinas que sirven como
receptores, pueden ser la enzima convertidora de angiotensina 2,
el heparan sulfato, proteoglucanos, entre otros™. Los virus pue-
den entrar a la célula a través de fusion de la membrana y libera-
cién del material genético o mediante endocitosis, gracias a la
formacién de un endosoma y la posterior liberacién del material
genético al citoplasma celular®.

En el caso de los flavivirus (incluido el virus del dengue) la
entrada del virus a la célula es a través de endocitosis mediada por
receptor. Una vez que el endosoma ha entrado a la célula, la acidi-
ficacién en el medio (internalizacion dependiente de pH) lleva a
cambios conformacionales que culminan con la fusién de la mem-
brana y liberacién del material genético. Posteriormente, el ARN
del virus es traducido por los ribosomas de la célula del hospedero
en las diferentes proteinas que conforman el virién y que han de
ser ensambladas en un proceso ulterior™® ",

Los receptores a los cuales se une el dengue para poder
internalizarse en la célula siguen sin ser identificados™ ™. Sin em-
bargo, varios candidatos han sido propuestos, entre los que se
encuentran: glucosaminoglucanos, como el heparan sulfato y las
lectinas; la molécula de adhesién de las células dendriticas (DC-
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[l Paises con alta
prevalencia de dengue

SIGN); el receptor de manosa de los macrdfagos; los lipopolisaca-
ridos; y proteinas inducidas por estrés, como las proteinas del
choque térmico®®. A pesar de estas hipétesis, se ha reportado
que las células con ausencia de glucosaminoglucanos también
pueden ser infectadas”. Otra hipétesis para explicar la afinidad
que tiene el virus del dengue para unirse a estos receptores es
que no utiliza solo uno y que cuenta con una gran versatilidad
para unirse a varios de ellos.

Recientemente, se ha realizado el hallazgo del papel que
juega el receptor TIM-1, una proteina expresada en los queratino-
citos de la capa basal de la epidermis, como un mediador de la
internalizacién del virus a la célula infectada®. A pesar de estos
hallazgos, existen otras células que potencialmente pueden ser
infectadas, entre las cuales se encuentran los monocitos de san-
gre periférica y macréfagos hepéticos, de la piel, esplénicos y del
timo™.

La via de internalizacién mas ampliamente aceptada es la
que se genera a través de la Claudina-1"**. Durante el proceso de
internalizacidn, la proteina de la capside es degradada por el
sistema de proteasas de ubiquitinacidn de la célula, liberando asf
el material genético en el citoplasma dejédndolo listo para comen-
zar el proceso de transcripcién proteica y formar nuevas copias®.

La formacién de nuevas copias que posteriormente se
liberan al torrente sanguineo se da aproximadamente durante
los dos primeros dias que transcurren a la inoculacién del virus.
Esta parte corresponde a una viremia” y clinicamente se mani-
fiesta con fiebre, correlacionédndose con la fase febril de la infec-
cion.

La fiebre que prosigue a la viremia es dada por la respues-
ta de las células inmunoldgicas caracterizada por la secrecién de
sustancias como las interleucinas (IL) IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, factor
de necrosis tumoral alfa y beta (TNF-a y B), interferén gama (IFN-
Y), ¥ la proteina quimioatrayente 1, las cuales, se encuentran ge-
neralmente elevadas en esta fase de la enfermedad y que po-
drian ser un predictor de la gravedad de la enfermedad al medir-
se durante este periodo®,

Figura 1. Distribucién mundial de
dengue, dénde se observa que
las regiones con mayor inciden-
cia de la enfermedad son las
cercanas a los trépicos, entre las
que destacan paises de Centro
América, Africa Central y Asia.
Modificacién de  “BlankMap-
World-Flattened” (Wikimedia
Commons; Dominio Publico)® con
base en la informacién expuesta
por Guzman MG, et al. (2015)".

El dengue con signos de alarma y su forma mas peligrosa
son causados por el mismo mecanismo fisiopatoldgico que consis-
te en una fuga de plasma capilar. Este periodo de la enfermedad
se da cuando los picos de la viremia han bajado, pero continda con
los mediadores de la inflamacién elevados, lo que conduce a un
proceso de disfuncién endotelial, considerado como el sello distin-
tivo de la fuga vascular®.

La proteina NS1 tiene la capacidad de romper el glucocalix
de la célula endotelial, del mismo modo que dafia las plaquetas®.
Asi mismo, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y el
factor activador de plaquetas conducen a un aumento de la per-
meabilidad del vaso®.

Un estudio que midid las concentraciones de citocinas de
pacientes con fuga de plasma y controles sanos encontré aumen-
to de citocinas proinflamatorias, entre las que se encuentran el
TNF-a, IFN-y, IL-6 e IL-8 en los pacientes que cursaban con la en-
fermedad®'.

Otro estudio realizado in vitro demostré que los mediado-
res derivados de los mastocitos, como el VEGF y las enzimas como
la triptasa y la quimasa, asi como las IL-4, 9 y 17 desempefian un
papel crucial en el sindrome de fuga capilar y el sindrome de cho-
que en el dengue®> 3.

Respecto a la severidad ocasionada por diferentes seroti-
pos del DENV, Soo KM, et al. (2016) realizaron un metaandlisis en
el cudl reportaron la severidad encontrada en 32 estudios donde
se analizaron aproximadamente 15,741 casos. Su categorizacion
fue de acuerdo con la regién donde se realizé el estudio, dividién-
dola en regiones del sureste asidtico y otras regiones, ademas,
diferencid la severidad entre una infeccién primaria y secundaria
por DENV. Su analisis encontré que el DENV-4 demostré un menor
ndmero de casos tanto en regiones del sudeste asidtico como en
otras regiones comparado con otros serotipos. También reporté
que, en infeccién primaria, el serotipo DENV-3 de la regién del
sudeste de Asia, causaba los casos mas severos, mientras que los
serotipos DENV-2 y 3 de otras regiones, y los serotipos DENV-2, 3y
4 de las regiones del sudeste de Asia ocasionaban mayor severi-
dad en infecciones secundarias. Este metaandlisis reportd que, en
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general -a excepcidn de las secundarias por DENV-2 y DENV-3-,
todas las demds infecciones, tanto primarias como secundarias,
ocurrian con mayor severidad en las regiones del sudeste asidtico
que en otras regiones. Desafortunadamente, al momento de esta
revisién no se encontraron metaandlisis de infecciones primarias
o secundarias por DENV-1y, por lo tanto, se necesitan mds estu-
dios para incluirlo en un metaandlisis como el descrito anterior-
mente3*.

Para finalizar, se encontré una mayor prevalencia de ca-
sos graves producidas por el serotipo DENV-2, tanto para la clasi-
ficacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 1997
(que incluye dengue hemorragico y sindrome de choque por
dengue)y la clasificacién de la OMS del 2009 (dengue severo)>*.

De los signos de alarma que se clasifican segun la guia de
la OMS, el dolor o sensibilidad abdominal se deben a la coleccién
de liquido en cavidad peritoneal, asi como la acumulacién de
liquidos (ascitis) y derrames (pleural o pericardico). Todos estos
signos, asi como el sangrado de mucosas, se deben a la fuga de
plasma. La hepatomegalia se debe a la inflamacidn de los macroé-
fagos hepaticos (células de Kupffer).

Cuando la fuga de plasma es demasiada, se pierde la ca-
pacidad de perfusidn de los tejidos, lo que se conoce como sin-
drome de choque por dengue o a la acumulacién de liquidos en
los pulmones que lleva a un estrés respiratorio.

Reinfeccion e Inmunidad

En algunas infecciones virales sucede un fenémeno llama-
do “potenciacién dependiente de anticuerpos” que ocurre en la
existencia de anticuerpos no neutralizantes o en concentracio-
nes sub-neutralizantes que se unen al antigeno viral y al mismo
tiempo a un receptor celular, tendiendo asi un puente para per-
mitir que el virus pueda ser internalizado a la célula a través del
receptor al que se une el anticuerpo®.

Los receptores FcyR son expresados ampliamente en
todo el sistema hematopoyético, lo cual incluye monocitos, ma-
créfagos, células dendriticas y basdfilos; sin embargo, estos no
son expresados en las células NK. La funcién de estos receptores
es regular la actividad de los anticuerpos IgG; no obstante, en el
proceso conocido de potenciacién dependiente de anticuerpos,
este receptor es un facilitador para la entrada y replicacién del
virus, ademas de los receptores que habitualmente utilizan los
virus3,

En el caso del dengue, cuando un paciente se recupera de
la primera infeccidn se genera una respuesta de inmunidad hu-
moral de larga duracién contra el serotipo que ocasiond esta
infeccion y de corta duracién para los serotipos a los que el indivi-
duo no ha estado expuesto.

La respuesta inmunoldgica que generan los anticuerpos a
la reinfeccidn dada por algun serotipo diferente al que ocasioné
la primera es incapaz de neutralizar los viriones; sin embargo,
estos se unen al virus formando inmunocomplejos con mayor
afinidad a los receptores Fcy en la superficie de los macréfagos,
aumentando su capacidad de replicacién y generando picos viré-
micos mds altos que los dados durante la primera infeccién®.

CUADRO CLiNICO

El dengue presenta signos y sintomas con mayor frecuen-
cia en pacientes adultos que en nifios, ya que en este ultimo grupo
puede cursar como una enfermedad asintomatica®; en nifios pue-
den presentarse manifestaciones diferentes como tos, dolor abdo-
minal y vémito®®,

Los signos y sintomas pueden presentarse 4 dias después
de que el mosquito infectado pique a la persona, dando comienzo
a la fase febril de la enfermedad; su periodo de incubacién varia
entre 3 a 14 dias¥.

La fiebre es uno de los primeros sintomas que se pueden
presentar; debido a que no es un signo especifico de alguna enfer-
medad, representa un reto diferenciarla de otras entidades que
producen esta misma manifestacién™.

Otros signos y sintomas que se presentan de forma comun
en dengue son: cefalea, mialgias, artralgias, exantema, sangrado y
dolor retro orbital®®*°. Durante la fase febril, los nifios son menos
propensos a presentar sintomas de este estilo, pero a diferencia
de los adultos, estos pueden presentar temperatura mas alta®'.

La fase critica ocurre entre los dias 3y 7 de la enfermedad.
En esta fase aumenta el riesgo de fuga capilar y hemorragia. Las
caracteristicas clinicas mas destacadas en esta fase son: leucope-
nia progresiva, disminucién en el conteo de plaquetas, manifesta-
ciones hemorrdgicas, derrames pleurales, ascitis e hipoalbumi-
nemia. Esta fase es la que puede generar mds problemas que com-
prometan la vida del paciente®#',

El dengue puede presentar manifestaciones atipicas como:
encefalitis, miocarditis, hepatitis, pancreatitis, retinitis y sindrome
de estrés respiratorio agudo. Es importante que se identifiquen
los signos de alarma que se pueden presentar en estas manifesta-
ciones atipicas para poder tener un tratamiento exitoso3®,

En la fase de recuperacién se observa reabsorcién de flui-
dos. Esta fase toma aproximadamente 2 a 3 dias. Durante este
periodo el estado hemodindmico del paciente se recupera, se es-
tabilizan los signos vitales y los sintomas gastrointestinales co-
mienzan a remitir®.

En un andlisis retrospectivo realizado por Sing-Sin S, et al.
(2013) en Malasia, la mayor causa de muerte fue la fuga masiva de
plasma, sangrado masivo y coagulopatia, principalmente en pa-
cientes adultos del sexo femenino®.

En 1997, la OMS realizé una clasificacién para catalogar el
dengue de acuerdo con las manifestaciones clinicas; fue dividida
en 3 tipos:

5) Fiebre viral por dengue.
6) Fiebre viral por dengue hemorragico.
7) Sindrome de choque por dengue.

Desafortunadamente, esta clasificacién era muy compleja
y poco exacta para ser aplicada en la clinica. En 2009, se modificé
la clasificaciéon de acuerdo con la severidad del cuadro clinico y
resultados de laboratorio®; la comparacién entre ambas clasifica-
ciones se encuentra descrita en la Tabla 1.
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Tabla 1. Comparacidn entre clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud para dengue de 1997 y 2009. Basado en Sargun SW, et al. (2020)*.

1) Fiebre viral por dengue

Criterio. Fiebre mas dos de los siguientes o dolor retro
orbital:
1. cefalea
2. mialgias
. artralgias
rash
. leucopenia
. manifestaciones hemorragicas como petequias,
prueba de torniquete positiva, epistaxis, sangrado
vaginal, hematuria, rectorragia o hematemesis

® Fuga de plasma

©® Hematocrito 220%

AV bW

1997

2) Fiebre viral por dengue hemorragico

® Para considerarse dengue hemorrégico debe incluir:
1. Fiebre biféasica de al menos 2 a 7 dias
2. Manifestaciones hemorragicas
3.Trombocitopenia < 100,000 celulas/mm?
4. Derrame pleural o ascitis por fuga de plasma

3) Sindrome de choque por dengue

® Fiebre viral por dengue hemorragico con colapso de
la circulacién por fuga plasmética

® Signos tempranos
1. Disminucién del pulso

® Signos tardios
1. Hipotensién
2.Pulso répido y débil
3.Piel fria

1) Dengue sin signos de alarma

Fiebre mas dos o mas de los siguientes signos:

® Nauseas, vomito siguientes:

® Rash
Vi .
® Dolor Vdémito persistente

® Leucopenia

°
® Prueba de torniquete positiva Sangrado de mucosa

® | etargia

® Hepatomegalia >2cm

® | aboratorios: aumento del hematocrito con trombo-

citopenia acelerada

2) Dengue con signos de alarma

Enfermedad por dengue y fiebre mas cualquiera de los

® Dolor o sensibilidad abdominal

S

3) Dengue severo

Enfermedad por dengue y fiebre mas uno de los siguien-
tes:

® Fuga severa de plasma que lleve al paciente a:

a) sindrome de choque por dengue
b) acumulacién de liquidos con estrés respiratorio

® Acumulacién de liquidos (ascitis, o liquido pleural)

® Hemorragia severa evaluada clinicamente

® |nvolucro severo de érganos
a) Higado: aspartato, transaminasa y alanina >
1000
b) Neurolégico: perdida de la conciencia
¢) Falla cardiaca o falla de otro érgano

Requiere observacién estricta e intervencion

De acuerdo con la descripcién de Horstick O et al. (2014),
la clasificacion de 1997 tiene varias desventajas sobre la de 2009,
por ejemplo: que estd poco relacionada con la severidad de la
enfermedad, que es dificil de utilizar y que no ayuda a catalogar a
los casos en brotes epidemioldgicos, mientras que la clasificacion
de 2009 estd disefiada para ayudar a los médicos a identificar los
casos severos de dengue para ser tratados a tiempo™>.

DIAGNOSTICO

A pesar de su corta duracién, el dengue es una enferme-
dad dindmica que cambia sus caracteristicas clinicas a lo largo de
su duracién (no mds de una semana en el 9o% de los casos)™.

Se deben tomar en cuenta muchas caracteristicas para
realizar el diagndstico de dengue, como viajes del paciente y
lugar de residencia; en general, el diagndstico de la enfermedad
se basa en las manifestaciones de la enfermedad” *. El diagndsti-
co definitivo requiere el aislamiento del virus, pero la prueba es
poco practica y tarda semanas para que los resultados estén
disponibles.

En las fases iniciales de la enfermedad, el dengue puede
presentarse como cualquier otra enfermedad que ocasione un
resfriado, como zika, influenza, chikungunya o malaria; por lo
tanto, es indispensable que para su diagndstico certero se reali-
cen pruebas de laboratorio®.

Es posible la deteccién del antigeno viral NS1 en sangre
antes del séptimo dia desde el comienzo de los sintomas median-
te la prueba ELISA o también mediante pruebas rapidas. La de-
teccidon de IgM anti-DENV es la prueba mas utilizada para el diag-

ndstico: aproximadamente a partir del dia 6 los titulos de IgM en
la sangre de los pacientes se encuentran en sus cifras mas altas vy,
por lo tanto, puede ser un buen método diagndstico por su rapi-
dez y especificidad™ .

TRATAMIENTO

No existe tratamiento especifico para el dengue en la ac-
tualidad, debido a esto, los pacientes son tratados con medidas de
soporte. Como consecuencia de la falta de un antiviral especifico,
el reposo y la ingesta abundante de liquidos puede ser decisivo
para el prondstico del paciente. De hecho, se ha observado que el
consumo abundante de liquidos 24 horas antes de ser evaluado
por un profesional evita el riesgo de hospitalizacién en pacientes
con dengue. Los analgésicos y antipiréticos pueden recetarse de
manera normal tanto a nifios como adultos™.

Se ha pensado que un antiviral iniciado de manera tempra-
na puede reducir el tiempo de la enfermedad y también evitar la
severidad del cuadro (Tabla 2). A pesar de esto, los estudios con
antivirales no han demostrado datos de mejoria en la reduccién de
la viremia o las complicaciones’.

Los antivirales han tratado de atacar tanto las proteinas
estructurales y las no estructurales del DENV. Se han investigado
moléculas inhibidoras para las proteinas no estructurales (NS3 y
NS5); a su vez, también se ha explorado la proteina C y al NS4B
como blancos terapéuticos. A pesar de esto, ningun antiviral desa-
rrollado exclusivamente para DENV ha logrado entrar a pruebas
clinicas. El Unico farmaco que se cree es un blanco directo para la
proteina NS5 es el balapavir, el cual fue desarrollado para hepatitis
C. Desafortunadamente, este farmaco no mostré eficacia, proba-
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blemente debido a una alteracién de expresidn de cinasas de las
células del hospedero®.

De acuerdo con Chew M-F, et al. (2017), los péptidos son
moléculas biolédgicamente activas conocidas por tener actividad
farmacoldgica interesante debido a su alta selectividad y que
cuentan con caracteristicas relativamente seguras®. Se han in-
vestigado algunos péptidos antivirales que intervienen con las
particulas del virus o sus pasos en la replicacidn, los cuales pue-
den ser potencialmente utilizados como tratamiento profilactico.
Uno de los objetivos terapéuticos mas atractivos es la inhibicidn
de la entrada del virus a la célula, mediante bloqueo de los recep-
tores celulares o mimetismo de receptores para que de esta for-
ma el virus no sea capaz de entrar a la célula y, por lo tanto, evi-
tar su replicacién; a pesar de ello, atin no se han encontrado inhi-
bidores peptidicos que puedan bloquear la infeccién por DENV¥.

Alternativas Terapéuticas en Investigacion

La ivermectina ha sido un fdrmaco estudiado por su po-
tencial efecto antiviral en tiempos recientes, esta ha demostrado
inhibir la replicacién viral en cultivos celulares in vitro*®. Se espe-
ra que en un futuro se realicen ensayos clinicos aleatorizados
para confirmar o descartar la eficacia de este farmaco para su
uso como tratamiento antiviral.

Ciertas moléculas naturales como el fucoidan han demos-
trado en pruebas in vitro la inhibicién del virus del dengue; por su
parte, los carragenanos han expuesto una reduccién en la carga
viral en modelos celulares HEPG2 y VERO, mientras que otras
moléculas naturales derivadas de flavonoides y terpenos conti-
ndan en investigacién*.

Una revisidn sistemdtica con metaandlisis realizada por
Rajapakse S, et al. (2019) encontrd reduccién de la estancia hos-

pitalaria y aumento en el conteo de plaquetas cuando se le admi-
nistré extracto de papaya a los pacientes con dengue; a pesar de
ello, hacen falta mas estudios, ya que los ensayos clinicos consul-
tados representaron evidencia de baja calidad®®.

Se ha observado que la induccién de algunos micro-ARNs
(mi-ARNs) pueden sobrerregular la produccién de INF-a, INF-B e
inhibir la infeccidn viral. Esto ha abierto la puerta a la investigacion
de mi-ARNs contra el dengue como una intervencién terapéu-
tica®'.

PREVENCION

El dengue es una enfermedad que afecta principalmente
regiones con un alto indice de pobreza, la cual estd aumentando
por la no planeada e incontrolada urbanizacién, tratamiento
inadecuado de aguas, migracién y comercio, que ayuda a disemi-
nar los vectores de infeccién. Muchos de los esfuerzos para erra-
dicar el dengue se basan en controlar localmente la diseminacién
del mosquito y su vector principal’. Generalmente, los controles
de vectores se enfocan en reducir los sitios de reproduccién del
mosquito, manejo ambiental y erradicacién de larvas; el problema
es que este tipo de tratamientos no afectan al mosquito que ya es
adulto, por lo que no elimina de manera completa los vectores de
contagio®.

Se han propuesto algunas otras alternativas como control
de vectores mediante organismos bioldgicos que se encarguen de
eliminar el huevo acudtico inmaduro del Aedes spp., asi como el
uso de insecticidas de derivados bioldgicos, aunque se necesita
mucha informacioén al respecto para poder utilizarlos a gran esca-
la. Actualmente también existen pruebas que intentan suprimir la
poblacién de estos vectores utilizando mosquitos modificados
genéticamente para que al reproducirse con la poblacién de mos-
quitos salvajes estos queden estérilesy de esta forma mitigar su

Tabla 2. Farmacos antivirales en investigacién. Basado en Lin RJ, et al. (2017)° y Ceballos-Liceaga SA, et al. (2020)".

Descripcion de

Resultados

Farmaco

Informacion

Criterio de inclusién

Plan de tratamiento

Resultados

secundarios

Cloroquina
(antiviral)

Balapiravir
(antiviral)

Celgosivir

Lovatastina

Prednisolona

Barato, seguro 4-amino-
quinolona con amplio
efecto antiviral

Inhibidor de po-limerasa
creado inicialmente para
tratamien-tp de hepatitis
C

Induce el mal doblamien-
to de las proteinas vira-
les

Estatina con propieda-
des  antiinflamatorias,
antivirales y estabilizan-
tes del endotelio

Propiedades antiinflama-

la prueba

Aleatorizado, placebo-
controlado en 307 viet-
namitas con sospecha de
dengue

Dosis escalada aleatori-
zada. Placebo-
controlado en hombres
64 vietnamitas

Fase 1 aleatorizada doble
ciego placebo controla-
do en 50 adultos de
Singapur

Aleatorizado doble ciego
placebo controlado
probado en 300 adultos
vietnamitas

Placebo o prednisolona

Sospecha de dengue con
fiebre <72h

Dengue confirmado con
NS1 positivo y fiebre
<48h

Dengue confirmado por
NS1 o PCR positivos con
fiebre 238°C por <48h

Dengue confirmado por
NS1 positivo y fiebre
<48h

3 dias de tratamiento
con cloroquina o place-
bo

5 dias de tratamiento de
1500mg o 300mg O
placebo idéntico

1 dosis 400mg luego 8
dosis 200mg dos veces al
dia de celgostovir o
placebo idéntico

Lovastatina por 5 dias de
5oomg o placebo idénti-
co una vez al dia

o.5mg/kg o 2mg/kg una

No hubo reduccién en la
viremia

El desarrollo clinico y de
laboratorio fue el mismo
en todos los tratamien-
tos

En general seguro y bien
tolerado, pero sin reduc-
cion de carga viral o
fiebre

En general bien tolerado
y con efectos adversos
similares en  ambos
grupos

No hubo cambios hema-

La cloroquina fue mayor-
mente asociada con
efectos adversos

No hubo indice de efec-
tos virolégicos, clinicos o
inmunoldgicos

La evaluacién del esque-
ma sugiere que con
dosis mas altas podria
haber eficacia

Sin evidencia de efectos
benéficos en ninguna
manifestacién clinica

torias, estudios apoyan | edades entre 5 y 20 vez al dia por 3 dias tolégicos, virales o
su funcién como modifi- [ afios. 225 sujetos (75 clinicos
cador del glucocalix | sujetos  placebo, 75
endotelial sujetos 0.5mg y 75 suje-
tos 2.omg)
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propagacioén. Lo que es cierto es que, para el control de los vec-
tores, es importante que la comunidad afectada se involucre en
el proceso de erradicacién mediante su participacién afio con
afio en los periodos en que la tasa de reproduccién del mosquito
es mis alta’.

La vacuna CYD-TDV (Dengvaxia®) es la (nica aprobada
contra el dengue. Esta es una combinacidn de los genes estructu-
rales de los cuatro serotipos del DENV con el genoma no estruc-
tural de la vacuna contra la fiebre amarilla®3. Se ha probado apro-
ximadamente en 35,000 nifios de entre 12 y 16 aflos en 3 estu-
dios: uno en Tailandia, otro en Asia y el ultimo en América Latina.
La vacuna probd ser bien tolerada y generd anticuerpos neutrali-
zantes contra los cuatro serotipos de DENV. De acuerdo con los
datos obtenidos en los estudios previamente mencionados y
aquellos obtenidos por un grupo de expertos en inmunizaciones
de la OMS, se recomendd que el uso de esta vacuna debe aplicar-
se en paises con un alto indice de transmisidn (seroprevalencia
>70%) en poblaciones de entre 9 y 45 afios de edad>*.

Otras vacunas se encuentran actualmente en proceso de
investigacion y en diferentes fases de ensayos clinicos para esta-
blecer perfiles de seguridad y efectividad.

La vacuna monovalente de denguevirus atenuados
rDEN3A30 concluyd una evaluacién de seguridad e inmunogenici-
dad en un ensayo clinico efectuado por el Instituto Nacional de
Alergia y Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos>.

Las vacunas tetravalentes de virus atenuados TVoo3/
TV005 que en este momento estan siendo probadas en Taiwan®,
Estados unidos® y Bangladesh®® han demostrado -en resultados
preliminares- haber sido bien toleradas y generaron altos titulos
de anticuerpos contra los 4 serotipos en el 87% de los pacientes®’;
del mismo modo que se observd una respuesta de las células CD4
enfocadas en los antigenos NS3 y NS5°°.

La vacuna TAK-003 ha presentado resultados de la fase 3
del ensayo clinico que evalua su eficacia y seguridad. Este demos-
tré a los dos afios que la inmunidad generada contra la enferme-
dad del dengue alcanza una eficacia de 72.7% para prevenir los
casos de dengue sintomatico, 85.9% de eficacia para prevenir las
hospitalizaciones y 81.2% para evitar la fiebre hemorrégica. Otro
hallazgo es que a los dos afios de administrada la primera dosis,
disminuyen los titulos de anticuerpos a 85.9% del 91.3% que se
encontrd a los 9 meses®" 2,

La vacuna D1IME100 inicié un ensayo clinico de fase 1 para

evaluar perfiles de seguridad y dosis en un grupo de 22 pacien-
63
tes™.

En la Tabla 3 se presentan algunos ensayos clinicos en los
cuales se prueban las vacunas potenciales contra el virus del den-
gue.

DISCUSION

Como se ha abordado a lo largo de la presente investiga-
cién, el dengue es una enfermedad con alta prevalencia en los
paises de clima tropical y que representa una carga importante
para la salud en la regidn; por ello, es importante que se genere

una cobertura de prevencidon extensa a través de inmunizaciones y
adecuado control de vectores.

En la actualidad, solamente se cuenta con una vacuna
aprobada para la prevencién del dengue que desafortunadamente
alcanza niveles de inmunidad de tan solo 60.8%%, lo cual represen-
ta que aun existe un margen amplio de mejora. Por esta razén,
deberian canalizarse esfuerzos en el desarrollo de vacunas con un
nivel mas alto de eficacia.

Perspectivas a Futuro

Un hallazgo prometedor del afio 2020 fue el desarrollo de
vacunas ARN anti SARS-CoV-2, que brinda un nuevo mecanismo de
accion en el cual no se dispone de un virus atenuado como parte
de esta; si esta tecnologia se aplicard a las futuras vacunas del
dengue se podria evitar la posibilidad de desarrollar formas leves
de la enfermedad secundarias a la vacunacién, al mismo tiempo
que podria brindar una eficacia més alta®.

Respecto al desarrollo de nuevos tratamientos, se dispone
de las proteinas de envoltura y membrana como blancos terapéu-
ticos para evitar la entrada de los virus, ya sea con moléculas que
interfieran con su receptor (que ha de ser bien estudiado y defini-
do), asi como de anticuerpos monoclonales que impidan la entra-
da de los viriones a la célula.

El papel de la triptasa sérica debe ser estudiado mds a fon-
do en el contexto del dengue grave ya que esta enzima se ve im-
plicada en la fisiopatologia del mismo y, tedricamente, algunos
inhibidores de la triptasa sérica como el mesilato de nafamostat
podrian mejorar el desenlace de la enfermedad evitando el sindro-
me de fuga capilar y todas las complicaciones que conlleva. Por
esto, se sugiere la realizaciéon de ensayos clinicos aleatorizados
con este farmaco para evaluar el desenlace comparado contra el
tratamiento estdndar de la enfermedad.

Otro blanco terapéutico de gran importancia es la proteina
NS5, que resulta crucial para la replicacién del virus; farmacos que
logren inhibir esta proteina como el N-(4-hidroxifenil) retinamida
(4-HPR) podrian ser de gran utilidad para el control de la enferme-
dad, por lo cual también se recomienda el uso de esta molécula en
un ensayo clinico aleatorizado comparado contra control estdn-
dar®.

Se debe poner especial atencién en personas con antece-
dentes de infeccidn por dengue, ya que la evidencia cientifica dis-
ponible sugiere que una reinfeccién por diferente serotipo puede
desencadenar procesos inmunoldgicos que culminan con un cua-
dro clinico mas severo®*.

De acuerdo con informacién brindada por la Organizacidn
Panamericana de la Salud (OPS), es importante tomar medidas
preventivas para el control de vectores transmisores de dengue:
los mosquitos Aedes spp. Las medidas que se deberian tomar son
la identificacién y eliminacién de zonas donde el mosquito puede
reproducirse y el uso de insecticidas en areas de riesgo. Es impor-
tante saber que el control de estos vectores, ademds de ser reali-
zado por la comunidad, también involucra personal especializado
de la Secretaria de Salud y, por lo tanto, se deben tomas las medi-
das preventivas adecuadas para la evitar el contagio de dengue en
un contexto de vulnerabilidad poblacional®’.
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Tabla 3. Vacunas contra DENV en estudio®>°.

Vacuna Tipo Estado Dosis Registro Ensayo Clinico Eficacia
CYD-TDV Virus vivo atenuado Aprobada 1.5ml por dosis. Son 3 dosis | - 56.5% en el estudio CYD14 y
en total 60.8% en el estudio CDY15
rDEN3delta3o Virus vivo atenuado Ensayos fase 1 10° Unidades formadoras NCT02684383 Sin informacién disponible

de Placas (PUF) y placebo

D1ME100 Material genético Ensayos fase 1 1.2ml de buffer fosfato MRC.2004.0002,#A-13304 Sin informacién disponible
salino + 5.omg/mL de con-
centrado de DNA

En esta tabla se resume la informacién del estado actual de las vacunas contra el virus del dengue.

Otra variable importante para considerar es el cambio tions, and Vaccine Strategies. J Immunol Res. 2016; 2016:
climatico, que podria llevar climas mas calidos a regiones que 680398. DOI: 10.1155/2016/6803098
previamente no los tenfan, con la consecuente presencia del 3. Katzelnick LC, Coloma J, Harris E. Dengue: knowledge
mosquito Aedes spp. y la propagacién de la enfermedad. Accio- gaps, unmet needs, and research priorities. Lancet Infect
nes para prevenir el cambio climatico, asi como la monitorizacién Dis. 2017; 17(3): e88-e100. DOI: 10.1016/S1473-3099(16)
de zonas con nueva presencia deberan de ser atendidas. 30473-X

4. Uno N, Ross TM. Dengue virus and the host innate immune
response. Emerg Microbes Infect. 2018; 7(1): 167. DOI:
CONCLUSION 10.1038/541426-018-0168-0
5. Guo C, Zhou Z, Wen Z, Liu Y, Zeng C, Xiao D, et al. Global
Epidemiology of Dengue Outbreaks in 1990-2015: A Siste-
matic Review and Meta-analysis. Front Cell Infect Micro-
biol. 2017; 7: 317. DOI: 10.3389/fcimb.2017.00317
6. Lin RJ, Lee TH, Leo YS. Dengue in the elderly: a review.
Expert Rev Anti Infect Ther. 2017; 15(8): 729-35. DOI:
10.1080/14787210.2017.1358610
Wilder-Smith A, Ooi EE, Horstick O, Wills B. Dengue. Lan-
cet. 2019; 393(10169): 350-63. DOI: 10.1016/S0140-6736(18)
32560-1
8. Ramos-Castafieda J, Barreto dos Santos F, Martinez-Vega
R, Galvao de Araujo JM, Joint G, Sarti E. Dengue in Latin
America: Systematic Review of Molecular Epidemiological
Trends. PLoS Negl Trop Dis. 2017; 11(1): 1-24. DOI: 10.1371/
journal.pntd.0005224
9. Frank B. BlankMap-World-Flattened [Internet]. Wikimedia
Commons. 2021 [26 de febrero del 2021]. Disponible en:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:BlankMap-World-
Flattened.svg
10. Naish S, Dale P, Mackenzie JS, McBride J, Mengersen K,
Tong S. Climate change and dengue: a critical and systema-
tic review of quantitative modelling approaches. BMC In-
fect Dis. 2014; 14: 167. DOI: 10.1186/1471-2334-14-167
11. Salles TS, Sa-Guimardes TE, De Alvarenga ESL, Guimaraes-
Ribeiro V, De Meneses MDF, De Castro-Salles PF, et al. His-
tory, epidemiology and diagnostics of dengue in the Ameri-
can and Brazilian contexts: a review. Parasit Vectors. 2018;
11(1): 264. DOI: 10.1186/513071-018-2830-8
12. Dehesa E, Gutiérrez AFA. Dengue: actualidades y caracte-
risticas epidemioldgicas en México. Rev Med UAS. 2019; 3

El virus del dengue es endémico de paises tropicales, su
vector principal es el mosquito Aedes spp. Posee una incidencia
de aproximadamente 400 millones de casos anuales y se presen-
tan mayormente en Asia, América y Africa.

Identificar las fases del estadio clinico es importante para
su abordaje correcto y hacer las pruebas de laboratorio pertinen- 7
tes dependiendo de la fase en la que se encuentre. El tratamien-
to debe ser sintomatico, ya que la mayoria de los estudios realiza-
dos con antivirales no han demostrado eficacia.

Existen moléculas que estan en investigacién para usarlas
como tratamiento y prevencién del dengue. La prevencién se
enfoca bdsicamente en el control de la reproduccién del vector.
Se debe priorizar la investigaciéon en esta enfermedad y hacer
campafas intensivas de prevencién y control de la enfermedad,
sobre todo en regiones con alta incidencia.
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