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RESUMEN

Rivas Martinez Reynier

Anadlisis del comportamiento clinico y epidemiolégico del dengue clasico y el dengue

hemorragico en Costa Rica

Trabajo de Graduacion. — San José, C.R.: R. Rivas M., 2005.
126 p. : 73 refs.

El dengue es un problema de salud publica en areas tropicales y subtropicales,
especialmente en paises subdesarrollados o en via de desarrollo. Alrededor de
2 000 millones de habitantes presentan riesgo de contraer la infeccion, y aproximadamente
100 millones de casos de fiebre por dengue y 250 000 casos de fiebre hemorragica por
dengue ocurren cada afio. Este trabajo constituye una revision de la literatura acerca de la
situacion actual del dengue, su agente, su vector, cuadros clinicos, asi como los
mecanismos de patogenicidad y situacion epidemioldgica en Costa Rica.

El mosquito Aedes aegypti es el principal vector del virus del dengue. Se han postulado tres
ciclos de transmision: el enzodtico, el rural y el urbano. La infeccibn en humanos causa un
espectro de manifestaciones, que varia desde una manifestacién febril moderada, hasta
una enfermedad hemorragica severa que puede ser fatal. Existen diversos factores de
riesgo tales como: la virulencia de la cepa, el serotipo del virus, la carga viral, los
anticuerpos contra el virus en bajo titulo, el estado inmune y composicion genética del
hospedero, entre otros. La infeccion a repeticion puede ocasionar la liberacion de citocinas,
activacion del complemento, apoptosis, extravasacion plasmatica, disfuncion plaquetaria,
vasculopatias y coagulopatias. Se han postulado varios factores que intervienen en la
transmision del dengue: factores ambientales, relacionados con el vector, factores humanos
u otros inherentes al patégeno.

Desde 1993 hasta la fecha, los casos de fiebre por dengue en Costa Rica ascienden a
112 352 con variaciones anuales. Debido a que no existe una vacuna o0 cura para la
enfermedad, el énfasis debe colocarse en la prevencion. Las nuevas pautas involucran a la
comunidad para la prevencion y el control de esta virosis.

Palabras Clave: VIRUS DEL DENGUE; DENGUE CLASICO; FIEBRE HEMORRAGICA POR
DENGUE; SINDROME DE SHOCK POR DENGUE; PATOGENESIS; DIAGNOSTICO;
TRATAMIENTO; SITUACION EPIDEMIOLOGICA; COSTA RICA; VACUNAS.

Tutora: Dra. Laya Hun Opfer

Facultad de Microbiologia
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INTRODUCCION

El dengue es un problema de salud publica a nivel mundial cuyas epidemias
involucran a miles de personas residentes en areas tropicales y subtropicales,
especialmente en paises subdesarrollados o en via de desarrollo. En los ultimos 20
afos, la fiebre por dengue y la fiebre hemorragica por dengue han emergido como
las enfermedades transmitidas por artropodos de mayor relevancia en el mundo.
Mas de 2 000 millones de personas que habitan en areas tropicales y subtropicales
estan en riesgo de contraer la infeccion y hasta 100 millones de casos de fiebre por
dengue y 250 000 casos de fiebre hemorragica por dengue ocurren cada afio a

escala mundial %%,

En Costa Rica, su presentacion en forma de epidemias desde 1993 y los casos
fatales reportados hacen que el dengue sea una enfermedad con gran repercusion
social y econdmica, tanto por los costos relacionados a la asistencia médica, como

por los vinculados al control del vector y al ausentismo laboral y/o escolar 68
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OBJETIVOS

Objetivo general
Hacer una revisién exhaustiva de la literatura sobre las caracteristicas del virus del
dengue, su patologia y clinica; asi como investigar la situacion epidemiolégica del
dengue clasico y del dengue hemorragico en Costa Rica, hasta la fecha.
Objetivos especificos

1. Buscar la informacion sobre la estructura y morfologia del virus dengue

2. Revisar los mecanismos de patogenicidad viral propuestos

3. Recopilar informacion sobre las manifestaciones clinicas de los pacientes con

dengue clasico, dengue hemorragico y sindrome de shock por dengue

4. Estudiar el comportamiento epidemiolégico de los brotes de dengue clasico y

dengue hemorragico en Costa Rica

5. Revisar los factores que modulan la transmisién del dengue propuestos por

diferentes autores
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ANTECEDENTES

El término dengue surge en Ameérica, en el siglo XIX, durante la primera epidemia
en el Caribe. Los esclavos provenientes de Africa la denominaron "dinga 6
dyenga", homénimo del swahili "Ki denga pepo", que se refiere a un calambre 6

estremecimiento repentino provocado por un "espiritu malo" 10,

A pesar que los
primeros reportes de una enfermedad compatible con el dengue en los tres
continentes -Asia, Africa y América del Norte- tuvieron lugar entre 1779 y 1780, los
reportes de una entidad clinicamente semejante ocurrieron mucho antes. El registro
mas antiguo hasta la fecha se encuentra en una enciclopedia China sobre sintomas
de enfermedades y remedios, publicada por primera vez durante la Dinastia Chin

(265 a 420 D.C.) y editada formalmente en el afio 610 D.C. %.

Existe una controversia sobre el origen del dengue y su vector. Los datos historicos
resefian que esta enfermedad es conocida desde 1585, cuando el pirata Francis
Drake desembocd en la costa occidental de Africa, y perdi6 mas de 200 hombres
después de haber sufrido picaduras de una poblacién de mosquitos. Entretanto, el
epidemidlogo y cientifico cubano Carlos J. Finlay sefala que tanto la enfermedad
como su vector, son autoctonos de América y cuando Lord Cumberland tomé a San
Juan de Puerto Rico en 1581, sufrié tantas bajas a consecuencia del dengue que

tuvo que abandonar la isla 8.

Segun algunos autores, las primeras epidemias de las que se obtuvo informacién
ocurrieron en la isla de Java en 1779 y en Filadelfia en 1880, esta ultima descrita
por Benjamin Rush '3 Otros autores afirman que la primera epidemia ocurrié en

Europa (Sevilla y Cadiz) en 1784 y fue llamada "calenturas benignas de Sevilla" ™.


http://www.monografias.com/trabajos11/basda/basda.shtml
http://www.monografias.com/trabajos/explodemo/explodemo.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/bloques-economicos-america/bloques-economicos-america.shtml
http://www.monografias.com/trabajos5/amcent/amcent.shtml

15

Durante los siglos XVIII y XIX ocurrieron pandemias intermitentes que afectaron

% v Las Américas 2. La transmisién por el artropodo

Asia, Australia, el Caribe
responsable Aedes aegypti, descrita inicialmente por Bancroft en 1906, fue
demostrada por Siler et al. y Simmons et al., quienes transmitieron el virus a seres
humanos voluntarios y establecieron ademas el periodo de incubacién en el
mosquito vector. Los virus dengue 1 y 2 fueron aislados en ratones por Sabin y

Schlesinger en 1944 y en la década del 1950 se aislaron los tipos 3 y 4 28
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Capitulo |
EL VIRUS DEL DENGUE

A pesar de que inicialmente fue clasificado por Casals como Arbovirus —del inglés
arthropod-borne virus- en el grupo B, actualmente el virus del dengue se encuentra
taxonomicamente ubicado como parte de la familia Flaviviridae, Genero Flavivirus;
aunque es comun encontrar publicaciones en las que se les llama a este grupo
Arbovirus o Flavivirus indistintamente. Al igual que el virus del dengue, el virus de la
fiebre amarilla pertenece a la familia Flaviviridae, de la cual es el virus tipo; su

nombre deriva de la raiz latina flavus — amarillo 23,

1.1. Estructura viral

Los viriones de la familia Flaviviridae estan formados por una capside (o Core)
esférica de ribonucleoproteinas rodeada de una envoltura lipidica
-aproximadamente 17% de la composicién del peso seco de la envoltura- que se
deriva de la membrana de la célula huésped y peplomeros pequefios que no
muestran una estructura o arreglo simétrico. El tamafo de los viriones varia entre

45 - 60 nm de diametro 2>%3,
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Figura 1. Micrografia electronica de barrido del virus del dengue

Tomado de: http://www .thescientist.com/images/yr2003/jul28/dengue.jpg

El genoma esta constituido por una unica molécula de ARN (+) lineal de hebra
simple de 10.7 kD que inicia con una secuencia CAP tipo 1 en el extremo 5°, pero
que no contiene cola de poli A en el extremo 3" y tiene una extension de 11 000
pares de bases que codifican para tres proteinas estructurales y siete proteinas no
estructurales. Posee un solo marco abierto de lectura (ORF - por sus siglas en
inglés) que es traducido a una poliproteina. Posteriormente, este producto es
escindido por proteasas virales y del huésped para generar 10 proteinas virales. El
orden de los genes es 5-C-prM (M)-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5-3°

(ver figura 2) %4°7.

Las proteinas estructurales son: una capside de 12kD (C); una
proteina de membrana no glicosilada de 8 kD (M); y una proteina de la envoltura de
53kD (E) que usualmente esta glicosilada, tiene actividad hemaglutinante y de
fusidén, es la proteina de unién viral, constituye la mayor parte de la envoltura y
contiene importantes determinantes antigénicos, induciendo por lo tanto la

23,47,52,53,62,64

respuesta inmunoldgica en el huésped infectado La proteina no
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estructural NS1 es monomérica y poco después de su sintesis forma un dimero, lo
cual le permite solubilizarse en la membrana lipidica de la célula huésped
permitiendo la infeccion. En su forma monomérica, la NS1 no se puede anclar a la
membrana lipidica y, por lo tanto, no permite la infeccion viral ®#”. La proteina NS1
juega un papel en el ensamblaje de las particulas virales *’.

| |
! .
I 1 —

¢ pM E MN31 2a2b NS3 4a 4b N35

Figura 2. Organizacién del genoma de los Flavivirus y las proteinas resultantes.
Arriba: marco de lectura abierto; Medio: poliproteina; Abajo: proteinas virales resultantes.
Tomado de: Rothman, 2004.

Con las técnicas de neutralizacion por reduccion de placas, se han descrito cuatro
tipos serologicos del virus (DEN 1-4), los cuales constituyen complejos antigénicos
distintos. Los tipos 1 y 3 forman un subcomplejo definido por medio de anticuerpos

monoclonales y policlonales 23385367,

Los estudios moleculares de los genomas
virales permiten clasificar a los distintos serotipos en diferentes genotipos. Asi es
que para el virus DEN-1 se han reconocido 3 genotipos, para el DEN-2 cinco, para

el DEN-3 cuatro y para el virus DEN-4 solamente se ha encontrado un genotipo °.

Durante la primera década del siglo XX se demostré que el virus del dengue es un

agente filtrable, pero fue hasta 1943 que se aislé por primera vez. El virus del
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dengue crece en una serie de cultivos celulares primarios y continuos. Las células
mas susceptibles a la infeccion son las humanas (BSC-1 y HL-CZ -una linea celular
promonocitica), de primates (LLC-MKj;, Vero, rifidn primario de mono), hamster
(BHK-21), y de mosquito (C6/36). La replicacion puede ocurrir en cerebro de
ratones recién nacidos y hamsters inoculados intracerebralmente, sin embargo, las
cepas de virus no adaptadas producen enfermedad diseminada con paralisis y
muerte. La replicaciéon de algunas cepas puede llevarse a cabo en huevos

embrionados después de varios pasajes '"?*°°,

Varios estudios in vitro han identificado diversas proteinas constituyentes de la
membrana endotelial humana que sirven como receptores para la infeccion del virus
del dengue. Wei et al. demostraron por medio de virus overlay protein-binding
assay (VOPBA —por sus siglas en inglés) la presencia de proteinas de 29kDa,
34kDa y 43 kDa en la linea celular ECV304 que servian como receptores para la
infeccion, ademas del supuesto papel del heparan sulfato en la penetracion del virus
a la célula. El tratamiento con tripsina de dos de estas proteinas (34kDa y 43 kDa)
impidié el reconocimiento viral y por tanto la infeccion a la linea celular 3 Por otra
parte, Moreno-Altamirano et al. demostraron por medio de columnas de
Sepharosa® y VOPBA la presencia de receptores proteicos de 27kDa, 45kDa,
67kDa y 87kDa que permitian la entrada del virus del dengue a macréfagos
humanos en las infecciones primarias por DEN-2, asi como la neutralizacion de la
misma al emplear suero monoclonal murino contra dichos receptores **. Se
necesitan estudios posteriores para dilucidar la secuencia y la estructura

tridimensional de dichos receptores.
1.2. Caracteristicas del vector
Aedes aegypti, el principal vector del virus del dengue, pertenece a la clase Insecta,

orden Diptera, familia Culicidae, subfamilia Culicinae, género Aedes, subgénero

Stegomya. Es un mosquito pequeno, negro y blanco (ver figura 3), de distribucién
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tropical y subtropical, y de habitos marcadamente domésticos que se distribuye
entre los 30° de latitud Norte y los 20° de latitud Sur ?°. Su distribucién esta limitada
también por la altitud y habitualmente no se encuentra por encima de los 1 000
metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m.), aunque se ha reportado su presencia a
2121 m.s.n.m. en la India y a 2 000 m.s.n.m. en Colombia, en donde la temperatura
promedio era de 17°C. Su capacidad de adaptarse a otros ambientes y altitudes
también quedd evidenciada en 1988 durante la epidemia en Taxco (Méjico) a 1 700
m.s.n.m. '® y en Costa Rica (San José), en donde se ha demostrado transmisién a

mas de 3 000 pies de altura (> 915 m.s.n.m.) *.

Otros autores proponen, en
cambio, que por debajo de los 20°C el ciclo de replicacion viral se ve interrumpido, y
el paso de larva a pupa del Aedes sp., que usualmente toma alrededor de 5 dias,

puede prolongarse hasta 3 meses 2

Los machos y las hembras de A. aegypti, cuya longevidad se estima entre 8 y 42
dias, se alimentan de jugos vegetales; pero solo la hembra tiene habitos
hematdfagos, los cuales exacerba durante el ciclo gonadotréfico. Esto se asocia
con la necesidad de una dieta rica en proteinas para la ovogénesis 2% |La
hembra adulta prefiere dormir dentro de la casa y alimentarse de los humanos.
Exhibe dos picos de actividad: temprano en la mafiana de 2 a 3 horas después del
amanecer y en la tarde por varias horas después que oscurece. A pesar de este
comportamiento, los mosquitos se pueden alimentar a cualquier hora dentro de la
casa y en dias nublados. Las hembras son muy nerviosas, por lo que interrumpen
el proceso de alimentacién al menor movimiento de la presa, y regresan unos
minutos después para alimentarse de la misma persona o de una diferente. Con
frecuencia, las hembras de A. aegypti se alimentan de varias personas en una sola
comida vy, si esta infectante, se incrementan las posibilidades de transmision del

dengue a multiples personas en un corto lapso 2
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Figura 3. Mosquito Aedes aegypti
Tomado de: Cappucio, 2003

En general, la hembra no suele alejarse mas de 100 metros del lugar donde
emergid como adulto cuando dispone de alimento y sitios de oviposicion. En
condiciones desfavorables, podria volar hasta 3 kildbmetros para buscar un sitio
donde depositar sus huevecillos. La hembra prefiere ovipositar en contenedores
artificiales ubicados dentro y alrededor de las casas —ej. jarrones de flores en
cementerios, llantas viejas de automoviles, baldes que recolectan agua de lluvia y
objetos dejados a la intemperie y que puedan colectar agua en general. Los
contenedores empleados para recolectar agua, como los tanques de 55 galones y
cisternas de cemento, son importantes en la produccién de un gran numero de

larvas del mosquito 232,

El Aedes albopictus —oriundo de Asia- compite con el Aedes aegypti y siempre lo
desplaza protagonizando un activo ciclo de transmision del virus del dengue en las
areas infestadas ®. Hasta la fecha en Costa Rica no se ha detectado la presencia

de este vector 8.
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1.3. Ciclos de transmision

Se han postulado tres ciclos de transmision para el dengue: el ciclo de transmision
enzodtico, el ciclo de transmision rural -epidémico- y el ciclo urbano -

endémico/epidémico (ver figura 4).
1.3.1. Ciclo de transmisién enzodtico

El ciclo de transmision enzodtico o selvatico del virus del dengue involucra especies
de Aedes sp. diferentes de Aedes aegyptis, tales como A. niveus, A. furcifer, A.
taylori y A. luteocephalus -que residen en las copas de los arboles- y primates en los
bosques lluviosos de Asia y Africa; sin embargo, la evidencia actual sugiere que
estos virus no abandonan el bosque con regularidad para infectar hospederos en

areas urbanas 292341

Estos ciclos han sido documentados en Malasia y en el Oeste de Africa, pero la
existencia de tal ciclo en las Américas y su papel en las epidemias de fiebre por

dengue estd aun por confirmar 4.

Se ha demostrado por medio de estudios
experimentales que existe la transmision vertical (transovarica) en el mosquito, con
amplificacion periodica en primates 2. Los monos del viejo y del nuevo mundo y los
simios pueden ser infectados y desarrollar titulos de viremia suficientes como para
infectar mosquitos, pero la magnitud y duracion de la misma es inferior a la de los

seres humanos 2%,

1.3.2. Ciclo de transmision epidémico

El ciclo rural o epidémico puede ocurrir en pequefias villas rurales o islas en donde
la densidad de poblacion es pequena (150 000-1 000 000 de habitantes), dandose
en consecuencia ciclos de transmision epidémicos cuya duracion es rapidamente

controlada por procesos de inmunidad. Una serie de especies del género Aedes sp.
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pueden actuar como vectores, entre ellos A. aegypti, A. albopictus, A. polynesiensis

y otros miembros del grupo A. scutellaris %,
1.3.3. Ciclo de transmisién urbano

El ciclo urbano en los grandes asentamientos poblacionales del tropico (1 000 000 -
4 000 000 de habitantes) presenta un patrén basico de transmision en donde el
virus pasa de mosquitos a humanos y de éstos al mosquito vector nuevamente.
Este ciclo es el que reviste mayor importancia en términos de salud publica ya que
exhibe periodos epidémicos con cierta regularidad y se puede presentar de forma
endémica dependiendo de diversos factores. Con frecuencia, se pueden presentar
areas de hiperendemicidad, definida como la circulacion simultanea de varios

serotipos del virus en una misma ciudad %.

Figura 4: Ciclos de transmision del dengue:
Izquierda: Ciclo enzodtico, Derecha arriba: Ciclo epidémico, Derecha abajo: Ciclo urbano
Tomado de: Schwarz, 2005.
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1.4. Periodos de incubacion

1.4.1. Periodo de incubacion intrinseco

Después que el ser humano es picado por un mosquito infectante, el virus sufre un
periodo de incubacién de 3-14 dias (4-7 dias en promedio) antes que la persona
experimente rasgos clinicos de la enfermedad. Durante el periodo febril agudo, que
puede ir de 2 a 10 dias, el virus del dengue circula en sangre periférica. Si otro A.
aegypti pica a la persona enferma durante el periodo de viremia, el mosquito puede

infectarse 2332,

1.4.2. Periodo de incubacién extrinseco

En el mosquito, el virus sufre un periodo de incubacién de 8-12 dias 2,
multiplicandose en el epitelio intestinal de la hembra e infectando ganglios
nerviosos, cuerpo graso y glandulas salivales. El mosquito permanece infectado y
asintomatico toda su vida -que puede ser de 8 a 42 dias en condiciones de
hibernacion. La replicacion del virus en el tracto genital del vector contribuye en la
transmision, lo que hace que aquel pueda incorporarse a los huevecillos, infectando
la progenie. Se ha reportado ademas la transmision sexual del virus a hembras por

parte de machos infectados ',
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Capitulo Il
DIAGNOSTICO CLINICO DE LA FIEBRE POR DENGUE,
LA FIEBRE HEMORRAGICA POR DENGUE
Y EL SINDROME DE SHOCK POR DENGUE

La infeccién por el virus del dengue en humanos causa un amplio espectro de
manifestaciones, que varian desde una infeccion subclinica, pasando por una
manifestacion febril moderada —dengue clasico o fiebre por dengue (FD)- hasta una
enfermedad hemorragica severa —fiebre hemorragica por dengue (FHD). En
algunos casos, la enfermedad es fatal -sindrome de shock por dengue (SSD) o

coagulacion intravascular diseminada (CID) (ver figura 5) 2.

INFECCION VIRAL POR DENGUE

Asintomatica Sintomatica
]
| ] |
Fiebre Sindrome de Fiebre
indiferenciada fichre del hemorragica
dengue
Sin Con Sin SCD
hemorragia| | hemorragia shock
inusual

Dengue (D) J Dengue

hemorragico
(DH)

Figura 5: Presentaciones clinicas en la infeccion por el virus del dengue
Tomado de: Ortega, 2001
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La infeccién con cualquiera de los cuatro serotipos puede causar una presentacion
clinica similar o puede variar en severidad dependiendo de diferentes factores de
riesgo. En las areas donde el dengue es endémico, los rasgos clinicos de la
enfermedad son con frecuencia inespecificos, especialmente en los nifios, con
sintomas clasicos de un sindrome viral al cual se le atribuyen una gran variedad de

nombres locales 3233858

2.1. Dengue Clasico

Las manifestaciones clinicas de la FD fueron descritas inicialmente por Siler et al.,

Simmons et al. y Sabin >,

La FD es principalmente una enfermedad de nifios
mayores y adultos. Se caracteriza por una serie de signos y sintomas que incluyen:
fiebre, cefalea frontal, dolor retroorbital, debilidad, malestar general y postracion,
nausea y vomitos, dolor articular, dolor lumbosacro, erupcion o rash maculopapular,
congestién de las conjuntivas y enrojecimiento facial entre otros 2. Los pacientes
pueden estar anoréxicos o tener alteraciones en el sentido del gusto. Los sintomas
respiratorios tales como tos y dolor de garganta no son raros, especialmente en
nifios . Ocasionalmente se reporta constipacion o diarrea, que pueden deberse a

infecciones concomitantes 2.

El repentino aumento (continuo o bifasico) de la temperatura en la FD puede variar
entre 39°C y 41°C, y la fiebre puede durar de 2 a 7 dias. La fiebre puede descender
después de unos dias para luego elevarse de 12 a 24 horas mas tarde. Se puede
notar una ligera bradicardia a pesar de la fiebre. Las conjuntivas pueden estar

inyectadas y la faringe puede inflamarse; la linfadenopatia es comun %.

La aparicion de la erupcion es variable pero ocurre en hasta un 50% de los
pacientes en forma temprana o tardia. El enrojecimiento facial o un punteado
eritematoso puede ocurrir en concordancia o poco antes de la aparicion de la fiebre,
y desaparecer uno o dos dias después del establecimiento de los sintomas.
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La erupcion usualmente comienza en el tronco y se expande a cara y extremidades
2 sin invadir las palmas de las manos ni las plantas de los pies % En algunos
casos, se puede observar un patréon eritematoso intenso con islas de piel normal.
Hacia el final de la fase febril o cuando la temperatura desciende al valor normal, e
incluso por debajo de éste, se pueden presentar petequias aisladas o confluentes.
También puede haber prurito intenso seguido por una descamacion de las manos y

las plantas de los pies 2.

Se han asociado desérdenes neurolégicos y miocarditis a la FD. Las
manifestaciones neuroldgicas incluyen: encefalopatia y mononeuropatia periférica,
polineuropatias, polineuritis, sindrome de Guillain-Barré y paralisis de Bell, sin
embargo este tipo de desdérdenes parecen ser mas comunes en la FHD que en la

FD. El Sindrome de Reye también se ha reportado como una secuela de la FD °.

La FD es generalmente autolimitada y rara vez fatal. El periodo de convalecencia
puede prolongarse por semanas y puede estar asociado a debilidad y depresion,
especialmente en adultos. No se conocen hasta la fecha secuelas permanentes de

la infeccion con este virus 2.
2.1.1. Hallazgos de laboratorio en la FD

Los hallazgos de laboratorio asociados a la FD incluyen un descenso en el conteo
de glébulos blancos con una granulocitopenia absoluta y neutropenia seguida de
una linfocitosis con linfocitos atipicos. Los niveles séricos de las enzimas hepaticas
pueden estar elevados y, aunque esta elevacion es usualmente moderada, en
algunos pacientes se han visto niveles de Alanina Aminotransferasa (ALAT) y
Aspartato Aminotransferasa (ASAT) de hasta 500 a 1 000 U/L. La trombocitopenia
también es comun en la FD, encontrandose recuentos de plaquetas por debajo de
los 100 000/pL 2%,
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En las infecciones primarias por dengue, la respuesta serologica es mayormente del
tipo IgM y estas inmunoglobulinas se dirigen predominantemente contra
determinantes tipo-especifico tales como la proteina E. En las infecciones
secundarias, la inmunoglobulina predominante es la IgG, la cual se dirige contra

antigenos del grupo de los Flavivirus en la particula viral %°.
2.1.2. Diagnostico diferencial de la FD

El diagnostico diferencial durante la fase aguda de la enfermedad debe incluir
sarampion, rubéola, influenza, fiebre tifoidea, leptospirosis, fiebre manchada de las
Montafias Rocosas, malaria, otras fiebres hemorragicas virales y cualquier otra
enfermedad que pueda presentarse como un sindrome viral no especifico en la fase

aguda 2.
2.2. Fiebre Hemorragica por Dengue

Se estima que alrededor de 500 000 casos de FHD requieren hospitalizacion y la
tasa de mortalidad de esta presentacion clinica varia entre 1% y 3% (24 000 casos
anuales), presentandose principalmente en ninos menores de 15 afos, aunque

puede ocurrir en adultos %%,

Los niflos mayores a 1 afio de edad representan el
90% de los pacientes con FHD/SSD y el 99% de ellos ha tenido una infeccion previa

por dengue %°.

La FHD se caracteriza por la aparicion repentina de fiebre que usualmente dura de
2 a 7 dias. Ademas, se presentan una serie de signos y sintomas no especificos.
Durante la fase aguda de la enfermedad es dificil diferenciar entre la FD, la FHD y
otras enfermedades que se presentan en areas tropicales 23 sin embargo, a medida
que la fiebre remite, comienzan a aparecer manifestaciones caracteristicas de
extravasacion plasmatica, tales como edema y ascitis, haciendo posible el

diagnéstico clinico en muchos casos 2.
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En los pacientes con FHD, los signos y sintomas remiten poco después que la
fiebre baja, aunque esta remision puede estar acompafada de sudoracion profusa y
cambios moderados en el pulso y la presion sanguinea junto con enfriamiento de las
extremidades y congestion de la piel. Estos cambios reflejan desordenes
circulatorios moderados y transitorios como resultado de la extravasacion
plasmatica. El estadio critico de la FHD es el momento del descenso de la fiebre,
pero los signos de fallo circulatorio o las manifestaciones hemorragicas pueden
ocurrir de 24 horas antes hasta 24 horas después que la temperatura ha alcanzado
su valor normal o uno mas bajo. La convalecencia de los pacientes con FHD con o
sin shock es usualmente corta y sin complicaciones, recuperandose después de la

terapia con fluidos y electrolitos 238,

Los cambios hemostaticos incluyen tres factores: alteraciones en el endotelio,
trombocitopenia y desérdenes de la coagulacién. Algunas de las manifestaciones
hemorragicas mas comunes incluyen hemorragias en piel, tales como petequias,
lesiones purpuricas y equimosis. Las petequias generalizadas aparecen
generalmente en las extremidades, pero pueden hallarse también en el tronco y en
la cara de los pacientes. Las lesiones purpuricas pueden aparecer en una o varias
partes del cuerpo, pero son mas comunes en el sitio de venipuncioén, y algunos

pacientes sangran activa o profusamente en este sitio 2°%%4,

Los hematomas, la equimosis, la epistaxis, las gingivorragias, la hemorragia
gastrointestinal, la hematemesis, las rectorragias, la metrorragia, la hematuria y la
CID ocurren con menos frecuencia. La prueba del torniquete, que indica que el
paciente tiene una fragilidad capilar aumentada, puede ser de utilidad diagnéstica

para el médico 23°854,
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2.2.1. Hallazgos de laboratorio en la FHD
Entre los hallazgos de laboratorio en la FHD tenemos:

e Leucopenia, con tendencia a la linfocitosis

e Trombocitopenia < 100 000/uL 23283

e Hemoconcentracidén, que indica extravasacion plasmastica —alrededor del
20% del volumen- y siempre esta presente en FHD y SSD

e Hematocrito aumentado en mas de 20%, del cuarto al quinto dia después del
inicio de los sintomas

e Hipoproteinemia e hipoalbuminemia 83

o Niveles elevados de enzimas hepaticas 2%

e Coagulogramas anormales: un tiempo de protrombina prolongado con
reduccion en los factores Il, V, VI, IX y Xll, tiempo de tromboplastina parcial
prolongado, CID e hipofibrinogenemia con un incremento en los niveles de
los productos de degradacion del fibrinégeno 2*%8

¢ Niveles bajos de C1q, C4, C5-8, y del proactivador de C3, asi como tasas
catabdlicas incrementadas de C3 que correlacionan con el establecimiento

del shock y la severidad de la enfermedad 2
2.2.2. Otros Hallazgos

La hepatomegalia es un hallazgo comun pero no constante y varia de pais en pais,

sugiriendo que la cepa del virus juega algun papel en las complicaciones

23,58

hepaticas Puede haber evidencia -por rayos X, ecosonograma y/o

ecocardiograma- de extravasacion de plasma: derrame pleural, ascitis,

engrosamiento de las paredes del colédoco, pericardico, articular 983
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2.2.3. Clasificacion de la FHD

La clasificacion de la FHD se realiza en cuatro grados de acuerdo a la gravedad; el
paciente puede evolucionar del grado | al grado IV en pocas horas, si el tratamiento
y la vigilancia no es la adecuada.

e Grado I: Torniquete positivo y signos de extravasacion de plasma.
Segun la experiencia en Costa Rica, se han observado casos de
FHD Grado | con torniquete negativo y signos de extravasacion de

plasma.

e Grado Il: Hemorragias espontaneas por cualquier sitio.

e Grado lll: Choque reversible, caracterizado por: disminucion de la
presidbn media, acercamiento de la presion sistdlica y diastdlica,
taquicardia, descenso brusco de la temperatura, dolor en hipocondrio

derecho, nauseas, vomito o diarrea, palidez, somnolencia.

e Grado IV: Shock irreversible, presién arterial y pulso imperceptible.

Es de mal prondstico °.
Los grados Il y IV constituyen el sindrome de shock por dengue
2.2.4. Factores de riesgo en la FHD
Algunos de los factores de riesgo que influencian la proporcion de pacientes que
presentan enfermedad severa incluyen: la virulencia de la cepa; el serotipo del virus;

la carga viral; la existencia de anticuerpos para el virus del dengue en bajos titulos;

el estado inmune y composicion genética del hospedero humano (se asocia con
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HLA-I); la activacion de células T; la presencia de autoanticuerpos; edades

inferiores a los 12 afios; sexo femenino y ser caucasico 226:4%67.71,

Hasta la fecha, la FHD/SSD se ha documentado en individuos que experimentan
una infeccion secundaria por dengue, pero no se ha reportado en personas con
infecciones terciarias o cuaternarias. La epidemia por DEN-2 de 1981 de FHD/SSD
ocurrida en Cuba permitié probar la hipétesis que la FHD/SSD ocurre durante una
segunda infeccion pero no durante la primera. En Cuba no hubo transmisién de
dengue desde la Segunda Guerra Mundial hasta 1977-1978, cuando ocurrié un
brote de DEN-1 que resulté en una tasa de infeccion del 44,6% de la poblacion en
todos los grupos etarios. La forma de la enfermedad fue predominantemente
moderada. Antes de 1977 la seroprevalencia era del 2.6% 2*3°. En 1981, se
introdujo el DEN-2 en Cuba y las pruebas de sueros pareados de pacientes con
FHD/SSD durante la epidemia mostraron una respuesta de anticuerpos de tipo
secundaria. Los nifios de 1-2 afios de edad no necesitaron atencidon hospitalaria;
estos nifios nacieron después de la epidemia de DEN-1 de 1977-1978 asi que solo
habian sido expuestos al DEN-2. En consecuencia, los nifilos de 1-2 afos no
estuvieron entre las tasa de fatalidad durante la epidemia y los nifios menores de 1
afios de edad que desarrollaron FHD/SSD durante la epidemia nacieron de madres

inmunes 2%,

En la epidemia por DEN-2 de 1997 -16 afnos después- el 98% de las personas con
cuadros clinicos compatibles con FHD/SSD -mayormente adultos- generaron una
respuesta secundaria ante la infeccién. En los casos fatales, la infeccion secundaria
se pudo documentar en un 92%. Los hallazgos de la experiencia cubana apoyan la
hipétesis de la potenciacién dependiente de anticuerpos de Halstead ya que los
casos de FHD/SSD solo ocurrieron en los adultos inmunes para el DEN-1, que
circulé desde 1977 hasta 1981 y en los nifios nacidos de madres inmunes, las
cuales tenian anticuerpos IgG que transmitieron transplacentariamente a sus hijos.

Las personas nacidas después de 1981 solo experimentaron una FD 2%,
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2.2.5. Diagnostico diferencial de la FHD

El diagnéstico diferencial durante la fase aguda de la FHD, al igual que en la FD,
debe incluir sarampién, rubéola, influenza, fiebre tifoidea, leptospirosis, fiebre
manchada de las Montafias Rocosas, malaria, otras fiebres hemorragicas virales y
cualquier otra enfermedad que pueda presentarse como un sindrome viral no

especifico en la fase aguda 2.
2.3. Sindrome de Shock por Dengue

Si no se da un diagnéstico temprano y un manejo adecuado de la FHD los pacientes
pueden experimentar un shock hipovolémico o SSD, pudiendo causarles incluso la
muerte, con tasas de hasta un 33% %*. EI SSD es generado por la continua
extravasacion plasmatica y puede ser moderado y transitorio, o progresar a un

shock profundo con pulso y presién sanguinea indetectables 2.

2.3.1. Rasgos clinicos del SSD

Para que un caso se diagnostique como SSD debe cumplir con los criterios de FHD
mas evidencia de un colapso circulatorio que se manifiesta por: (i) pulso rapido y
deébil, (ii) presion media disminuida —en relacion con la edad- y (iii) piel fria, hUmeda
y alteracién en el estado mental **. Los nifios con SSD usualmente estan
somnolientos, exhiben petequias en la cara y tienen cianosis circumoral. En los
pacientes con FHD/SSD, durante o poco después que la temperatura desciende, la
piel del paciente se vuelve fria, machada y congestionada y el pulso se vuelve
rapido y débil. Con frecuencia se reporta un dolor abdominal agudo antes del

establecimiento del shock 2.

La presion arterial media en los pacientes con shock es usualmente menor de 70

mm Hg en adultos y en nifios es menor a la minima -de acuerdo con el sexo y la



34

edad- asociandose a taquicardia °. La hemoconcentracion, que indica extravasacion
plasmatica, siempre esta presente en FHD y SSD aunque es mas severa en los
pacientes con shock. La hematemesis clasica con vomitos café y melena
usualmente ocurren solo después de un shock prolongado, pudiéndose desarrollar
también una franca hemorragia del tracto gastrointestinal superior, con frecuencia

antes del shock ° y terminar en una acidosis metabdlica *°.

La duracién del shock es usualmente corta pero los pacientes con shock corren el
riesgo de morir a menos que se les maneje adecuadamente. EIl paciente puede
morir entre las 8 y las 24 horas después que se establece el shock, aunque la
recuperacion es rapida después de la terapia anti-shock. Una vez que se ha
superado el shock, incluso los pacientes con pulso y presion sanguinea indetectable
se recuperan en un lapso de 1a 3 dias %.
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Capitulo Il
PATOGENESIS DE LA FIEBRE POR DENGUE
Y LA FIEBRE HEMORRAGICA POR DENGUE

Los estudios patoldgicos y patogénicos en el ser humano y en los monos rhesus
muestran que el virus del dengue tiene una predileccion marcada por el tejido
linfoide. Se han detectado antigenos virales en macréfagos, histiocitos, células de
Kupffer e incluso se ha logrado recuperar particulas virales a partir de linfocitos

D 28,29

circulantes durante la fase aguda de la FHD/SS . A pesar de esto, no se ha

logrado aislar antigenos del virus del dengue o particulas virales en sistemas in vivo
a partir de las células endoteliales, blancos putativos de la enfermedad 2°%, ni
tampoco se ha podido establecer dafio a la vasculatura durante la infeccion en

humanos o ratones *°.

Los principales rasgos fisiopatoldgicos que determinan la severidad y distinguen a la
FD de la FHD y otras fiebres hemorragicas son la extravasacion plasmatica, debido
al aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos y la hemostasis anormal.
A lo largo de décadas pasadas, extensos estudios en varios campos han sugerido
que la FHD es inducida por diversos mecanismos inmunopatoldgicos que involucran

tanto la respuesta humoral como la mediada por células 2.
3.1. Potenciacion Dependiente de Anticuerpos

Como fue caracterizado en los estudios in vitro, la potenciacion dependiente de
anticuerpos (PDA) es un fendbmeno o grupo de fendmenos seroldgicos en los cuales
la infeccion viral productiva de células susceptibles es modificada por la adicion de

anticuerpos reactivos ante los virus °.
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La PDA fue reconocida inicialmente en la década de 1950 a medida que las
técnicas de cultivo celular eran introducidas y ampliamente utilizadas. Era aparente
en ese momento que la neutralizacion era altamente dependiente de las
propiedades de un sistema de tres componentes: virus, anticuerpos y células vivas.
Sin embargo, muchas mezclas virales en ese momento demostraron contener
“fracciones no neutralizables”. A pesar que el fendmeno puede realmente haber
sido observado por Kjellén y Schlesinger, la primera descripcién de la PDA fue
realizada por R.A. Hawkes. En una publicacion relativamente oscura en el
Australian Journal of Experimental Biology and Medical Science en 1964, Hawkes
reportd ciertos hallazgos a raiz de estudios de neutralizacion de cuatro diferentes

Flavivirus >°.

La PDA se ha descrito en sistemas in vitro para una serie de Flavivirus, incluyendo
los virus DEN 1-4, el virus del Oeste del Nilo, el virus de la fiebre amarilla, la
encefalitis por garrapatas y el virus de la encefalitis del Valle de Murray, asi como
uno o mas representantes de las siguientes familias: Alfavirus, Poxvirus,

Bunyavirus, Rabdovirus, Coronavirus, Herpesvirus y Reovirus %°.
3.2. Halstead, la PDA y el Dengue

Después de 1964, la PDA permanecio huérfana por mas de 10 afos, hasta que en
1977, un epidemidlogo/virélogo, Scott Halstead, sugiri6 una asociacién entre la
potenciacion in vitro y la epidemiologia y patogénesis de la enfermedad severa por
dengue. Esta asociacion llevé a 15 anos de investigacion productiva sobre dicho
mecanismo, surgiendo asi la también llamada teoria de la segunda infeccion o
hipétesis de Halstead *°. A la luz de esta teoria, los anticuerpos anti-dengue
generados en una primera infeccién podian ser una espada de doble filo, y jugar un
papel tanto protector como adverso en el curso de la enfermedad durante la
infeccion secundaria °%; sin embargo, la nueva teoria no podia explicar con claridad

la distribuciéon bimodal de la curva de incidencia-edad en un estudio que Halstead
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llevé a cabo sobre las tasas de hospitalizacién por FHD/SSD en Tailandia. La curva
presentaba picos a los 7 meses y a los 3-5 afnos de edad (ver figura 6). Halstead se
dio cuenta que la observacién de la incidencia bimodal era un indicio fundamental
en la patogénesis de la FHD/SSD, pero sus implicaciones especificas no eran

inmediatamente claras *°.

nifos en riesgo

Hospitalizaciones por 1,000

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Edad en afos

Figura 6. Tasas especificas de hospitalizaciéon por edad en FHD/SSD:
Bangkok y Thonburi (Tailandia), 1962-1964
Tomado de: Morens, 1994

Para 1969, Halstead propuso que un anticuerpo tipo IgG podia ser el anticuerpo
sensibilizante que causaba la FHD. Un importante hallazgo conceptual surgioé en
1975 o 1976, cuando Halstead descubrié que la infeccion por dengue era
potenciada por anticuerpos. El se dio cuenta que un anticuerpo monotipico en bajo
titulo correlacionaba altamente con el riesgo de padecer FHD/SSD, ya fuera que se
hubiera adquirido transplacentariamente -como los infantes en la primera moda de

la curva de la figura 6- o por infeccion natural -como los nifios de 3-5 afios de edad
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de la curva en la misma figura-. En cualquier caso, el anticuerpo habria declinado
con el tiempo hasta niveles bajos —potenciadores- explicando asi la distribucién

bimodal antes observada en la incidencia de la enfermedad °°.
3.2.1. Mecanismo de la PDA en la FHD

En los ultimos anos, se ha propuesto que un incremento en el numero de monocitos
infectados con dengue debido a la actividad potenciadora de los anticuerpos con
reactividad cruzada generados en infecciones previas es la responsable de la
patogénesis de la FHD °.

El virus del dengue se replica con mayor eficacia en cultivos de monocitos de
sangre periférica si el donador es inmune contra en dengue y la replicacion también
ocurre en monocitos de personas susceptibles —no inmunes- al agregar
concentraciones subneutralizantes de anticuerpos anti-dengue al medio de cultivo.
Sin anticuerpos, los cultivos de monocitos de personas susceptibles son

relativamente no permisivos para la infeccion por dengue 2%%°.

Este fendbmeno inmune requiere la unidon de los complejos inmunes IgG
anti-dengue/virus dengue a los receptores celulares Fcy; ellos median la
internalizacion del complejo inmune resultando en la infeccion del monocito. Estas
observaciones han sido demostradas tanto en estudios in vitro como in vivo; de
hecho, monos individualmente infectados con DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4, y
posteriormente reinfectados con DEN-2, mostraron viremias mayores que los

controles susceptibles infectados con la misma dosis y cepa de DEN-2 %,

Tal vez la publicacion sobre dengue mas relevante de la década de 1980 es la de
Kliks et al. los cuales llevaron a cabo un estudio prospectivo sobre la potenciacion o
neutralizacion de la infeccién por DEN-2 en nifios escolares de Bangkok durante la
temporada de transmision de dengue de 1980. Los sueros pre-infeccion sin diluir
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fueron evaluados en cultivos de monocitos humanos. En el estudio, 28 de los 32
sueros (87,5%) pre-infeccion de los nifios asintomaticos neutralizaron el DEN-2,
mientras que la neutralizacién se observo en solo 3 de los 9 sueros (33,3%) de los
nifos que presentaron sintomas. Ademas, 6 sueros pre-infeccion sin diluir de nifios
hospitalizados potenciaron la infeccion del DEN-2. Estos resultados brindan
evidencia que las propiedades cualitativas de los anticuerpos en los sueros pre-
infeccion determinan el curso de la enfermedad en las infecciones secundarias por

el virus del dengue 2%,

En la actualidad, varios estudios han demostrado que la PDA ocurre a través de los
receptores FcyRI y FcyRIl en monocitos, células B y células T y que el IFN-y regula
positivamente la expresion de FcyRI y promueve la PDA. Experimentos in vitro con
anticuerpos biespecificos — con especificidad en la region F(ab"), contra el virus del
dengue y otras moléculas- como por ejemplo anticuerpos anti-B2-microglobulina,
anti-CD15 y anti-CD33 también potencian la infeccion del virus a las células blanco,
indicando que los receptores FcyR no son los uUnicos que median la PDA en la
infeccion por dengue y se postula que los anticuerpos anti-dengue potencian la
infeccion al acercar las particulas virales a la superficie celular, incrementando la
eficiencia de la union a los receptores del virus *°. Se ha observado, ademas, la
potenciacion in vitro en presencia de moléculas tales como las lectinas, en la

ausencia de anticuerpos potenciadores *'.

A pesar de estos hallazgos y puesto que existe un polimorfismo en la expresion del
receptor gamma para Fcy en humanos, el tema debe ser investigado con mayor
profundidad para determinar si la teoria de Halstead por si sola puede explicar las

variaciones en la severidad de los cuadros clinicos en los diferentes pacientes.
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3.3. Inmunidad mediada por células

Diversos estudios han postulado que las infecciones por Flavivirus en los mamiferos
son controladas por inmunidad celular en vez de por un mecanismo dependiente de
anticuerpos 2156 Kurane et al. han tenido éxito al aislar clones de células T a partir
de un humano inmune para DEN-3. Los clones demostraron especificidades de tipo
y grupo con (i) memoria de células T, (ii) produccion de interferén 3 y (iii) muerte de
las células infectadas con dengue. Ellos propusieron que los clones con reactividad
cruzada de células T CD4+ producen IFN-y después de la estimulacion con
antigenos de dengue serotipo-heterdlogos durante la infeccion secundaria. El IFN-y
aumenta el numero de receptores Fcy en los monocitos y también incrementa la
expresion de antigenos por medio de las moléculas HLA-II e induce a los monocitos
a producir mediadores inflamatorios que pueden contribuir a la patogénesis de la
FHD/SSD. Los monocitos infectados con el virus y activados por el IFN-y son
lisados por los linfocitos T CD4+ con reactividad cruzada y los mediadores
derivados de los monocitos son liberados, lo cual puede llevar a la FHD/SSD.
También se han detectado linfocitos T CD4- CD8+ especificos para el virus del
dengue que lisan las células autdlogas en forma dependiente del HLA-I. Estos
resultados demuestran que existen dos tipos de respuesta de citotoxicidad: CD4+
CD8- dependiente de HLA-II y CD4- CD8+ dependiente de HLA-I (ver figura 7). Sin
embargo, esto no explica la patogénesis de la FHD/SSD en las infecciones

primarias **°.
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macrophage Plasma
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CD8+ T oell

Figura 7: Papel de los macréfagos y los linfocitos CD 4+ y CD 8+ en la patogénesis de la FD/FHD
Tomado de: hitp://www.nlv.ch/Virologytutorials/graphics/Immunology.gif

3.4. Inmunidad mediada por anticuerpos
3.4.1 Tipo de inmunoglobulina involucrada

Varios estudios han abordado el tema de la correlacién entre la cinética de las
diferentes clases y subclases de inmunoglobulinas anti-dengue y la severidad de la
enfermedad. En el 2001, Koraka et al. midieron la cinética de las subclases
especificas de IgM, IgA e IgG contra el dengue en pacientes con diferentes
manifestaciones después de una infeccion. Ellos demostraron que los anticuerpos
IgM, 1gG1 e IgG3 eran las inmunoglobulinas predominantes en el curso de la FD,
FHD y el SSD, mientras que la IgA, 1gG1 e IgG4 estaban asociados con el
desarrollo de FHD y SSD *.
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Los niveles de IgM se asociaron a infeccion primaria o secundaria, mas que a
severidad, al incrementarse a lo largo del curso de la infeccidon. Los pacientes con
FD aguda mostraron un nivel de anticuerpos tipo IgA bajo o indetectable, pero los
pacientes que desarrollaron shock tenian niveles significativamente superiores de

IgA especifica para dengue al compararse con pacientes con FD y FHD 38

Es sabido que la IgG1 y la 1IgG3 pueden fijar el complemento eficientemente y, de
hecho, la IgG1 anti-dengue es el tipo predominante de inmunoglobulina en los tres
tipos de cuadros (FD, FHD y SSD) manteniéndose elevada durante el curso de la
enfermedad. La IgG3 sigue un patron similar al de la IgG1 tanto en la fase aguda
como en la convaleciente. Estos resultados apoyan la idea que los niveles de I1gG1
en combinacién con los de IgG3 pueden ser usados como un marcador prondstico
para la enfermedad severa por dengue durante la fase aguda de la enfermedad 2.
Estos dos tipos de inmunoglobulinas se unen con mayor firmeza a los receptores
Fcy de los monocitos y los macréfagos humanos, mientras que los complejos

inmunes formados por la IgG2 y la LgG4 se unen pobremente %°.

Por otra parte, la produccién de anticuerpos 1gG4 es estimulada por la produccion
de IL-4, una citocina que favorece la respuesta Th2. Tomando en cuenta que la
respuesta Th2 esta asociada con el desarrollo de patologia severa y con la
exacerbacion de otras infecciones virales, y que el cambio hacia una respuesta Th2
es un rasgo del SSD, es razonable especular que el nivel elevado de IgG4 en la
infeccion aguda puede ser un factor prondstico para el desarrollo del SSD. De
hecho, varios estudios han revelado que los niveles de esta inmunoglobulina son

mayores en el SSD que en la FD 3.
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3.4.2. Nivel sérico de inmunoglobulinas

Es importante notar que los niveles de anticuerpos que se encuentran presentes en
las poblaciones que experimentan brotes epidémicos, que eventualmente
desaparecen, son diferentes a los niveles presentes en las transmisiones
endémicas. Para algunas enfermedades virales cuya transmisién se facilita por la
alta densidad de poblacion en los ambientes urbanos, se estima que los niveles de
inmunizacién necesarios para la eliminacion de la enfermedad varian entre un 84%
y un 96%. En un estudio en Singapur, la baja inmunidad en nifios menores de 10
anos fue identificada como la razon mas probable para explicar los continuos brotes

de FHD a pesar de la densidad tan baja del mosquito *'.

En mujeres embarazadas, los titulos de anticuerpos neutralizantes de la madre
correlacionan con el establecimiento de la enfermedad en el nifio. Por ejemplo, en
experimentos realizados, cuando el suero de las madres tenia bajas
concentraciones de anticuerpos neutralizantes anti-DEN-2 (1:30-1:100) los nifios
adquirian la FHD/SSD a los 4, 6 u 8 meses de vida; mientras que cuando las
madres tenian altos titulos de anticuerpos neutralizantes anti-DEN-2 (1:2 000-
1:8 000) los niflos adquirian la FHD/SSD a los 11 0 12 meses de edad, debido a la
pérdida catabdlica de los anticuerpos pasivamente adquiridos hasta titulos menores

que 1:1 %,

3.5. Citoquinas y Mediadores Inflamatorios

Avirutnan plantea que, como fue propuesto por Innis en 1995, la falta de dafio
estructural, la corta duracién de la extravasacion plasmatica y la recuperacion tan
rapida de los nifos con SSD sugieren que la alteracion de la permeabilidad se debe
a un mediador soluble. La mayoria de los estudios anteriores se habian enfocado
en los monocitos/macréfagos como blancos posibles, bajo el prisma de la PDA de la
hipétesis de Halstead; sin embargo, incluso bajo condiciones éptimas, la infeccion



de monocitos con virus del dengue, demostré ser un tanto ineficiente in vitro, y la
respuesta de citoquinas generadas en las células no podian explicar con prontitud el

sindrome de extravasacion °.

Kurane y Ennis conjeturaron que, ademas de la PDA y la activacion del
complemento, la activacion de los linfocitos jugaba un papel importante en la
patogénesis de la enfermedad. La activacion de los monocitos y los linfocitos T,
como fue demostrado mas tarde por ellos, lleva a la produccion de citoquinas vy
mediadores quimicos. Ellos propusieron que el rapido incremento en los niveles de
mediadores potenciales tales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
Interleucina-2 (IL-2), IL-6, IFN-y, el Factor Activador de las Plaquetas —PAF, por sus
siglas en inglés-, C3a, C5a y la histamina, inducen la disfuncion de las células
endoteliales, lo cual lleva a extravasacion plasmatica y desordenes del sistema de la

coagulacion, finalizando en manifestaciones hemorragicas y shock .

En los fagocitos mononucleares activados, se ha estudiado la liberacion de enzimas
que escinden a C3 generando C3a, la liberacion de tromboplastina leucocitaria y la
generacion de uno o mas factores de permeabilidad vascular. Ademas, los
baséfilos producen histamina y productos similares a la histamina que causan un
incremento de la permeabilidad al disociar las uniones intercelulares. Segun
Halstead, Rusell sugiri6 en 1971 que la histamina podia ser el mediador de la

permeabilidad vascular %,

Chaturvedi et al. demostraron un cambio en la respuesta de las células T del tipo
Th1 al Th2 en los casos de FHD y niveles elevados de citoquinas IL-4, IL-6, IL-10 en
los casos de FHD. Ellos estudiaron ademas la elevacion de citoquinas secretadas

por los macrofagos entre ellas:



IL-8 y ARMm-IL-8: La IL-8 se ha visto elevada en varias infecciones
virales, incluyendo dengue. En un estudio realizado por Chaturvedi
et al., los pacientes con FHD mostraron niveles de IL-8 mayores a
200 pg/mL y se demostro una correlacion positiva con el curso de la
FHD, sugiriendo un papel importante en la severidad y la tasa de
mortalidad. Ademas, los altos niveles locales de IL-8 se asociaron
con efusién pleural .

IL-12: Mostré un profundo efecto de regulacién positiva hacia la
respuesta Th1 y las citocinas producidas por este tipo de respuesta,
mientras que su ausencia genera una respuesta Th2 y la produccién
de las citocinas asociadas. Se demostraron niveles elevados de
esta citocina en pacientes con FD y una completa ausencia en los
pacientes con FHD. De esta manera, Chaturvedi et al. concluyen
que la IL-12 puede jugar un papel protector en el desarrollo de la
FHD al mantener la respuesta Th1 3.

IL-18: Esta citocina es producida por macrofagos activados y otra
serie de células, y comparte la funcién de la IL-12 al inducir la
secrecion de IFN-y por parte de las células Th1. La secrecidén de
IFN-y incrementa a su vez el numero de receptores Fcy en los
macréfagos. En la FD, la IL-18 esta positiva hasta en un 40% de los
pacientes y hasta un 80% en los que padecen FHD. Un estudio
reciente mostréo que esta citocina es un potente coinductor de la
IL-13 en las células NK 'y T y, dependiendo del tipo de célula, puede
ser un fuerte inductor de citoquinas Th1 o Th2 '3,

45



Interferén alfa (IFN-a): Se ha reportado que el IFN-a tiene poco o
ningun efecto en el numero de receptores Fcy en las células
monociticas. Kontny et al. hallaron que el IFN-a suprimi6 la infeccién
por el virus del dengue en las células U937 a dosis superiores a
1U/mL, aun cuando las células se incubaron con virus en presencia
de anticuerpos anti-dengue. Ellos atribuyeron este efecto supresor a

la accién antiviral del IFN-a 7.

Interferon gama (IFN-y): El IFN-y es producido por los linfocitos T
CD4+ previamente sensibilizados después de una estimulacion
antigénica con virus dengue. Los linfocitos TCD4+ ademas son
capaces de lisar células autélogas infectadas con dengue durante
las infecciones secundarias. EL pretratamiento de la linea celular
U937, una linea monocitica humana derivada de un linfoma, con
rIFN-y resulté en un aumento significativo en el numero de células
infectadas con dengue. La infeccion no aumenté en las lineas
celulares tratadas con rIFN-y a las que no se le adicion6 anticuerpos
anti-dengue o a las que se le adicionoé virus y la fraccion F(ab“), de
los anticuerpos anti-dengue tipo 1gG *2. Un estudio llevado a cabo
por Kontny et al. conluyé que el rIFN-y aumenta el numero de
receptores Fcy en las células U937 y que el aumento de las células
positivas para el antigeno viral correlaciona con el incremento de

dichos receptores *’.

Factor de crecimiento transformador-B1 (TGF-B1): El TGF-1
tiene diversos efectos inmunomoduladores, pudiendo actuar como
una citocina proinflamatoria o anti-inflamatoria dependiendo de su
concentracion. En los pacientes infectados con dengue, tanto la

severidad como la duraciéon de la enfermedad correlacionaron con el

46
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nivel de TGF-B1, hallandose niveles maximos en pacientes con FHD

y los que padecen la enfermedad por mas de 9 dias 13,

e Factor Citotéxico Humano (hCF): EI macréfago es la principal
célula que permite la replicacién del virus del dengue vy, luego de la
infeccion, éste recluta a las células CD4+, las cuales producen una
citokina peculiar, el hCF '. Esta linfocina tiene una actividad
semejante a una proteinasa de amplio espectro. El hCF mata a las
células linfoides normales de una serie de animales, incluyendo el
ratdbn. Las células contra las que se dirige son principalmente los
macrofagos, las células Th y los megacariocitos ocasionando dafio a
su membrana plasmatica. Estudios en modelos murinos llevados a
cabo por Khana demostraron que la inoculacion de hCF
incrementaba la permeabilidad capilar y generaba dafio a la barrera
hematoencefalica, indicando su papel en la patogenicidad. Este
autor también demostré que el hCF incrementaba la permeabilidad
vascular en forma dosis-dependiente al inducir la liberacion de
histamina y que la administraciéon conjunta de antihistaminicos —avil
o ranitidina- que bloquean los receptores para histamina tipo H1 y H2
respectivamente en modelos murinos inhibia el aumento en la
permeabilidad vascular mas que si se administraran los

antihistaminicos de forma individual 3%,

Durante una epidemia de
FHD en India del Norte en 1996 se demostro la presencia del hCF en
el 90% de los casos con valores pico en los casos mas severos de

FHD 3513,

A la luz de estos descubrimientos, en el afio 2000, Chaturvedi et al. propusieron un
mecanismo de patogenicidad que intenta explicar la patogénesis en la FHD (ver
figura 8): EIl virus del dengue se replica en macrofagos y rapidamente induce la

produccion del hCF en las células CD4+. El hCF induce a su vez la produccion de
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radicales libres (nitritos, peroxinitritos y especies reactivas del oxigeno) por parte del
macrofago. Los radicales libres, ademas de matar a los basdfilos y los mastocitos
por apoptosis, con la consiguiente liberacién de histamina, estimulan directamente
la produccion de citocinas proinflamatorias (IL-18, TNF-a, IL-8 y H202) en los
macréfagos. La variacion en los niveles relativos de IL-12 y TFG-B1 genera un
cambio hacia la respuesta Th2 que resulta en la exacerbacién de la FD vy
desencadenando la FHD. La permeabilidad vascular se incrementa debido al efecto
combinado de la histamina, radicales libres, citoquinas proinflamatorias y los

productos de la activacion del complemento ™.
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Figura 8. Cascada de citoquinas inducida por el virus del dengue.
Linea fina: induccién positiva, Linea discontinua: inhibicidn, Linea gruesa: efecto dafino.

Tomado de: Chaturvedi, 2000
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Por otra parte, Pinto et al. estudiaron no solo la participacion de mediadores
inflamatorios, sino el papel de compuestos anti-inflamatorios en la modulacién de la
respuesta inmune en pacientes brasileios con fiebre por dengue sin
manifestaciones hemorragicas. @ Sus resultados demostraron elevaciones de
citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-6) y de receptores solubles (sTNFRp55,
sTNFRp75 y sIL-1Ra) en los pacientes estudiados. La elevacién de las citocinas
antes mencionadas parece jugar un papel importante en la patogénesis de la fiebre
por dengue, ya que son pirogenos endogenos e importantes inductores de
respuestas de fase aguda. Adicionalmente, la elevacion de los receptores solubles
para citocinas (ej. STNFR) regula la accién de las primeras al competir con los
receptores celulares por los sitios de unién y modula asi los efectos de las mismas.
Finalmente, se vio un aumento de citocinas que antagonizan la actividad bioldgica

de las citocinas pro-inflamatorias tales como IL-1Ra, IL-4 e IL-10 2.

Para 1998, Avirutnan et al. estudiaron el efecto de la infeccion del virus en las
células endoteliales y los diferentes procesos que se generaban a partir de la
misma. Uno de los principales logros del estudio fue demostrar por medio de
técnicas de ELISA el aumento de ordenes de mas de 2 log en los niveles de
citocinas tales como RANTES e IL-8 transcurrido cierto tiempo de infeccién con
respecto a controles normales (no infectados) en las células infectadas por el virus
del dengue, asi como la ausencia de incrementos de otras citocinas, a saber,
MCP-1, IL-1B, IL-1q, IL-7, IL-15 y GM-CSF. El aumento de RANTES e IL-8 ha sido
objeto de estudio con anterioridad y se ha demostrado que son capaces de generar
un incremento en la permeabilidad vascular por medio del reclutamiento y activacion

local de neutrofilos °.
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3.6. Activacion del Complemento

En los analisis de laboratorio, es comun encontrar descensos de las proteinas del
complemento —ej. C3 y C5- en los cuadros de FHD/SSD; ademas, el grado de
activacion del complemento correlaciona con la severidad de la enfermedad %2°.
Estudios en células endoteliales humanas de corddn umbilical demostraron que la
activaciéon del complemento (tanto por la via clasica como por la alterna) y la
subsecuente liberacién de anafilotoxinas (C3a y C5a) era generada por anticuerpos
con reactividad cruzada en la superficie de los vasos sanguineos. La liberacion de
C3a genera a su vez la liberacidon de histamina en los mastocitos y provoca
indirectamente un aumento en la permeabilidad vascular 4" Por otra parte, la
formacién del complejo de ataque de membranas (C5b-9) no mostré un papel

preponderante en el dafio al endotelio vascular ®2.

3.7. Apoptosis

En 1998, Avirutnan et al. demostraron que, independientemente de la activacion del
complemento, durante la infeccion viral las células endoteliales humanas de cordon
umbilical sufrian cambios en su morfologia después de las 48-72 horas: se hacian
mas redondas, se desprendian del sustrato de crecimiento, se observaba
condensacion del material nuclear, para finalmente morir. Estos signos son tipicos
de la muerte programada o apoptosis. Ademas, la medicién de los niveles de ATP
en los cultivos celulares mostrd una reduccion del 50% después de las 48 horas y

de mas del 73% luego de las 72 horas post infeccion °.

Otro signo caracteristico de la muerte celular programada es la ruptura de los acidos
nucleicos por parte de endonucleasas. Para demostrarlo, Avirutnan et al.
determinaron las rupturas en las cadenas del ADN celular por medio de una técnica
de marcaje llamada terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin

nick end labelling —TUNEL, por sus siglas en inglés-. El papel crucial del factor de
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transcripcion NF-kB para el control de las respuestas inmunes, incluyendo la
produccion de quimiocinas estd bien documentado y recientemente se ha
descubierto que NF-kB juega un papel preponderante en la regulacion de la muerte
celular. En los cultivos infectados se demostré una activacion transcripcional de los
factores NF-kB, p65 y NF-kB p50. EI proceso apoptético es seguido de una
remocion de las células infectadas, lo cual explicaria las dificultades de estudios

anteriores para aislar el agente infeccioso en muestras de tejido .

Lin et al. han demostrado que, después la union, los anticuerpos murinos anti-NS1
provocan apoptosis en las células endoteliales por medio de los siguientes

mecanismos:

e Por una cascada dependiente de caspasas que involucra la caspasa 3

e Por la induccion de la enzima oxido nitrico sintasa (iIONS)

e Por la produccion tiempo y dosis-dependiente de o6xido nitrico (ON) que
genero: (i) la inhibicion de Bcl-2 y Bcl-x_ (proteinas anti-apoptéticas); (ii) la
regulacion positiva de p53 y Bax (proteinas pro-apoptdticas) tanto a nivel
proteico como de ARNm; (iii) la generacién de peroxinitritos; (iv) la formacién
de ceramidas; (v) la estimulacion de Fas y (vi) la generacién de las
transiciones de permeabilidad mitocondrial

e Liberacién del citocromo c de la mitocondria

e Exposicion de fosfatidilserina en la membrana celular de las células

endoteliales apoptéticas

El proceso apoptético fue bloqueado posteriormente con el tratamiento del inhibidor
de la iONS N‘*"-nitro-L-arginina metil éster, lo cual confirma el papel del anticuerpo
anti-NS1 *.
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3.8. Extravasacion Plasmatica

El estadio critico de la FHD inicia al final de la fase febril, cuando comienza la
extravasacion plasmatica. Este periodo de extravasacion puede durar de 24 a 48
horas y parece ser selectivo, drenando en cavidades como la pleural y la abdominal.
La efusion pericardica, si ocurre, es minima. A pesar que la patogénesis de la
extravasacion plasmatica no esta aun bien comprendida, ésta parece ser resultado
de cambios funcionales en el endotelio como consecuencia de mediadores de corta
duracion y productos de la respuesta inmune en vez de un mecanismo de
destruccion estructural de las células endoteliales. La evidencia para sustentar esto

incluye:

¢ Hemoconcentraciéon: Establecimiento rapido de la extravasacion plasmatica
con elevacion repentina del hematocrito

e Corta duracion del shock y la extravasacion plasmatica (de 24 a 48-horas)

e Recuperacion rapida siguiendo el tratamiento adecuado (de 24 a 48 horas) y
convalecencia sin complicaciones

e Ausencia de secuelas

e Ausencia de cambios vasculares inflamatorios en |la autopsia

e Ausencia de cambios patoldgicos severos en los 6rganos principales ademas

de la efusion y la hemorragia

Dos observaciones revisten particular importancia para comprender los mecanismos
de la extravasacién plasmatica y el shock. Uno es que el paciente con FHD no
presenta un edema generalizado en el momento del shock; esto respalda la
hipétesis de un drenaje selectivo hacia los espacios serosos. El segundo es que la
duracion de la extravasacion va desde el final de la fase febril hasta 24-48 horas
después de que la fiebre desciende. Estas observaciones sugieren que los cambios

vasculares probablemente ocurren en las vénulas de las cavidades toracica y
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abdominal, mientras que los cambios relacionados con la hemorragia —diapédesis

de los eritrocitos- estan confinados a los capilares %8
3.9. Plaquetas y Funcién Plaquetaria

Durante la fase febril de la FD, en la médula ésea hay hipocelularidad con
detenimiento de la maduracién de todos los elementos, particularmente de los
megacariocitos, lo cual puede ser una causa temprana de trombocitopenia. Se
supone ademas una posible destruccion de los progenitores mieloides. A pesar de
esto, a medida que el conteo de plaquetas alcanza su sima, la produccion
plaquetaria de la médula 6sea se reanuda, apareciendo en circulacion plaquetas
gigantes, lo cual probablemente indica un recambio plaquetario incrementado. La
mayor causa de trombocitopenia, entonces, es probablemente el consumo periférico
y destruccion de las plaquetas. La destruccién parece estar mediada por la
activacién del complemento ya que se ha demostrado la unién de éstas a los
fragmentos de C3b y a los antigenos virales. Segun Nimmannitya, Srichaikul et al.
demostraron que los niveles de B tromboglobulina y el factor cuatro plaquetario
(PF4), los cuales son marcadores de la degranulacion de las plaquetas, estan
incrementados durante la fase aguda de la FHD. Estos hallazgos indican que la
mayoria de las plaquetas circulantes estan estimuladas constantemente y son
incapaces de funcionar normalmente. Mitrakul et al. han demostrado que las
plaquetas destruidas durante la fase aguda de la FHD son secuestradas
principalmente en el higado, con un cambio al bazo —como ocurre en circunstancias

normales- cuando el paciente se recupera %8
3.10. Vasculopatia
Las biopsias de piel de muestras provenientes de areas con petequias muestran

lesiones en la microvasculatura de las papilas dérmicas. Este cambio vascular, que

causa hemorragia en forma de diapédesis de los eritrocitos, esta localizado



probablemente en los capilares y se diferencia de los cambios vasculares que
causan la extravasacion de fluidos. En los individuos con petequias, las biopsias de
piel muestran infiltracion de las paredes de los vasos con linfocitos y fagocitos
mononucleares, algunos de los cuales contienen antigenos virales. También se han
observado depésitos de IgM, complemento y fibrindgeno. Se ha postulado que la
vasculopatia temprana puede ser un efecto directo del virus, mientras que las
petequias, comunmente vistas en los periodos de convalecencia, estan

probablemente mediadas por mecanismos inmunes %8
3.11. Coagulopatia

Casi todos los casos severos de shock presentan coagulopatia manifestada por un
TPT prolongado. Segun Nimmannitya, Srichikul et al. llevaron a cabo un estudio de
coagulacion intravascular en FHD y midieron el metabolismo del fibrinbgeno. Estos
investigadores hallaron un consumo rapido de dicho factor en 8 de los 12 casos con
FHD que no presentaban shock, indicando que el shock per se no iniciaba la
coagulacion. En este estudio no hubo evidencia de fibrindlisis anormal °8.

Por otra parte, en un estudio en Tailandia, Markoff et al. revelaron una similitud
entre la proteina E del virus y una familia de factores de la coagulacion incluyendo la
urokinasa (UK) -una enzima que activa el plasminégeno pasandolo a plasmina-, el
Factor X, la protrombina, el plasminégeno, y el activador tisular del plasmindégeno
(tPA), los cuales juegan un papel en la generacién de fibrina o en la fibrindlisis. La
infeccion con el virus del dengue generé anticuerpos E-especificos que
reaccionaron con una secuencia homologa del plasminégeno. Estos anticuerpos
pueden estar asociados a los desordenes hemostasicos al no permitir la conversion

del plasmindgeno a plasmina, el mayor efector de la fibrinolisis *'.

Otro indicio de los desoérdenes en el funcionamiento de la plasmina fue planteado

por Krishnamurti et al. al estudiar los monocitos. Estos producen un inhibidor de la
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UK. La incrementada produccion de este inhibidor, conocido como inhibidor del
activador del plasminégeno-2 (PAI-2), puede promover la deposicion de fibrina al
inhibir la fibrindlisis y favorecer la CID. La infeccién por dengue no tiene efecto en la
actividad UK, pero incrementa la produccion del PAIl -que es inmunolégicamente
idéntico al PAI-2- de 4 a 5 veces en cultivos de monocitos infectados con

dengue*®?®.

En un estudio en Indonesia, se observaron niveles disminuidos de fibrinégeno y
factor VIII y niveles elevados del dimero-D (producto de la degradacion de la
fibrina). En general, se observan descensos moderados de los factores I, V, VII,
VIII, IX'y XIl mientras que la hipofibrinogenemia y la trombocitopenia fueron mucho
mas evidentes. Esta reduccién de los factores de la coagulacion puede ser
resultado del consumo intravascular o de la imposibilidad de sintesis por parte del
higado, aunque los hallazgos de cambios moderados en la funcidn hepatica en la

mayoria de los casos apoyan mas la primera hipoétesis que la segunda %8

En general, la coagulopatia de consumo no es la principal causa del sangrado en la
FHD, ya que no ocurre una activacion del sistema fibrinolitico que desplace el

equilibrio de la cascada de la coagulacién %8
3.12. Replicacion del virus en médula ésea

Segun Halstead, Nakao et al. observaron buen crecimiento sin efecto citopatico del
DEN-4 en células de médula ésea humana, y las biopsias de médula ésea en las
etapas tempranas de la FD o de la FHD/SSD mostraron marcada hipocelularidad, lo
cual ha llevado a ciertos investigadores a creer que el virus se replica en la médula
O0sea causando destruccion celular. Desafortunadamente, los estudios in vitro

tienen relacion incierta con los fenémenos in vivo 2’.
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Capitulo IV
DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnostico definitivo de la infeccion por dengue es llevado a cabo solamente en
el laboratorio y depende del aislamiento viral, de la deteccion del antigeno viral o el
RNA viral en el suero o tejido, o de la deteccidon de anticuerpos especificos en el

suero del paciente 217:¢7,

Actualmente, los tres métodos basicos empleados por la
mayoria de los laboratorios son: (i) el aislamiento y la caracterizacion viral, (ii) la
deteccion de la secuencia gendmica por amplificacion de acidos nucleicos, vy (iii) la
deteccion de anticuerpos especificos contra el dengue. Después del establecimiento
de la enfermedad, el virus se encuentra en el suero o plasma, células sanguineas y
tejidos especificos, especialmente los del sistema inmune 67 La muestra sanguinea
debe tomarse tan pronto sea posible luego del inicio de la enfermedad febril -fase
aguda. ldealmente, una muestra sanguinea en la fase de convalecencia debe ser

tomada de 2-3 semanas después.
4.1. Diagnéstico serolégico

Entre las pruebas seroldgicas que han sido usadas en el diagndstico de infeccion
por dengue podemos citar: inhibicion de la hemaglutinacion (IH), fijacion de
complemento (FC), neutralizacion (NT), inmunofluorescencia indirecta (IFA), dot
blot, Western blot, pruebas inmunocromatograficas rapidas y ELISAs. Dependiendo
de la prueba usada, el diagndstico serolégico inequivoco lo da el aumento
significativo de cuatro veces o mas en los titulos de anticuerpos especificos entre
las muestras séricas de la fase aguda y la fase de convalecencia. La bateria
antigénica de la mayoria de estas pruebas incluye los cuatro serotipos del dengue,
otros Flavivirus como el virus de la fiebre amairilla, el virus de la encefalitis japonesa,
el virus de la encefalitis de San Luis, u otros Flavivirus como el virus Chikungunya y

el virus de la encefalitis equina '".
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4.1.1. Inhibicion de la Hemaglutinacion (IH)

Las pruebas de IH y ELISA son las mas frecuentemente usadas en el diagndstico
de rutina. Tradicionalmente la IH fue empleada para diferenciar entre las
infecciones primarias y secundarias debido a su sensibilidad, sencillez,
reproducibilidad y los requerimientos minimos de equipo. Los anticuerpos IH
pueden persistir por tiempos prolongados, de hasta 48 afios 0 mas, por lo que esta
prueba es ideal para estudios seroepidemioldgicos. Los titulos de anticuerpos IH
empiezan a aparecer en niveles detectables entre los dias 5 y 6 de la enfermedad, y
los titulos de anticuerpos en la fase de convalecencia son generalmente superiores
a 1:640 en infecciones primarias. En contraste, en la respuesta inmune en
infecciones secundarias o terciarias por dengue, los titulos de anticuerpos durante
los primeros dias de la enfermedad se elevan a 1: 5 120 a 1: 10 240 o mas, por lo
que titulos menores o iguales a 1: 2 560 en la fase aguda o convaleciente temprana
son considerados evidencia presuntiva de infeccion reciente por dengue mientras
que titulos mayores o iguales que 1: 2 560 se consideran indicadores de una

infeccion a repeticion .
4.1.2. Fijacién del Complemento (FC)

Esta técnica se basa en la formacién de inmunocomplejos sobre los cuales se fija el
complemento presente en un suero fresco; al afadir luego hematies de carnero
sensibilizados con anticuerpos anti-hematies, se producira una hemdalisis, salvo si
en la primera etapa se ha producido un consumo del complemento por su fijacion en

los inmunocomplejos .

La FC no es usada rutinariamente en el diagndstico serolégico de dengue: no es
especifico ya que resulta positiva ante todos los Flavivirus -no sélo en las
infecciones por dengue-, es mas dificil de realizar, requiere personal altamente

capacitado y los anticuerpos FC persisten por periodos cortos 7,
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4.1.3. Neutralizacion (NT)

La NT es la prueba seroldgica mas especifica y sensible para la deteccién del virus
del dengue. La mayoria de los protocolos usados en los laboratorios incluyen las
placas de dilucion y reduccion (reduccidén de placas de Dulbecco). En general, los
titulos de anticuerpos neutralizantes aumentan al mismo tiempo o mas lentamente

que los anticuerpos HI y ELISA, pero mas rapido que los anticuerpos FC 7,
4.1.4. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Entre estos se encuentran la prueba de inmunocaptura enzimatica de IgM (MAC-
ELISA) y el ELISA indirecto para la deteccion de IgG (IgG-ELISA).

El MAC-ELISA, es una prueba rapida y sencilla que requiere equipo poco
sofisticado. El desarrollo de anticuerpos IgM anti-dengue, puede presentarse para
el quinto dia de la enfermedad. Cerca del 93% de los pacientes desarrollan
anticuerpos IgM detectables entre los 6 y 10 dias del inicio de la enfermedad. EI
99% de los pacientes tiene anticuerpos IgM detectables entre los dias 10 y 20, y los
titulos de estos anticuerpos son significativamente mayores en infecciones primarias
que en infecciones secundarias, aunque no es raro obtener titulos de IgM de 1:320
en infecciones secundarias. En muchas infecciones primarias, la IgM detectable
puede persistir por mas de 90 dias, aunque lo normal es que ya no se detecten
niveles a los 60 dias de la infeccion 7. Aunque el MAC-ELISA usualmente detecta
anticuerpos IgM, la forma mas confiable de demostrar infeccion activa sera una
elevacion importante -de cuatro veces o mas- en los titulos de IgM y/o IgG entre las
fases aguda y convaleciente de la enfermedad. Esta seroconversién también evita
la ocurrencia de falsos positivos debido a la persistencia de IgGs en areas donde el

dengue es altamente endémico o7,



59

En areas donde el dengue no es endémico, el MAC-ELISA se usa en la vigilancia
clinica de las enfermedades virales, con la certeza de que cualquier positivo indica
infeccion reciente en los ultimos 2-3 meses. Una apropiada serovigilancia por MAC-
ELISA durante una epidemia determina rapidamente su diseminacion. Esta técnica
es de especial ayuda en pacientes hospitalizados, quienes son generalmente
admitidos en fase tardia de la enfermedad. Se debe enfatizar que esta prueba no

se debe usar para la toma de decisiones en relacion con el manejo del paciente 7,

El IgG-ELISA es comparable con la prueba IH y es usada para diferenciar una
infeccion primaria o secundaria por dengue. Esta prueba es simple y facil de realizar

y no tiene reacciones cruzadas con otros Flavivirus 7,

Recientemente ha sido desarrollado un ELISA para NS1 isotipo y serotipo
especifico que puede ser empleado para: (i) diferenciar las infecciones del virus
dengue de las del virus de la encefalitis japonesa (EJ), (ii) diferenciar la vacunacion
contra la EJ de la infeccién por el virus de la EJ, (iii) diferenciar entre infecciones
primarias y secundarias de dengue, y (iv) para serotipar las infecciones primarias
por dengue. Ademas este ensayo puede ser usado para diferenciar infecciones
secundarias, terciarias o cuaternarias si se cuenta con un suero recolectado muy
temprano de la fase aguda (de 1 a 3 dias). Segun Shu, Wong et al.recientemente
reportaron un inmunoensayo que emplea el antigeno NS5 para la diferenciacion del
virus del Oeste del Nilo del virus dengue, del de la encefalitis de San Luis y de la

vacunacion contra Flavivirus .

Como fue revisado por Shu y Huang, Innis et al. propusieron la clasificacion de
infecciones primarias y secundarias al determinar la razén entre los titulos de IgM y
de IgG. Ellos demostraron que existian razones IgM/IgG mayores en los sueros
tomados en la fase aguda en pacientes con infecciones primarias mientras que en
los sueros de pacientes con infecciones secundarias la razén era menor. Shu y

Huang simplificaron posteriormente este método al proponer la lectura directa de las
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razones IgM/IgG de la siguiente manera: = 1.2 para infecciones primarias y < 1.2
para infecciones secundarias, sin calcular las unidades de anticuerpos por medio de

controles estandar °’.
4.1.5. Inmunocromatografia

Muchas pruebas que emplean el principio de inmunocromatografia estan
disponibles actualmente en el mercado. La mayoria de estas pruebas pueden
detectar IgG o IgM contra el dengue en sangre completa, suero o plasma de 5 a 30
minutos. Algunas de estas pruebas dicen poder diferenciar entre las infecciones
primarias y secundarias, aunque esto no es siempre confiable -generalmente tienen
alta sensibilidad para la deteccion de IgG pero baja sensibilidad para la deteccion de
IgM y especificidades varias. Por esto, se recomienda su uso como pruebas de
tamizaje en clinicas u hospitales pero no para vigilancia o estudios

epidemiolégicos®’.
4.2. Deteccidén de Antigenos

La deteccion de antigenos en las muestras de suero durante la fase aguda ha sido
lenta debido a la baja sensibilidad del ensayo en pacientes con infecciones
secundarias ya que estos pacientes tienen complejos inmunes virus-IgG
preexistentes. Sin embargo, estudios recientes que emplean ELISAs y dot blots
dirigidos contra los antigenos E y M, y contra el antigeno NS1 demostraron que las
altas concentraciones de inmunocomplejos podian ser detectados en la fase aguda
de la enfermedad, tanto en pacientes con infeccion primaria como secundaria, hasta

9 dias después del establecimiento de los sintomas °’.
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4.2.1. Inmunohistoquimica

Uno de los mayores problemas en el diagnéstico de laboratorio del dengue es el
confirmar los casos fatales ya que muchos pacientes mueren al momento o poco
después de los estados de defervescencia, cuando el aislamiento viral es dificil.
Con los métodos de inmunohistoquimica, es posible detectar el antigeno viral en
una gran variedad de tejidos. Estos métodos involucran la conjugacion enzimatica

con fosfatasas y peroxidasas en conjunto con anticuerpos mono y policlonales 7,
4.3. Aislamiento viral
Existen cuatro sistemas de aislamiento viral:

e Inoculacion intracerebral en ratones de 1-3 dias de edad

e Cultivos de células de mamiferos (LLC-MK2, Vero y BHK-21)

e Inoculacién intratoracica de mosquitos adultos (Aedes albopictus y
Toxorhynchites spendens), que permanece como el método de eleccién para
el aislamiento de la particula viral de muestras de autopsia o pacientes con
FHD/SSD, pero que requiere de laboratorios especializados

e Uso de cultivos de células de mosquitos (AP-61, Tra-284, C6/36, AP64 y
CLA-1)

Las dos ultimas técnicas son el “estandar de oro” para la deteccion viral y se
necesitan al menos 10* particulas virales/mL al momento de la inoculacién para la
deteccioén al dia 1 de cultivo. El aislamiento viral con células C6/36 a partir de suero
o plasma de pacientes es el método de eleccion para el aislamiento de rutina del
virus y para la vigilancia; sin embargo, el método seleccionado de aislamiento viral

depende de las facilidades disponibles en el laboratorio '".
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4.4. Identificacion viral

El método de eleccion para el diagndstico del virus del dengue es IFA con
anticuerpos monoclonales seroespecificos producidos en cultivos tisulares o liquido
ascitico de ratones e IgG conjugada con isotiocianato de fluoresceina. Esta prueba
es facil de realizar en cultivos celulares infectados, cerebro de mosquito o tejido
macerado, cerebro macerado de ratones o bien en tejidos fijados en formalina. Este
es el método mas simple y mas rapido, permite ademas detectar virus multiples en
pacientes con infecciones multiples. El aislamiento y la identificacion viral sirve para
caracterizar la cepa, y esta informacidn es critica para la vigilancia del virus y para
estudios de patogenicidad. El aislamiento del virus del dengue procedente de suero
humano depende de varios factores, entre ellos: (i) forma en que el suero fue
manipulado y almacenado y (ii) nivel de viremia -que varia considerablemente
dependiendo de los dias de evolucion de la enfermedad. La viremia usualmente
tiene un pico corto antes del inicio de la enfermedad y puede ser detectable entre
los dias 4-5, pero conforme aumentan los titulos de IgM el virus tiende a

desaparecer '.

4.5. Diagnéstico Molecular

4.5.1. Reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa (RT-PCR)

Es un método rapido, sensible, simple y reproducible que es usado para detectar el
ARN viral en muestras clinicas de humanos, tejido de autopsia y mosquitos. ElI RT-
PCR tiene una sensibilidad similar al aislamiento viral con la ventaja que problemas
en la manipulacion, almacenamiento y la presencia de anticuerpos no influyen en su
resultado. Como fue revisado por Shu y Huang, existen diversos tipos de
protocolos, entre ellos el RT-PCR en dos pasos (two step nested RT-PCR, por sus
siglas en inglés) reportado originalmente por Lanciotti et al. y el RT-PCR de un solo

paso (single-step multiplex RT-PCR, por sus siglas en inglés) para la deteccion y
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tipificacion del virus del dengue reportado por Harris et al. en 1998. Estos ensayos
usan las regiones genémicas como la capside y la premembrana como secuencia
blanco para la deteccion viral. Estos tienen la ventaja de detectar y a la vez
diferenciar las cuatro serovariedades del virus; sin embargo, debe enfatizarse que la
RT-PCR no sustituye el aislamiento viral, sino mas bien complementa esta ultima

técnica al aumentar su sensibilidad y reducir el tiempo de diagnostico e

4.5.2. PCR en Tiempo Real

En el PCR en tiempo real, los procesos de amplificacion y deteccidn se producen de
manera simultanea, sin necesidad de ninguna accion posterior. Ademas, mediante
deteccién por fluorescencia se puede medir durante la amplificacion la cantidad de
ADN sintetizado en cada momento, ya que la emision de fluorescencia producida en
la reaccidn es proporcional a la cantidad de ADN formado. Esto permite conocer y

registrar en todo momento la cinética de la reaccion de amplificacion ™°.

Este método tiene muchas ventajas sobre el PCR convencional o el RT-PCR
incluyendo la rapidez, la habilidad de brindar medidas cuantitativas, una menor tasa
de contaminacién, una sensibilidad mas alta, una especificidad mas alta y una facil

estandarizacion ©’.
4.5.3. Nucleic acid sequence-based amplification (NASBA, por sus siglas en inglés)

Este ensayo isotérmico de amplificacion especifica de ARN fue desarrollado para el
diagnostico bacterioldgico y viral por medio de la deteccion de ARN en muestras
clinicas reportando altos porcentajes de sensibilidad y especificidad en la deteccién

de dengue ©’.



4.5.4. Sonda de Hibridacion

La sonda de hibridacién detecta acidos nucleicos virales pero no es un método
usado rutinariamente. Su ventaja radica en que puede ser usado en tejidos de
autopsia y muestras clinicas humanas aunque es menos sensible que las técnicas

de PCR en general "’.

4.6. Diagnéstico de la infeccion por el virus del dengue en Costa Rica

El diagnostico de la infeccidon por el virus del dengue en Costa Rica es realizado
actualmente por el Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefanza en
Nutriciéon y Salud (INCIENSA). Al mismo le compete la vigilancia seroldgica y
viroldgica con la cual es posible lograr la deteccion temprana de los casos y orientar
a los equipos de salud en la prevencién y control de la enfermedad, para ello

cumple con dos funciones principales:
¢ La confirmacion de casos que corroboren un brote nuevo

e EIl monitoreo de la circulacién de los diferentes serotipos del virus y
apoyo para la documentacion de casos con respuesta seroldgica

secundaria

Las funciones del laboratorio no tienen por meta el diagnostico clinico individual de
todos los casos, sino que sirve como apoyo a la vigilancia epidemiolégica
—deteccidn de serotipo(s) circulante(s)- y es llevada a cabo por medio de diferentes

métodos diagndsticos, entre ellos la vigilancia seroldgica y la vigilancia virologica °.
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a) Vigilancia Seroldgica

La vigilancia serolégica es importante en lugares donde se ha documentado la
presencia del vector y no se han diagnosticado casos de la enfermedad. La
deteccion de un incremento significativo en los cuadros febriles o sindromes virales,
debe activar de inmediato la vigilancia serolégica mediante la toma de muestras de
sangre de un numero representativo de pacientes, con seis 0 mas dias de evolucién

de la enfermedad. La deteccién de anticuerpos se lleva a cabo por:

e ELISA de captura de anticuerpos IgM (MAC-ELISA) para demostrar
infecciones actuales o recientes. Estas se leen por un punto de

corte en la prueba

e |H para determinar los titulos de anticuerpos en sueros pareados, a

fin de documentar infecciones primarias y secundarias

b) Vigilancia Virolégica

El objetivo principal de la vigilancia virologica es determinar el serotipo
circulante en las zonas donde ya han sido confirmados los casos de la
enfermedad, para monitorear la introduccion de nuevos serotipos y alertar

sobre la eventual aparicion de casos de FHD.

¢ |dentificacion del ARN viral por medio de RT-PCR en los primeros

tres dias de iniciada la fiebre para tipificacién del virus

e Aislamiento viral mediante la inoculacién en lineas C6/36 y su
correspondiente identificacion viral por pruebas de

inmunofluorescencia directa con anticuerpos policlonales e
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inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos monoclonales

especificos del serotipo *°.

Ademas se estan implementando pruebas nuevas en el pais, entre las que

podemos citar:

e Pruebas rapidas de ELISA: Muchos paises emplean este tipo de
pruebas para el diagnéstico de FD. Actualmente estan en estudio la

especificidad y la sensibilidad

e Estandarizacién de la técnica de neutralizacion por reduccion de

placas de Dulbecco

Una vez que en una localidad se detecta la presencia del virus, se tipifica el serotipo
que esta circulando (se emplean de 3 a 4 muestras) y se muestrea periodicamente
a las localidades aledafias para determinar el movimiento del virus. Los controles
externos de la calidad se llevan a cabo por medio del envio de muestras anuales o
semestrales al Instituto Pedro Kouri (IPK), en Cuba y al Centers for Desease Control
and Prevention (CDC) en Atlanta, Estados Unidos. Actualmente se esta tratando de

lograr la desconcentracién del procedimiento diagndstico .
4.6.1. Limitantes del diagnéstico de la FD en Costa Rica

Una de las principales limitantes en el diagndstico actual de la FD es la toma de las
muestras aguda y convaleciente en un mismo paciente, ya que la mayoria son
ambulatorios, por lo que el diagndéstico por seroconversiéon se hace dificil. Lo mas
recomendado es obtener la muestra al sexto dia de iniciada la fiebre en donde ya se

detectan anticuerpos IgM especificos para el virus .
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Capitulo V
TRATAMIENTO

El tratamiento en la FD es ambulatorio y de soporte -siempre y cuando el recuento
plaquetario sea superior a 100 000/uL- e incluye descanso, antipiréticos y
analgésicos 933 ol empleo de corticosteroides y antivirales no ha sido util en el
tratamiento. Se recomienda el uso de acetaminofén, en nifios una dosis de 50 mg
por kilogramo de peso al dia (4 dosis) y en adultos una dosis de 500 mg cada 6
horas. EI acido acetilsalicilico esta contraindicado pues potencia el defecto de
agregacion plaquetaria producido por el dengue. Los antiinflamatorios no
esteroideos que se aplican por via intramuscular, aunque mas efectivos contra el
dolor, también son antiagregantes plaquetarios, tienen un efecto muy corto y
pueden producir hemorragias en el sitio de la inyeccion. Se recomienda hidratacion

oral y reposo en cama *°.

En la FHD/SSD, el diagnostico temprano y la terapia agresiva de reposicién de
fluidos con adecuados cuidados de enfermeria pueden disminuir las tasas de
fatalidad hasta un 1% o menos. Para tal fin, se puede emplear solucién salina
normal o solucion de Ringer lactato, solucién 90 —en nifios-, o solucion Dacca —en
adultos. El plasma o los expansores del plasma -fraccidn proteica del plasma,
albumina 5%, dextrano, epafuxin o manitol- pueden ser necesarios en aquellos

casos que se clasifiquen como severos °'0%

y la transfusion sanguinea de
plaquetas -0.1 unidad por kilogramo de peso, unica dosis- esta indicada en los
pacientes con sangrados severos *®. Una vez que el paciente se estabiliza y la
recuperacion comienza, el fluido extravasado rapidamente se reabsorbe, causando

un descenso en el hematocrito 823

En Costa Rica la tendencia actual para el tratamiento de la FHD es la terapia oral de

reposicion de fluidos para compensar la hipovolemia causada por la extravasacion
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plasmatica. Solo se reponen fluidos de forma parenteral si la terapia de reposicidn
oral falla y el paciente exhibe signos de hipovolemia —presion arterial baja,

taquicardia, etc.- 3.

Aun queda mucho por investigar en el campo de la terapia con citoquinas, pero si
los estudios sobre el papel de estos mediadores son confirmados por otros
investigadores, el tratamiento con IL-12 para favorecer la respuesta Th1 promete
ser de gran utilidad y tener un efecto beneficioso en la terapia de la FHD, como se

ha visto en otra serie de enfermedades virales .
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Capitulo VI
FACTORES QUE MODULAN LA TRANSMISION

Diversos estudios han postulado una serie de factores que intervienen en los
patrones de transmision del dengue, entre ellos factores ambientales, relacionados
con el vector, propios del ser humano y de su estilo de vida, y factores inherentes al

patégeno en cuestion.
6.1. Factores Ambientales

En muchos paises tropicales se ha documentado una asociacion positiva entre las
precipitaciones, la densidad larval y la incidencia de dengue, sin embargo esta
generalizacion se hace dificil al analizar otras regiones geograficas. Por ejemplo, en
1987, en el noreste de Tailandia, se presenté una epidemia de FHD en la estacion
seca (calida) que termind antes que la estacién lluviosa comenzara. Ademas, en
regiones del tropico en donde existen dos estaciones lluviosas por afio se pudo

establecer una correlacion positiva solamente en una de ellas *'.

Segun Kuno, Blanc y Caminopetros demostraron en 1930 que la transmisién de una
entidad semejante al dengue por parte de A. aegypti ocurrié solamente cuando la
temperatura estuvo sobre los 20°C y que no pudo ser transmitida a 16°C. En las
latitudes donde existen cambios marcados de estaciones, usualmente la transmision
del dengue disminuye con el advenimiento de las bajas temperaturas. De cualquier
modo, el calentamiento global puede cambiar este patron estacional y la
consiguiente distribucion del vector. Puede también ocurrir la adaptacion del A.

aegypti y el A. albopictus a los climas frios (ver figura 9) 941,
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Figura 9. Numero de semanas de transmisién potencial de dengue en caso de un aumento en la
temperatura debido al calentamiento global en los Estados Unidos de América. La barra amarilla
representa la temperatura actual, las dos barras anaranjadas representan incrementos de la
transmision dado un aumento de 2°C y 4°C respectivamente en la temperatura de la zona

Tomado de: United Nations Environment Programme, 1998

Cabe agregar que, dada la naturaleza intradomiciliar de las especies de A. aegypti,
su distribuciéon no necesariamente correlaciona con la de la temperatura ambiente.
De hecho, el mosquito se ha encontrado a 2 200 m.s.n.m. y se documentoé un brote

de dengue en México a una altitud de 1 700 m.s.n.m *'.
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6.2. Factores Relacionados con el Vector

Existen tres modos conocidos para la diseminacion del vector: (i) agua, (ii) tierra y

. El mosquito A. aegypti probablemente fue introducido al Asia y las

(iii) aire
Ameéricas en barcos y se cree que el dengue fue introducido al Nuevo Mundo por
pasajeros infectados en navios que zarpaban desde Africa aunque otras teorias

plantean que su origen esta en el continente Americano 18,

Por otra parte, el desarrollo del ferrocarril, las autopistas y otros medios de
transporte terrestre han facilitado la infestacion por parte del mosquito. En 1931-
1932, el Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos demostré que A. aegypti
podia ser transportado por mas de 3 dias en aviones empleados para viajes largos y
se obtuvieron excelentes tasas de sobrevivencia en experimentos llevados a cabo
con A. albopictus adultos en naves despresurizadas que viajaban entre Indonesia y

Japon 41,

Algunos factores propios del mosquito que se postulan juegan un papel fundamental
en la transmision del dengue son: (i) la densidad del vector; (ii) la longevidad y la
tasa de supervivencia diaria; (iii) los habitos de alimentacion de las hembras; (iv) la
capacidad del vector para soportar la infeccidon y el numero de vectores potenciales;
(v) la resistencia de los huevecillos a la desecacion (vi) la tasa de reproduccion; (vii)
la transmision transovarica y venérea; (viii) el periodo de incubacion extrinseco; (ix)
el numero de particulas virales en el vector y (x) la cantidad de particulas inoculadas
en la picada. Estos dos ultimos dependen, entre otros factores, de las
caracteristicas de replicacion de la cepa viral, del vector, de la temperatura y del

periodo de incubacion *'.



72

6.2.1. Densidad del vector

La densidad de los mosquitos adultos hembras por residencia, especialmente las
hembras infectadas con el virus del dengue, es un factor importante en la
transmision domiciliar; sin embargo, un gran numero de hembras por residencia no
siempre ha sido asociado con epidemias de FD. Para realizar un analisis de
transmision de dengue, el numero de hembras infectadas por vivienda resulta de
mayor utilidad debido a la estrecha asociacién entre la casa y el vector. En la
actualidad, estos datos son escasos. La densidad minima del vector a la cual cesa
el ciclo de transmision, también ha sido tema de extenso debate. Por ejemplo, en
Singapur, cuando el indice por vivienda cayd a un 1%, aun se presentaron brotes de
FHD. Desafortunadamente, el limite inferior al cual cesa la transmision del virus no

se ha podido definir *'.
6.2.2. Ambito de movimiento del vector

Se cree que el ambito de movimiento del vector es otro factor que influye en la
transmision del dengue; sin embargo, diversos experimentos de liberacion y
recaptura no han podido disminuir la variabilidad en los resultados, tal vez
influenciados por variables tales como la disponibilidad de fuentes de alimentacién
para el vector - néctar y humanos -, sitios de oviposicion, o lugares para descansar

a lo largo de la ruta de vuelo *'.
6.2.3. Frecuencia de alimentacion de las hembras

Otro factor que influye es la frecuencia de alimentacion de las hembras, ya sea
parcial, total o multiple. Esta ultima posiblemente contribuye a la naturaleza
explosiva de las epidemias de FD y puede explicar el por qué un numero
relativamente pequefio de hembras infectadas han sido encontradas en viviendas

de los focos epidémicos. Por otra parte, la alimentacion multiple no necesariamente
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acelera la transmision del dengue. De acuerdo con la teoria de la inmunidad innata
y con estudios realizados, los virus adquiridos por mosquitos en una segunda
comida a partir de una persona virémica pueden ser neutralizados por la primera
comida si el primer humano picado tiene anticuerpos neutralizantes, y la segunda

comida ocurre seis horas después de la primera *'.
6.2.4. Descarga viral en la picada

En un experimento se observo que la descarga viral varié desde 300 hasta 200 000
MIDso (50 percent mosquito infectious dose —por sus siglas en inglés) y se observd
que algunas hembras que se alimentaban parcialmente inoculaban tantas particulas

virales como aquellas que se alimentaban hasta la saciedad M,
6.2.5. Transmision transovarica y venérea del virus en el vector

Uno de los hallazgos mas significativos en los estudios de transmision de dengue ha
sido la existencia de transmision transovarica, asi como venérea, tanto en
mosquitos infectados en el laboratorio como en mosquitos colectados en estudios
de campo. En Puerto Rico, la transmision transovarica en insectos exclusivos del
Caribe -ademas de la reintroduccidon- permanece como una de las posibilidades por
la cual se explica la ocurrencia de epidemias de DEN-3 en 1963 y en 1977. El
serotipo no fue detectado durante el periodo de 14 afios que separd a las dos

epidemias, a pesar de la intensa vigilancia ***'.

6.2.6. Resistencia de los huevecillos

Una vez que los huevecillos han embrionado, se tornan resistentes a la desecacion,
permaneciendo viables en el ambiente hasta por un afno, lo cual explica el aumento
de la poblacion de mosquitos durante épocas lluviosas. Esto se asocia con la
recrudescencia de la enfermedad. El fendmeno de resistencia a la desecaciéon es
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conocido como diapausa y es uno de los principales obstaculos que se presentan

en los programas de control del vector 2.

6.3. Factores Relacionados con el Ser Humano y su Estilo de Vida

Entre los factores inherentes al ser humano se encuentran: (i) la tasa de transmision
dentro del nucleo familiar, (ii) el numero de pacientes por nucleo familiar, (iii) el
desplazamiento y la exposicion fuera de la residencia, (iv) la susceptibilidad a la
infeccion, (v) enfermedades subyacentes y la inmunidad, (vi) la densidad de
poblacién y (vii) las diferencias culturales y de comportamiento *’.

6.3.1. Numero de pacientes por nucleo familiar y tasa de transmision

Cuando un miembro del nucleo familiar se infecta con dengue, los otros miembros
estan en riesgo de contraerlo. La transmision ocurre si un mosquito infectado pica a
un miembro susceptible o si un mosquito no infectado se alimenta del primer
humano durante la fase virémica de la enfermedad. La presencia de infecciones
multiples dentro del nucleo familiar trae como consecuencia la aceleracién de la

transmisién en la comunidad '.
6.3.2. Desplazamiento humano

El influjo de personas susceptibles -tal y como ocurre en los campos de refugiados,
en el desplazamiento de unidades militares y en los asentamientos de inmigrantes-
a un area endémica resulta con frecuencia en brotes de FD. Cuado los viajeros
infectados con el virus del dengue han regresado a areas infestadas de vectores -
pero libres de dengue- han ocurrido brotes de la enfermedad. Indudablemente, los
viajes aéreos de personas infectadas constituyen el mecanismo mas importante de

transmision transoceanica en la actualidad ya que, debido a la velocidad de los
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viajes por aire, es muy probable que muchos viajeros lleguen a sus destinos antes o

durante la fase virémica de la enfermedad *'.
6.3.3. Edad, raza, sexo y estado nutricional

Varios investigadores han reportado que las personas de raza blanca son mas
susceptibles a desarrollar FHD/SSD que las personas de raza negra 2"°%': de
hecho, hasta 1988 no se habian reportado casos de FHD/SSD en Africa y no habian
surgido brotes considerables en el Caribe, donde la poblacion es
predominantemente negra %°, sin embargo este panorama ha variado en los ultimos

anos.

De la misma manera, se han realizado varios estudios a nivel mundial para
determinar el papel que juega la edad en el resultado de la infeccion. Las personas
de todos los grupos etarios son susceptibles a la infeccién por dengue, a pesar que
en la mayor parte del Sureste Asiatico se ha reportado un gran numero de casos de
FHD/SSD predominantemente en nifilos con edades inferiores a los 12 afos. En
1962, en un estudio realizado en Bangkok, Scott Halstead describié una distribucion
bimodal en los casos de hospitalizacion por FHD/SSD con una moda en nifos
menores de un aino y otra en nifos de 3 afos 28 No esta claro, sin embargo, como
la tendencia de un grupo etario en particular a desarrollar FHD/SSD afecta la
transmision de la enfermedad. De igual forma el sexo femenino esta asociado a un

mayor riesgo de padecer FHD 24171,

Gran cantidad de evidencia de diferentes paises con casos de FHD/SSD apoya una
fuerte asociaciéon entre el buen estado nutricional en el nifio y un riesgo
incrementado de desarrollar SSD; el SSD raramente se observa en nifios
malnutridos. A pesar de estas observaciones, el fendbmeno no se ha documentado

adecuadamente %8,



76

6.3.4. Enfermedades subyacentes

La presencia de enfermedades subyacentes cronicas tales como el asma bronquial,
anemia de células falciformes o diabetes mellitus fue reportada por cientificos
cubanos como un factor significativamente asociado con la ocurrencia de FHD/SSD,
ya que los leucocitos de sangre periférica de estos individuos potenciaban la
replicacion del virus DEN-2, sin embargo el numero de observaciones fue pequefo

y no se llevaron a cabo pruebas estadisticas 2*'.

A pesar de su potencial
importancia epidemioldgica, no se ha determinado el impacto de la infeccién con el

virus de la inmunodeficiencia humana en la transmision del dengue.

Por otra parte, la infeccidén del virus del dengue en mujeres embarazadas puede
resultar en la transferencia de inmunoglobulina tipo 1gG al feto -con riesgo padecer
FHD/SSD de acuerdo con la teoria de la PDA- o causar una infeccién congénita *'.

A pesar que el numero de casos de la ultima es menor, se han reportado casos de
infeccion transplacentaria -por primera vez en Tahiti y posteriormente en
Tailandia®'. Los estudios sobre infecciones transplacentarias por el virus dengue
han llegado a conclusiones diferentes. La mayoria estan de acuerdo en que se
pueden presentar abortos o muertes fetales, pero no hay estudios sobre
teratogenicidad, excepto un reporte de neonatos con defectos del tubo neural en los
cuales se encontré6 una relacion potencial con transmisién transplacentaria de
infeccion por dengue en el primer trimestre. Se han reportado recién nacidos que
han sufrido FHD y, aunque dificiles de clasificar segun los criterios de la OMS, han
sido confirmados virologica o serolégicamente y se han considerado casos de

transmision vertical del virus dengue durante el parto 2.
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6.3.5. Densidad de poblacién, congregacion y hacinamiento

Tal vez uno de los factores mas estudiados en la transmisién e incidencia del
dengue es la densidad de poblacion. La creciente urbanizacion de las areas rurales
en paises como Malasia, y el establecimiento de inmigrantes en las metrépolis ha
resultado en un incremento del 50% en la tasa de hospitalizaciéon por FHD en ese
pais. En las comunidades con poblaciones pequefias, después de un periodo de
intensa transmision, los casos tipicamente reconocibles desaparecen; mientras que
en las areas con poblaciones mayores, a veces se establece una situacion
endémica. Se estima que el tamafio critico de la poblacidn que permite la
transmision epidémica varia entre los 150 000 y 1 000 000 de habitantes, mientras
que poblaciones con densidades entre 1 000 000 y 4 000 000 de habitantes como

Puerto Rico y Trinidad, exhiben transmisién endémica *'.

La diseminacion del dengue en la comunidad se facilita en los lugares infestados
por vectores en donde las personas se congregan tales como escuelas, centros
comerciales, iglesias o templos, oficinas, bases militares, fabricas, hospitales,

prisiones y teatros 247,

6.3.6. Actitud de la poblacién ante los programas de control

La actitud con respecto al control de la enfermedad, la participacion consciente y
continua de la comunidad, las diferencias culturales en la practica del uso y
almacenamiento del agua y la actitud con respecto a las campanas de salud publica
entre las diferentes clases socioecondmicas es determinante en el control de esta

virosis #1+%,
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6.4. Factores Relacionados con el Patégeno

Entre los factores virales que modulan la severidad de los cuadros clinicos se
encuentran: (i) el titulo viral desarrollado en el vector -modulacion en el vector-,
(i) los cambios de virulencia en el huésped vertebrado -modulacién en el hospedero

vertebrado, (iii) y la composicién genética de la cepa *'.

Aparentemente, las infecciones ocasionadas por ciertas cepas del virus del dengue
resultan en una enfermedad que es tan leve y cuya viremia es tan baja y/o de tan
corta duracién que muchos de los mosquitos nunca se llegan a infectar. Por otra
parte, se han documentado cambios de virulencia a lo largo de pasajes en células

de mamiferos para varios Flavivirus *'.
6.4.1. Variaciones genéticas

A pesar que la frecuencia de recombinacién en la naturaleza es rara para la mayoria
de los Flavivirus, la posibilidad de ocurrencia de la misma para el virus del dengue
no debe ser subestimada. Los vectores del dengue con frecuencia se alimentan de
multiples fuentes, facilitando la presencia de multiples biotipos de un serotipo dado

y/o de multiples serotipos en un mismo mosquito *'.

La variacion genética del virus del dengue ha sido estudiada por medio de huellas
digitales de oligonucleotidos de ARN —del inglés, RNA oligonucleotide fingerprinting-
y por hibridizacion con sondas sintéticas de ADN complementario. Con estos
meétodos, las cepas de DEN-1 y DEN-2 que comparten un 80% o mas de homologia
en los oligonucledtidos largos se han agrupado en topotipos. Como evidencia
ulterior de esta variacion, se ha observado diferencias en la habilidad de replicaciéon
del virus en cultivo de monocitos humanos. Cinco cepas de DEN-2 recuperadas de
las epidemias del Caribe —excepto de Cuba- durante la década de 1970 exhibieron
una habilidad reducida para replicarse en monocitos humanos al ser comparadas
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con 7 cepas de DEN-2 del Sureste Asiatico. El hecho que esta diferencia en la
capacidad de replicacion pueda deberse a variaciones en los receptores virales para

la union a monocitos todavia se desconoce °.

Leitmeyer et al. llevaron a cabo en 1999 una comparacion de los genomas de virus
DEN-2 que causaron FHD/SSD por medio de RT-PCR. Este estudio reveld
diferencias en la secuencia gendmica viral de la regidon que codifica para las
proteinas prM, E, NS4b y NS5, mientras que las diferencias observadas el la region
no codificante 5" (NTR) y 3" NTR predijeron cambios en la estructura secundaria del
ARN. Ellos propusieron que las principales determinantes de la FHD residen en:
(i) el aminoacido 390 de la proteina E, que puede alterar la uniéon del virion a la
célula huésped, (ii) el lazo corriente abajo (nucledtidos 68-80) de la regiéon 5° NTR,
que puede estar involucrado en la iniciacion de la traduccion, y (iii) en los 300
nucleotidos corriente arriba de la region 3" NTR, que puede regular la replicacion

viral por medio de la formacion de intermediarios replicativos s
6.4.2. Secuencia de la infeccion

Los estudios clinico/virolégicos en Bangkok en 1962-1964 han demostrado una
frecuencia consistentemente alta de aislamientos de DEN-2 en los casos de SSD.
La asociacion entre el SSD y el DEN-2 podria ser explicada si algunas de las
secuencias de infeccion (DEN 1-2, DEN 3-2 o DEN 4-2) fueran mas patogénicas
que otras secuencias 2. Graham. et al. han reportado que las secuencias que

terminan en DEN-2 son mas patogénicas que otras 2

A pesar que los casos de FHD/SSD estan asociados con infecciones de tipo
secundario, no todas las infecciones secundarias resultan en una FHD/SSD. Las
infecciones secundarias por dengue que no han estado asociadas a FHD/SSD han
ocurrido bajo las siguientes circunstancias: (i) infeccion secuencial con dos

serotipos de dengue a intervalos relativamente largos -5 afios o mas, incluso de
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hasta 16 anos segun la experiencia cubana de 1997-, (ii) infecciones secuenciales
que no terminen con DEN-2 y (iii) en diferentes areas (incluyendo la India, Africa del
Oeste y Puerto Rico —en 1977) con dos o mas serotipos endémicos, incluyendo
DEN-2 2%%,
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Capitulo VI
EPIDEMIOLOGIA

7.1. El Dengue en el Mundo

Durante la Segunda Guerra Mundial, el desplazamiento de tropas en el continente
Asiatico expuso a un gran numero de personas susceptibles a zonas endémicas de
dengue, resultando en lo que puede haber sido la mayor epidemia de dengue a
nivel mundial. Después de la guerra, el establecimiento de refugiados, el rapido
crecimiento de las ciudades, la explosiéon demografica y el continuo deterioro de los
ambientes urbanos, los cambios climaticos, entre otros factores, han ampliado el

territorio del A. aegypti en Asia tropical y gran parte del mundo 28

En los ultimos 20 anos, la incidencia de las epidemias de dengue se ha
incrementado, abarcando cada vez mayores areas geograficas. Se estima que en
el mundo ocurren aproximadamente 100 millones de casos anuales de dengue 2.
Si bien los casos reportados en paises desarrollados del hemisferio norte son
producto de viajeros que provienen de zonas endémicas, la FD en los paises de la
franja ecuatorial y tropical es un problema endémico de gran impacto en salud

publica debido a diversos factores que se conjugan 2,

En la actualidad, los diferentes serotipos del virus del dengue son endémicos en
gran parte del mundo (ver figura 10). Estan distribuidos en la parte meridional de
China y en Hainan, Viet Nam, Laos, Camboya (Kampuchea), Tailandia, Myanmar
(ex Birmania), India, Sri Lanka, Indonesia, Filipinas, Malasia y Sigapur. La
endemicidad es menor en nueva Guinea, Bangladesh, Nepal, Taiwan y gran parte

de la Polinesia. Los cuatro serotipos son endémicos actualmente en Africa 10230,
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| ;_ﬁlreas Infestadas con Aedes aegypli
M Areas con Aedes aegypti y con actividad epidémica de dengue

Figura 10. Distribucién del dengue en el mundo en el afio 2000
Tomado de: Centers for Desease Control and Prevention

7.2. El Dengue en América

Para la década del 1930, el dengue tenia gran actividad en el continente Americano.
En el decenio de 1950-1960, el éxito de las campafas para eliminar la fiebre
amarilla urbana mediante la erradicacion de Aedes aegypti, logré también reducir en
forma significativa la transmision del dengue. A medida que se deterioraron las
campanas de erradicacion del Aedes aegypti durante las décadas siguientes (1970-
1980), se produjo proliferacion del mosquito y la propagacion del mismo por casi

toda América, culminando en epidemias de FD/FHD (ver figura 11) "2.

Durante la década de 1980, hubo un considerable aumento en la magnitud del
problema del dengue en las Américas que se caracterizd por una propagacion
geografica marcada de la actividad de esta virosis en la region. En 1982, ocurrid en

el norte del Brasil una epidemia causada por los serotipos DEN-1 y DEN-4. En
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1986, un brote importante debido al DEN-1 afect6 a la ciudad de Rio de Janeiro y
posteriormente el virus se propagd a varios otros estados brasilefios. Otros cuatro
paises sin historia previa de dengue o sin registro de la enfermedad durante varias
décadas sufrieron grandes epidemias debidas al DEN-1, ellos son: Bolivia (1987),
Paraguay (1988), Ecuador (1988) y Perti (1990) %2,

En la actualidad, son endémicos uno o mas virus del dengue en México, muchas

islas del Caribe y muchos paises de América Central, asi como en Venezuela,
8,10

Colombia y Ecuador

Figura 11. Distribucion del A. aegypti en las Américas desde 1930 hasta 1998
Tomado de: Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos en Salud Dr. Carlos G.
Malbran (ANLIS).



En 1981, tuvo lugar la primera epidemia de FHD en las Américas. La misma
sucedié en Cuba por una cepa de DEN-2, genéticamente similar a la de Nueva
Guinea 1944 (Sureste Asiatico). Esta cepa nunca antes habia circulado en las
Américas. Se notificaron 344 203 casos, de los cuales 10 312 (3%) fueron

clasificados como FHD/SSD y 158 fallecieron (60% menores de 15 afios) 8193,

En 1997, Cuba sufrié otra epidemia de FHD/SSD, la cual fue limitada al municipio
de Santiago de Cuba, en la region oriental del pais. Durante la misma, estudios
preliminares mostraron que el 98% de los casos presentaba infeccion secundaria y
en los casos fatales este tipo de infeccion —secundaria- se pudo documentar en un
92%. Debido a que en Tailandia el mayor riesgo se identific6 cuando la infeccion
secundaria ocurria en un periodo de 6 meses a 5 afios después de la infeccidn
primaria, la epidemia de FHD/SSD de 1997 en Santiago de Cuba no se esperaba.
Este constituye el primer reporte de FHD/SSD después de 16 afos de la infeccion

primaria *°.

Al estudiar seroepidemiolégicamente la poblacion afectada por la epidemia de 1997,
se puede ver que los casos de FHD/SSD se dieron -en una mayoria representativa-
entre la poblacién adulta que padecié la epidemia de 1981, y que por lo tanto tenian
anticuerpos anti-dengue. Para esta ultima epidemia, se demostré por medio de
estudios seroepidemioldgicos que los casos registrados de FHD/SSD en nifos
provenian de infantes nacidos de madres inmunes. Este fendmeno apoya la teoria
de la PDA de Halstead, ya que la poblaciéon nacida de madres no inmunes entre
1981 y 1997 no fueron casos de FHD/SSD *°.

7.3. Costa Rica y el Dengue
Costa Rica estuvo libre del A. aegypti desde el primer quinquenio de la década de

1950 debido a las campafas emprendidas por el Ministerio de Salud para la

erradicacion del A. aegypti por su papel en la transmision de la fiebre amarilla, y fue
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el Gltimo pais de Centroamérica en reportar la presencia del vector ®®. El gobierno

declaro la erradicacion del vector del territorio nacional en 1960 3472,

En abril de 1971, el Ministerio de Salud Publica remite material larval proveniente de
la provincia de Puntarenas y corresponde a la facultad de Microbiologia de la
Universidad de Costa Rica confirmar el diagndstico de Aedes aegypti. Debido a la
reorganizacion de los Ministerios de Salud en toda América Latina en la década de
1980, no se tienen registros de la situacion vectorial 2 hasta que en 1992 se
detecta la presencia del mosquito por medio de estudios entomoldgicos en furgones
en la zona de Limdn y otras areas del territorio nacional. Esto fue el preambulo del
dengue, que emergié epidémicamente en 1993 %% Para 1993, el Dr. Alberto
Lostalo informa de los primeros casos de dengue en Puntarenas, en la costa
Pacifica "? y la primera epidemia por DEN-1, ese mismo afio, dejé un saldo de
4 612 casos. En 1997, se observa un repunte de la epidemia enfrentando al pais,

por primera vez, a casos de FHD (8 casos y 2 defunciones) *°.

A diferencia de otros paises de Centroamérica, en Costa Rica solo se ha reportado
la circulacion de un serotipo a la vez (han circulado los serotipos DEN-1, DEN-2 y
DEN-3) en los periodos epidémicos, dandose un traslape de serotipos solamente en
el periodo de transicion entre el serotipo circulante y el nuevo. Hasta la fecha, el
Ministerio de Salud no ha realizado estudios para investigar por qué en otros paises
de Centroamérica —como es el caso de Guatemala y Nicaragua- circulan cuatro

serotipos simultaneamente y solo uno se reporta en Costa Rica #°.

7.3.1. Incidencia de la FD en Costa Rica

Desde 1993 hasta la semana epidemioldgica # 26 terminada el 2 de julio del 2005,
los casos de FD reportados en el pais ascienden a 112 352, concentrandose en las
regiones Pacifico Central, Chorotega, Huetar Atlantica y Central Norte -en orden
decreciente (ver Anexo ).
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Los casos de FD varian anualmente, con afos de alta incidencia -1994: 13 929
casos, 1997: 14 421 casos y 2003: 19 703 casos- y afios en los cuales ésta ha sido
menor -1996: 2 309 casos y 1998: 2 628 casos- (ver figura 12).

19703

16.000 13929 14421

Casos

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Anos

Figura 12: Casos de dengue, Costa Rica, 1992-2005*
* A la semana epidemiolégica # 26, terminada el 2 de julio

Tomado de: Ministerio de Salud de Costa Rica, Departamento de Vigilancia de la Salud

Esta variacién en el numero de casos se explica debido a los diferentes serotipos
que han circulado en el pais. De 1993 a 1996 circula el DEN-1, reportandose la
primera gran epidemia de dengue por este serotipo en 1994, con un total de 13 929
casos. El numero de casos comienza a disminuir hasta que en 1997 hace su
aparicion el DEN-3 con el consecuente aumento en la incidencia —posiblemente al

no haber mas poblacién susceptible en las areas de riesgo de transmision-
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reportandose 14 421 casos. En el afo 2000, comienza a circular el DEN-2. El
ascenso del numero de casos después del 2000 puede deberse a una
susceptibilidad de la poblacion ante un serotipo nuevo y puede también reflejar una
falla en las estrategias de control vectorial, en los programas de educacion a la
poblacién y en la participacion comunitaria. Para el 2003 comienza a circular
nuevamente el DEN-1, reportandose otra epidemia con 19 703 casos. Seria
necesario realizar un estudio de seroprevalencia para aclarar si los casos
reportados en el 2003 se deben a primoinfeccidon en personas nacidas después de

la epidemia de 1997.

Al realizar una comparacion entre los casos de FD del afio 2004 y los casos del afo
2005, se puede observar que la incidencia de la virosis no ha disminuido (ver figura
13).

— 2004

- 2005
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1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49

Semanas

Figura 13: Casos notificados de dengue por semana epidemioldgica, Costa Rica, 2004 y
2005*
*Hasta la Semana epidemoldgica # 26 terminada el 2 de julio del 2005

Tomado de: Vigilancia Epidemioldgica, Ministerio de Salud
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Los casos del 2005 no solo continian en aumento sino que son significativamente
mayores (435%) que los del afio anterior para la semana # 26, poniendo en
evidencia una situacion epidemiolégica fuera de control para la epidemia del afio en
curso. Este incremento en el numero de casos se puede deber a la falla en los
programas de control vectorial, a una participacion comunitaria deficiente/nula, o a
ambos. El aumento no se debe al ingreso de un nuevo serotipo ya que ha sido
confirmado por en INCIENSA que el serotipo circulante para el afo 2005 es DEN-1,

el mismo del afio 2004 8,

Un estudio en nifios costarricenses llevado a cabo en el 2003 por el Dr. lturrino que
compara un area endémica costera (Puntarenas) y una no endémica (San José)
demostré una seroprevalencia de 36.9% en la primera —mucho mayor a lo
esperado- y un 2.9% en la segunda —menor a lo esperado. Esto implica que, en
infecciones a repeticién, la poblacion infantil costarricense susceptible a sufrir

FHD/SSD es mayor en areas costeras que en la capital 3,

Es necesario tomar en cuenta que por cada caso que se diagnostica existen otros
que se dejan de diagnosticar ®. En un estudio de contactos asintomaticos de casos
con dengue realizado en Cuba en 1997, por cada caso clinico se produjeron 13,9
casos asintomaticos o subclinicos *. Esto se debe a que la mayoria de los nifios
son asintomaticos y los adultos presentan cuadros gripales que, a su juicio, no
ameritan la asistencia a los centros de salud, generando un subregistro. Por otra
parte, en las areas en que estan ocurriendo brotes de dengue, los médicos tienden
a reportar como dengue los cuadros febriles y de cefalea sin confirmacion por

laboratorio. Este tipo de practicas altera las estadisticas en salud 2.
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7.3.2. Analisis de la Incidencia de la FD por Region

Refiérase al Anexo | para consultar el nimero de casos de FD por region, por afo

en Costa Rica.

Refiérase al Anexo Il para consultar las regiones de salud de acuerdo con el

Ministerio de Salud de Costa Rica

Pacifico Central: La regién Pacifico Central -a la cual pertenece parte de la
provincia de Puntarenas, parte de la peninsula de Nicoya y Quepos- es la que ha
presentado las mayores epidemias de dengue desde que éste hizo su ingreso a
Costa Rica en 1993. Los picos de incidencia para esta region se presentaron en los
afnos 1994 con 9 786 casos, 1997 con 9 906 casos (ver figura 14). En el afio 2000,
esta region reportd la mayoria de los casos del pais y desde el 2002 a la fecha la
epidemia no parece haberse controlado, a pesar que a partir del 2003 circula el
DEN-1, serotipo que ya circul6é en el pais y ante el cual gran parte de la poblacion

de esa zona es inmune.

Pacifico Central () 9. 906

Huetar Norte 3
Huetar Atlantica [j384

Chorotega [N, 3.660

Central Sur .1 18

Regiones

Central Occidental 9
Central Norte [§235
Central Este 21
Brunca .85

N° Casos

Figura 14: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 1997
Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccién de Vigilancia de la Salud
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Chorotega: La region Chorotega corresponde en su mayoria a la provincia de
Guanacaste con centros de poblacion como Upala, Bagaces y Santa Cruz de
Guanacaste. Esta regidon comenzd a exhibir casos desde 1993 (2 681) reportando
cifras mayores que la regidn Pacifico Central para ese afo, lo cual puede sugerir
que los indices de infestacién vectorial eran mayores, el clima fue propicio para el
desarrollo del vector, el serotipo DEN-1 ingresé proveniente del norte y/o las
condiciones de vida de la poblacion Guanacasteca propiciaron la transmision del
virus. Para 1997, esta region reportd 3 660 casos, para el 2001 reportd 4 630 casos

y para el 2003, 9 311 casos, su mayor cifra (ver figura 15).

Pacifico Central [ e 4.755
Huetar Norte [Jj244
Huetar Atlantica [y 3.552
Shorotega T —— 0 311

Central Sur 713
Central Occidental [§52
Central Norte [g901
Central Este [J100

Regiones

Brunca .75

N° Casos

Figura 15: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 2003
Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccién de Vigilancia de la Salud

Central Norte: Comprende parte de las provincias de San José (Coronado y
Goicoechea), Heredia (San Antonio de Belén y Barva) y la cabecera de la provincia
de Alajuela. En esta regidon, el numero de casos ha experimentado un aumento
vertiginoso desde el afio 2002 (2 166 casos) y continua el reporte de casos hasta la

fecha.
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Central Sur: Esta region estda compuesta mayormente por la provincia de San José
y ha presentado casos desde 1993, aunque su mayor reporte fue en el aino 2002
con 1 032 casos. La provincia de San José presenta un clima que no es propicio
para que se desarrolle el ciclo urbano de transmision del virus, por lo que los casos
que ha presentado son probablemente importados de otras regiones. Sin embargo,
comunidades como La Carpio, Pavas (45 casos en el 2005) y Santa Ana (15 casos
en el 2005) presentan microclimas y situaciones socioecondmicas que pueden
haber permitido la transmisién. Las dos primeras comunidades son un lugares
ideales para que se de el ciclo de transmision del virus, debido a sus caracteristicas
geograficas, climaticas y sociales; sin embargo, Santa Ana no es una comunidad en
la cual se esperaba que hubiera transmision, al presentar una situacién

851 Estos datos nos

socioecondmica y de vivienda diferente a La Carpio y Pavas
dan una medida de las caracteristicas de esta virosis y de la capacidad de
adaptacién de su vector. En este caso, es necesario tomar acciones inmediatas ya
que en esta provincia es donde se concentra la mayor parte de la poblacion del pais

(1 356 442 habitantes para el afio 2000, segun el MIDEPLAN).

Central Este: La regién Central Este corresponde a la provincia de Cartago, en
donde no se ha presentado transmisién importante desde que comenzé a circular el
dengue en 1993; esto probablemente se debe al tipo de clima, que no permite el

desarrollo del vector o del virus.

Central Occidental: Comprende parte de la provincia de Alajuela y no ha
presentado transmision importante (102 casos en el ano 2002 y 52 casos en el afio
2003). Desde el 2004 no reporta casos.

Huetar Norte: Esta region corresponde a las zonas de San Carlos y los Chiles, en
donde no se ha presentado transmision importante del virus a pesar que el clima es
propicio para la misma. El aflo con mayor numero de casos reportados fue el 2003
con 244 casos.
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Huetar Atlantica: Esta region corresponde a la zona de la provincia de Limén. En
ella ocurre transmision desde 1994. Los reportes de casos son tan altos como
3 937 en el afio 1999 (cuando comienza a circular el DEN-3), 1 857 en el afio 2002
y 3 646 en el afio 2004.

Brunca: La region Brunca abarca la mitad sur de la provincia de Puntarenas, con
centros de poblacion potencialmente importantes en la transmisién del dengue tales
como Ciudad Neily y Golfito. La transmision en esta regién ha sido escasa, siendo
en 1998 cuando se present6 el mayor numero de casos (853), a pesar que el clima

es propicio para que se desarrolle el ciclo de vida del vector y del virus.

7.3.3. Incidencia de la FHD en Costa Rica

Los casos de FHD en Costa Rica se han registrado asociados a los tres serotipos
que han circulado en el pais. No se reportaron casos de FHD en la primera
epidemia de 1994 por DEN-1. Esto apoya la hipotesis de Halstead de la PDA, ya

que, antes de 1993, toda la poblacion era susceptible.

En el ano 1997, cuando comienza a circular el DEN-3, se comienzan a ver los
primeros casos de FHD, posiblemente debido a la existencia de una poblacién

inmune a un serotipo diferente y/o por la virulencia de la cepa (ver figura 16).
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Figura 16: Casos de fiebre hemorragica por dengue, Costa Rica, 1993-2005*
*Hasta la semana epidemioldgica 25, terminada el 25 de junio del 2005

Tomado de: Alfaro, A. Programa de Analisis y Vigilancia Epidemioldgica, Medicina
Preventiva, CCSS, 2005

A pesar de que en la literatura se ha registrado la virulencia del DEN-2 como una de
las mayores para este tipo de virus, los casos de FD han ido en aumento, pero los
casos de FHD no aumentaron en comparacion con afos anteriores. Ademas, de
confirmarse lo que propuso Halstead en 1980 —que la secuencia de la infeccion que
terminara con DEN-2 era mas patogénica- estas observaciones no se cumplen en
Costa Rica ya que se han presentado menos casos de FHD en la epidemia por
DEN-2 que en epidemias anteriores. Un estudio de FD realizado en Costa Rica por
el Dr. lturrino demostré que 7 de los 206 nifos reclutados sufrieron una infeccioén a
repeticion sin requerir hospitalizacion ni padecer FHD 3 Graham. et al. describen

resultados similares 2".
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Habria que realizar estudios seroepidemiologicos para determinar los factores de

riesgo que intervienen en el numero tan bajo de cuadros compatibles con FHD
desde 1997.

7.3.4. Mortalidad por FHD/SSD en Costa Rica

En Costa Rica se han presentado 4 muertes por FHD desde 1993 con autopsia
enviada al CDC que confirmé la presencia del virus en las visceras de los pacientes
fallecidos. Las dos primeras muertes se dieron en la epidemia de FHD de 1997 y
las dos ultimas tuvieron lugar en 1999, en las provincias de Limon y Puntarenas (ver

figura 17) 3498,
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Figura 17: Tasa de letalidad por dengue hemorragico, Costa Rica, 1997-2005*
*hasta la semana epidemiolégica 21 terminada el 28 de mayo

Tomado de: Alfaro, A. Programa de Analisis y Vigilancia Epidemiolégica,
Medicina Preventiva, CCSS, 2005
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Desde el afio 2000 no han ocurrido muertes por FHD y esto se ha debido en gran
medida a los criterios para internar a un paciente y a la capacitacion a la que son
sometidos los médicos del pais que trabajan con esta virosis. El Programa de
Analisis y Vigilancia Epidemiolégica de la CCSS capacita a los médicos en el
manejo de casos de FD y FHD seis meses antes que empiece la epidemia de
dengue. A criterio de la Dra. Solano Chinchilla y la Dra. Alfaro Obando, esto ha

reducido las muertes por FHD/SSD considerablemente >,

La prueba del torniquete se empled como criterio de ingreso (como fue propuesto
por la OMS y la OPS) hasta que un estudio realizado por Alfaro y Guardia revelo
que, en Costa Rica, dicha prueba no posee la sensibilidad para detectar la
extravasacion en los casos de FHD ya que solo detecta un 7,3% (sensibilidad) de
los casos de FHD que extravasan. El valor predictivo positivo de la prueba fue muy
bajo (19%). De esta manera, el 92,7% puede presentar extravasacion plasmatica
sin una prueba de torniquete positiva. De los casos positivos, el 100% presentaban
plaquetas <100 000/uL lo cual constituye un mejor criterio para ingreso. Es por esto
que ya no se emplea esta prueba como criterio de internamiento y ha sido excluida
de los protocolos de manejo de FHD en los servicios de salud de Costa Rica *.

Por otra parte, un estudio llevado a cabo en infectados por dengue con recuentos de
plaquetas inferiores a 100 000/uL en Liberia, Guanacaste, en el 2003, demostro que
los pacientes con IgM positiva por dengue y que presentan extravasacion
plasmatica confirmada por ultrasonido (18%) exhiben recuentos plaquetarios de
53 887/uL en promedio. Aun asi, no se puede correr el riesgo de internar a los
pacientes hasta que alcancen recuentos plaquetarios tan bajos, por lo que el
Ministerio de Salud ha conservado como norma de ingreso los recuentos de
plaquetas < 100 000uL. Ademas, las plaquetas pueden disminuir de forma

considerable en un periodo de 24 horas después del descenso de la fiebre 22
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En el desarrollo de la infeccion por el virus del dengue, existe un periodo que cursa
principalmente con fiebre que puede durar de 3 a 5 dias en promedio -aunque esto
puede variar de un paciente a otro-. Los 3 dias que siguen (24, 48 y 72 horas
después que se da el descenso de la fiebre) son los dias criticos, porque es cuando
el paciente presenta plaquetas <100 000/uL, tiende a extravasar y puede desarrollar
un SSD (ver figura 18). EI monitoreo por ultrasonido después que la fiebre
desciende es un abordaje util en el manejo de los pacientes con riesgo de padecer
FHD/SSD ya que representa una disminucién de la tasa de mortalidad y un ahorro

de costos °.

Figura 18: Evolucién de la enfermedad en un paciente con cuadro clinico sospechoso por dengue
Tomado de: Alfaro et al. 2003 en prensa: Leucocitos y plaquetas con fiebre y sin fiebre
en pacientes con serologia positiva por dengue

7.3.5. Causas de la baja mortalidad por FHD/SSD en Costa Rica

No se puede comparar Costa Rica con el resto de Centroamérica en términos de
tasa de mortalidad, debido a las diferencias culturales, de alfabetizacion, cobertura y
acceso a los servicios de salud, recursos econdémicos y definicion de caso. “Costa

Rica es un pais lider en el manejo del dengue en Centroamérica y ha capacitado a
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varios paises en cuanto al diagndstico y abordaje de los casos de FD y FHD/SSD,
reduciendo la mortalidad en participantes como Honduras y El Salvador, a pesar
que la tasa de incidencia de FD no ha disminuido en algunos de ellos” comenta la
Dra. Teresa Solano Chinchilla, Directora del Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica del Ministerio de Salud de Costa Rica.

Un rasgo caracteristico de la FHD es la extravasacion plasmatica hacia cavidades
—ascitis, derrame pleural, edema de vesicula, etc.-; sin embargo, segun la
experiencia de la Dra. Alfaro Obando, puede darse el caso de recuentos
plaquetarios bajos (12 000/uL) con sangrado y no mostrar signos de extravasacion
plasmatica. En algunos casos, al llegar a estados de pre-shock o shock, es muy

dificil lograr la recuperacién del paciente 3,

Segun el Ministerio de Salud de Costa Rica, algunos de los factores que han
contribuido en gran medida a la baja incidencia de la FHD/SSD son la toma rapida
de acciones ante un caso de FD complicado y los criterios vigentes para la
hospitalizacion de los casos sospechosos de FHD/SSD °®. Si hacemos una
comparacién entre los criterios de hospitalizacion recomendados por la OPS y la
OMS que siguen otros paises y los que se aplican de forma interna en Costa Rica,
bajo los lineamientos de la Caja Costarricense de Seguro Social podemos notar

algunas diferencias:
a) Segun la Organizacion Mundial de la Salud

e Fiebre de comienzo agudo, alta, continua

e Manifestaciones hemorragicas que comprendan al menos una
prueba del torniquete positiva y/o la presencia de sangrado en
cualquier sitio

e Trombocitopenia (< 100,000/uL)
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La existencia de dos o mas de estos criterios clinicos, mas la extravasacion

plasmatica bastan para establecer el diagnéstico de FHD 49,
b) Segun la Caja Costarricense de Seguro Social

e Prueba del torniquete positiva

e Presencia de edema o ataque al estado general de un paciente,
independientemente de la prueba del torniquete

e Evidencia de sangrado

e Trombocitopenia (< 100,000/uL)

La presencia de por lo menos uno de los anteriores hallazgos durante el periodo de

control diario es suficiente para hospitalizar al paciente S,

Segun el Ministerio de Salud y la Caja Costarricense de Seguro Social, en Costa
Rica existen normas mas estrictas en la definicidon de caso de FHD que las de los
demas paises de Centroamérica y que las propuestas por la OPS y la OMS, lo cual
evita que los casos de FD evolucionen a FHD/SSD. Asi podemos ver que la OPS y
la OMS establecen que se deben cumplir dos 0 mas criterios para la clasificacion de
un caso como FHD, ademas, la norma de estas instituciones no contempla la
evidencia de extravasacion plasmatica. La norma de la CCSS, por otra parte,
considera que la presencia de un solo criterio de los anteriormente propuestos por
esta entidad es suficiente para internar al paciente y darle seguimiento.
Adicionalmente, se emplea el ultrasonido en los casos sospechosos para el

diagndstico de FHD al buscar signos de extravasacion plasmatica %,
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7.3.6. Estacionalidad de la FD en Costa Rica

Segun los datos del Ministerio de Salud Publica, la enfermedad presenta una
estacionalidad en donde los casos comienzan a aumentar gradualmente en los
meses lluviosos. Tomemos como ejemplo la figura 19, que representa los casos
para el ano 2003. Se observa un incremento de casos en Mayo, alcanzando sus
maximos en Julio-Agosto (primer pico de incidencia) y en los meses de Octubre-
Noviembre (segundo pico de incidencia). El aumento es gradual a partir de la
semana epidemioldgica 20 (Mayo) y marcado a partir de la semana 22 (finales de
Mayo), coincidiendo con el inicio de la época de lluvia, que favorece el aumento de
la poblacion del mosquito Aedes aegypti. A partir de la semana 44 (Octubre-

Noviembre) se observa un descenso de casos al adentrarse la estacion seca %0
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Figura 19: Casos de dengue reportados por semana epidemiolégica, Costa Rica, 2003
Tomado de: Vigilancia Epidemioldgica, MINSAP, 2004.
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7.3.7. Georeferenciacion y Epidemiologia

Como una herramienta para facilitar el analisis epidemiolégico del dengue,
actualmente se cuenta con un sistema que permite la ubicacion geografica de las
localidades y viviendas en forma computarizada. Para tal fin se emplean métodos
de georeferenciacion o GPS (Global Positioning System - por sus siglas en inglés).
Este sistema capta y recibe las sehales de los satélites, de manera que puede
empezar a calcular la distancia exacta hasta ese satélite, asi como saber donde
buscar los demas satélites en el espacio. Actualmente, la precision maxima que se
puede llegar a alcanzar es alrededor de 5 metros, estando en las mejores
condiciones, tanto de recepcion satelital como en su geometria. De esta forma vy
conectando el GPS a un ordenador portatil con el programa adecuado, se consigue

ver en un mapa la posicion a tiempo real °’.

El sistema de GPS esta compuesto por un mapa digital de la ciudad y por un
georeferenciador automatico de direcciones. El Ministerio de Salud de Costa Rica
en conjunto con la OMS, por medio del empleo de mapas multicapas, registra
rutinariamente: el tamafo poblacional, el nivel cultural de la poblacion, la disposicion
del servicio hidraulico, los problemas de alcantarillados, las casas con criaderos;
ademas, el reporte de casos de dengue en los servicios de salud de la zona, el
diagnostico clinico, el reporte de laboratorio y todos los demas factores que
intervienen en la epidemiologia y clinica del dengue. De esta forma se pueden
estratificar y detectar las localidades con mayor riesgo de desarrollar un brote de
FD. Este nuevo sistema permite la mejor asignacién de recursos, tanto econémicos

como de personal, en el control del dengue por parte de las autoridades de salud e,
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7.3.8. Control de la enfermedad en Costa Rica

A partir del primer brote de FD ocurrido en Costa Rica, las autoridades de salud han
luchado utilizando como principal arma de ataque la fumigacion con insecticidas y la
aplicacién de larvicidas, junto con campanas de eliminacion de criaderos. Por
ejemplo, en 1998 se trataron con nebulizacion térmica un total de 658 872 casas;

pero nuevamente en 1999 se registraron brotes en las mismas zonas fumigadas *°.

Esto demuestra la necesidad de volver a analizar las medidas de control, ya que los
brotes a repeticion después de un programa de fumigacion pueden ser resultado de
la eclosién de huevecillos que permanecen viables debido a su excepcional
adaptacién a la desecacion, y contra los cuales los imagocidas no tienen accién
alguna (s6lo actuan contra los estadios adultos). Es necesario entonces contemplar
también la fumigacion con oocidas, ya que los huevecillos que se mantienen en

diapausa contribuyen a los altos indices de infestacidon vectorial.

Al lado de ese panorama que muestra el avance del mosquito a pesar de las
grandes campanas de fumigacion, algunos epidemidlogos claman que, una vez que
el Aedes sp. se ha establecido en un territorio, no es posible erradicarlo. Sin
embargo, la experiencia cubana demuestra lo contrario, ya que el programa de
erradicacion de A. aegypti que comenzo en 1981 tuvo éxito y el mosquito fue
erradicado. En 1997, se reintrodujo el vector y se presentd una epidemia en

Santiago de Cuba "°.

7.3.9. Acciones Futuras

A pesar que actualmente algunas comunidades participan activamente en la
educacion, control y prevencion del dengue, la estructura horizontal de los
programas de vigilancia no se ha implementado en todo el pais. En la estructura

vertical de vigilancia, los Equipos Basicos de Atencién Integral en Salud (EBAIS)
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detectan los casos febriles y los refieren a un area rectora que depura los casos
antes de informar a la sede regional del Ministerio de Salud. Finalmente el reporte
llega al Departamento de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio de Salud en
donde se toman las acciones de control apropiadas “°. El Ministerio de Salud de
Costa Rica trabaja actualmente en la reforma de la norma para el diagndstico de
casos de dengue y en la desconcentracion del diagnéstico de laboratorio de esta
virosis para que este se haga a nivel de la Caja Costarricense del Seguro Social.
Ademas, se trata de horizontalizar las acciones para el control del dengue ya que
los programas de control del vector han demostrado ser costosos y hasta cierto

punto, ineficientes .
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Capitulo VIII
VIGILANCIA, PREVENCION Y CONTROL

La prevencion y el control de la FD y de la FHD se hace cada vez mas urgente dada
la continua expansion en la distribucién geografica y el incremento de la incidencia
de la enfermedad en los ultimos 20 afios. Debido a que no existe una vacuna y las
opciones para el control del mosquito son limitadas, el énfasis debe colocarse en la
prevencion y en el control vectorial . Los programas de lucha contra los vectores
del dengue han tenido un éxito considerable en otras épocas, pero que hoy en dia,
la supresion sostenida de las poblaciones de vectores depende en gran medida del
compromiso de los gobiernos y de la participacion de las comunidades tanto a nivel
de planificacion de estrategias de intervencion, como de ejecucion de medidas de

% A diferencia de los

control para prevenir la reproduccién del Aedes aegypti
antiguos programas centralizados y de estructura vertical, las nuevas pautas ponen
énfasis en las distintas formas de transferir a la comunidad la responsabilidad,

capacidad y motivacidén que requieren el control y la prevencion del dengue o0
8.1. Vigilancia activa

La vigilancia activa es un componente importante en los programas de control del
dengue. EIl objetivo de la misma debe ser el brindar un aviso temprano de la
posibilidad de epidemias para iniciar programas de control de vectores a tiempo.
Las autoridades de salud deben ser capaces de monitorear adecuadamente la
transmision del dengue y ser capaces de decir en cualquier momento en donde esta
ocurriendo la transmision, qué serotipos del virus estan circulando y qué tipo de
enfermedad esta asociada a la infeccion. Para lograr esto, el sistema debe ser

activo y debe tener el apoyo del laboratorio %°.
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Los programas de vigilancia activa deben tener al menos tres componentes que
brinden énfasis en los periodos inter o preepidémicos: (i) una red de vigilancia de
clinicas y médicos, (ii) un sistema de alerta de fiebre que se apoye en los
trabajadores del area de la salud y (iii) un sistema de vigilancia hospitalario. El
primer y segundo componentes estan designados a monitorear sintomas virales
inespecificos en la comunidades mientras que el tercero monitorea los casos
clinicos severos. El laboratorio clinico no tiene necesariamente que ser capaz de
realizar las pruebas confirmatorias para el agente, pero si debe referir las muestras
sospechosas a centros especializados (ej. INCIENSA). Si se emplean de forma
individual, los tres componentes no son lo suficientemente sensibles para alertar
sobre el riesgo de una epidemia en los periodos inter o pre-epidémicos; pero si se
usan en conjunto, éstos pueden brindar una prediccion adecuada del riesgo de

epidemia =.

El programa de vigilancia debe estar enfocado a la enfermedad severa, en vez de a
los sindromes virales y debe estar fuertemente ligado al programa de control de

vectores que debe ser capaz de reaccionar ante los datos de vigilancia 2
8.2. Control del Mosquito

El control de la transmision del dengue es mas dificil hoy que antes, pero algunos
principios son fundamentales si se quiere tener éxito: interés politico (ayuda
financiera y recursos humanos), mejoras en la infraestructura de los servicios de
salud y programas de control del vector, coordinacién entre los diferentes sectores
(asociaciones entre los donantes, el sector publico, la sociedad civil, las
organizaciones no gubernamentales y los sectores privados y comerciales),

participacion activa de la comunidad y fortalecimiento de la legislacion en salud 24,25,
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La prevencion y el control del dengue depende actualmente del control del mosquito

vector dentro y alrededor de las casas 2.

Las fumigaciones intermitentes con
insecticidas para matar los mosquitos adultos no son usualmente efectivas a menos
que se usen dentro de la casa. Entre los factores negativos asociados con el

control quimico de las poblaciones de mosquitos podemos citar:

a) Falta de especificidad: Los plaguicidas no son especificos para un
determinado organismo, por lo tanto, al fumigar se elimina junto al
Aedes sp. a una amplia gama de organismos que pueden actuar como
enemigos naturales de los mosquitos (ej. microcrustaceos de agua
dulce e insectos depredadores como larvas de libélulas) lo que lleva a
un desequilibrio ecologico, que al final de cuentas favorece la

proliferacion de los mosquitos que se desea eliminar 30,

b) Seleccion de cepas resistentes: Involucra resistencia tanto a los
imagocidas como a los larvicidas; por ejemplo, en un estudio realizado
en Republica Dominicana se encontr6 que los mosquitos eran
resistentes a DDT, malation, Propurur, pemetrina y deltametrina e

incluso la sensibilidad al temefds habia sido reducida *°.

c) Efectos nocivos para la salud: Las nubes de insecticidas han sido
asociadas con problemas de salud, aunque se dice que los insecticidas
modernos son practicamente inocuos para los humanos y animales

domésticos *°.

d) Efecto corrosivo: Se han descrito problemas asociados con algunos
de esos productos quimicos, que obligan a lavar los motores y otros

implementos cuando son rociados con los insecticidas 0
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e) Costo: Otro de los factores negativos del empleo masivo de
insecticidas es el factor econdmico, ya que implica la erogacién de
sumas extremadamente elevadas. Ademas del costo per se del
producto quimico, deben incluirse otros rubros como maquinas,

combustible, salarios, etc *°.

La forma mas efectiva de reducir el numero de mosquitos que transmiten el dengue
es eliminando los criaderos de larvas (ej. eliminacion de recipientes o contenedores
con agua que sirven como reservorios para las larvas de A. aegypti en el ambiente
doméstico. En décadas pasadas, el éxito de los costosos programas verticales de
control larval se vio sustentado en parte por la aplicacion de insecticidas de accion
residual tales como el DDT, que contribuyeron en gran manera a eliminar el
mosquito del ambiente doméstico. Desafortunadamente, en todos estos programas
ha faltado la sostenibilidad, porque una vez que el mosquito y la enfermedad han
sido controlados, los limitados recursos de salud son destinados a otros programas
y la poblacion de A. aegypti se incrementa a niveles que permiten la transmision
epidémica »*.  El mejor ejemplo de esta falta de sostenibilidad es Cuba, en donde
A. aegypti y la transmision del dengue fueron eficazmente controlados desde 1981.
El programa vertical cubano fall6 hace casi una década por falta de apoyo; el

resultado fue una epidemia de dengue en 1997 2.

En los ultimos afos, se le ha dado gran énfasis a la participacion comunitaria para el
control larval y la sostenibilidad de los programas de control de vectores. El
razonamiento plantea que el control debe provenir de las mismas fuentes que crean
las condiciones para que se de el desarrollo larval debido a sus estilos de vida. Los
programas de participacion comunitaria requieren, sin embargo, extensa educacion
en salud y compromiso comunitario. Desafortunadamente, éste es un proceso lento
por lo que se ha propuesto un enfoque vertical/horizontal para el control de esta
enfermedad; el primero para lograr el éxito inmediato y el segundo para que el

programa sea sostenible 2>?°.
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8.3. Prevencion del Dengue en Viajeros

No existe un método completamente efectivo para la prevenciéon del dengue en
viajeros que visitan areas tropicales; sin embargo, el riesgo de infeccidn puede
disminuirse significativamente al comprender la conducta y los habitos de
alimentacién del mosquito y al tomar precauciones simples que disminuyan la
exposicidén a sus picaduras. Algunas de las precauciones incluyen permanecer en
recamaras con cedazos o aire acondicionado durante las horas de mayor actividad
del mosquito (2-3 horas después del amanecer y 3-4 horas después que anochece),
rociar estas recamaras con insecticidas para matar los mosquitos adultos que hayan
quedado dentro de Ila casa, emplear repelentes que contengan
dimetil-metatoluamida (DEET) en la piel expuesta y emplear ropa protectora

impregnada del mismo repelente 2.
8.4. Desarrollo de Vacunas

Los primeros candidatos para una vacuna fueron desarrollados por cientificos
japoneses (1944) y norteamericanos (1945) poco después del primer aislamiento
del virus, pero a pesar del arduo trabajo de muchos anos, actualmente no se cuenta
con una vacuna efectiva y segura para la prevencion de la enfermedad. Una
vacuna efectiva probablemente debera ser tetravalente, ya que los estudios han
revelado que la existencia de anticuerpos con reactividad cruzada es un factor de
riesgo para la FHD. Con la ayuda de la OMS, se ha logrado un gran avance en el
desarrollo de un producto atenuado que genere inmunidad adecuada y actualmente
se encuentran en fases de prueba | y Il vacunas mono, bi, tri y tetravalentes en
Tailandia. Recientemente se firmo6 un contrato de comercializacion y la formulacion
tetravalente de la vacuna esta siendo sometida a estudios de fase | nuevamente

ahora en Estados Unidos 2.
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El desarrollo de una vacuna recombinante con el empleo de la tecnologia molecular
también ha sido objeto de estudio de muchos cientificos. Algunas de las
alternativas son el empleo de viriones completos inactivados, virus atenuados,
péptidos sintéticos, vacunas de subunidades, vacunas de expresion en vectores,
sistemas recombinantes de vectores vivos, vacunas de cADN derivadas de clones
infecciosos y ADN desnudo. Los ultimos dos métodos parecen ser los mas
efectivos. Un clon infeccioso del DEN-2, la vacuna PDK-53 desarrollada en
Tailandia, ya se ha desarrollado y se esta trabajando en la construccion de virus
quiméricos al insertar los genes de la capside, premembrana, y de la envoltura del
DEN-1, DEN-3 y DEN-4 en el esqueleto del DEN-2 PDK-53. El desarrollo de
quimeras ha experimentado con la insercidén de las proteinas estructurales del virus
del dengue (M/E) en los clones infecciosos de las vacunas 17D —contra la fiebre
amarilla- y la vacuna SA 14-14-2 —contra la encefalitis japonesa. EIl desarrollo de
vacunas de ADN apenas esta comenzando y es un area prometedora. A pesar de
estos avances, no se vislumbra la comercializacién de una vacuna efectiva y segura
en el futuro proximo, lo cual obliga a las autoridades de salud a emplear otros

métodos de prevencién 2>%,

Dos vacunas adicionales desarrolladas por medio de pasajes en cultivos no
humanos (PDK-primary dog kidney cells, african green monkey kidney cells, FRhL —
Fetal lung cells from rhesus monkeys) de cada uno de los cuatro serotipos del virus
del dengue han sido desarrolladas. La primera de estas vacunas fue desarrollada
en la Universidad de Mahidol, Bangkok, con tasas de seroconversion del 80%-90%
y fue licenciada a Aventis Pasteur; mientras que la segunda fue desarrollada por
Walter Reed Army Institute of Research, en los Estados Unidos, también con tasas
de seroconversion del 80%-90% después de dos dosis y fue licenciada

GlaxoSmithKline, Bélgica °.

El descubrimiento del hCF y del CF murino (mCF) ha llevado a la vacunacion activa

de ratones usando mCF como antigeno. Los ratones inmunizados generaron



109

proteccion contra el mCF y la inoculacion intracerebral de dosis letales del virus del
dengue resultaron en la ausencia de sintomas clinicos. Estos estudios sugieren que
una estrategia para el desarrollo de una vacuna podria dirigirse hacia la causa

primaria de la FHD, la citocina, en vez de tratar el agente infeccioso ™.

El cuadro 1 resume las diferentes estrategias que se postulan en la actualidad para

el desarrollo de una vacuna contra el dengue.

Cuadro 1. Estrategias para el desarrollo de una vacuna contra el dengue

Estrategias para el desarrollo de una vacuna

e Convencional (vacunas inactivadas y atenuadas)

No recombinantes (proteinas estructurales y no estructurales
purificadas)

Unidad recombinante (Escherichia coli, baculovirus, levaduras)
Vector recombinante

Clon infeccioso ADNc

Vacunas de ADN #

Vacunas de citoquinas "
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CONCLUSIONES

. El mosquito Aedes aegypti es sumamente exitoso ya que presenta una gran

capacidad de adaptacion a diversos ambientes.

. Las practicas de almacenamiento de agua influyen en la perpetuacion de la

virosis al promover el ciclo del vector.

. Los ciclos epidémico y endémico (y potencialmente el enzodtico) son
importantes en la epidemiologia de la infeccion en Costa Rica.

. Se necesitan estudios posteriores para determinar el aporte relativo de los
diferentes factores de riesgo en el desenlace de la infeccion por el virus del

dengue.

. Hasta la fecha, las hip6tesis mas aceptadas en cuanto al riesgo de padecer
FHD son la Potenciacion Dependiente de Anticuerpos de Halstead y la
virulencia de la cepa; sin embargo, otros trabajos de investigacién podran

confirmar o descartar el papel de otras hipdtesis.

. Si se comprobara posteriormente que la secuencia de la infeccion que
terminara con DEN-2 es mas patogénica, éstas observaciones no se cumplen
en Costa Rica ya que se han presentado menos casos de FHD en la

epidemia por DEN-2 que en epidemias anteriores.

. El bajo numero de casos de FHD en la epidemia por DEN-2, en Costa Rica,

puede deberse a mutaciones que atenuen la virulencia de la cepa.

. Se deben realizar estudios clinicos, virologicos, y seroepidemiologicos en el
pais para determinar los factores que modulan la incidencia de la FHD/SSD.
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9. Es necesario investigar mas sobre el papel de diversas citocinas en los
cuadros de FHD/SSD.

10.Las acciones tomadas por el Ministerio de Salud de Costa Rica no estan
siendo del todo efectivas, ya que no ha sido posible controlar las epidemias

de dengue.

11.Faltan estudios en el pais para explicar por qué en otros paises de
Centroamérica se presenta cocirculacion de serotipos mientras que en Costa

Rica se reporta un serotipo por epidemia.

12.La participacion comunitaria es esencial para el control de esta virosis,

aunque se admite que no es sostenible.

13.El panorama del pais demuestra que la infeccion se ha establecido y que su
endemicidad se ha mantenido durante la ultima década. Si las acciones
futuras de las entidades de salud y de la poblacion en general contindan en el

sentido actual, se perpetuara la virosis.

14.Es necesario realizar pruebas de susceptibilidad a los vectores del dengue
que circulan en Costa Rica para evaluar la eficacia del control por medio de

fumigaciones.

15.Se debe dar mas énfasis a la horizontalizacion de los programas de control

de vector en el pais.
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ANEXO |

Casos de fiebre por dengue por regiones de salud, por afio, Costa Rica, 1993-2005
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Figura 1: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 1993. Serotipo circulante: DEN-1
Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccién de Vigilancia de la Salud
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Figura 2: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 1994. Serotipo circulante: DEN-1
Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccion de Vigilancia de la Salud
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Figura 3: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 1995. Serotipo circulante: DEN-1
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Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccion de Vigilancia de la Salud
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Figura 4: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 1996. Serotipo circulante: DEN-1

Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccion de Vigilancia de la Salud
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Figura 5: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 1997. Serotipo circulante: DEN-3
Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccion de Vigilancia de la Salud
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Figura 6: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 1998. Serotipo circulante: DEN-3
Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccion de Vigilancia de la Salud
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Figura 7: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 1999. Serotipo circulante: DEN-3
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Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccién de Vigilancia de la Salud
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Figura 8: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 2000. Serotipo circulante: DEN-2

Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccién de Vigilancia de la Salud
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Figura 9: Casos de dengue notificados por region, Costa Rica, 2001. Serotipo circulante: DEN-2
Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccién de Vigilancia de la Salud
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Figura 10: Casos de dengue notificados por regién, Costa Rica, 2002. Serotipo circulante: DEN-2
Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccién de Vigilancia de la Salud
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Figura 11: Casos de dengue notificados por regién, Costa Rica, 2003. Serotipo circulante: DEN-1
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Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccién de Vigilancia de la Salud
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Figura 12: Casos de dengue notificados por regién, Costa Rica, 2004. Serotipo circulante: DEN-1
Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccién de Vigilancia de la Salud
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Figura 13: Casos de dengue notificados por regién, Costa Rica, 2005*. Serotipo circulante: DEN-1
Tomado de: Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. Direccién de Vigilancia de la Salud
* Hasta la semana epidemiolégica # 21 terminada el 28 de mayo
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ANEXO Il

Regiones de salud segun el Ministerio de Salud de Costa Rica
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