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RESUMEN

Un problema sanitario cada vez mas frecuente y disperso en areas tropicales y subtropicales del mundo, incluido el Peru
donde ingresé en 1990, es el dengue. Es producido por el virus del dengue con cuatro serotipos y transmitido por el Aedes
aegypti, vector que convive con los humanos y cuya presencia es favorecida por deficientes condiciones sanitarias, sociales
y econémicas. Manifestaciones de formas severas de la enfermedad como el choque y sangrado, estan relacionadas con la
frecuente cocirculacion de los cuatro serotipos y la aparicion de nuevos genotipos como el americano/asiatico del serotipo 2. La
nueva clasificacion de la enfermedad por la OMS como dengue con o sin signos de alarma y dengue grave, esta contribuyendo
a un diagnostico y tratamiento mas oportunos, permitiendo reducir la letalidad. Debe destacarse la necesidad de la vigilancia
del sindrome febril y los indices aédicos que contribuyan a un diagnéstico oportuno y orienten las medidas de control vectorial
mediante educacion sanitaria y manejo ambiental con participacion comunitaria e intersectorial, de manera creativa segun los
nichos ecologicos. Una alternativa de prevencién complementaria seria la vacunacion utilizando vacunas tetravalentes cuya
seguridad y eficacia deben estar garantizadas antes de su uso poblacional en el marco de estrategias integrales.

Palabras clave: Dengue; Aedes aegypti; Enfermedades transmisibles emergentes (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

A health problem each time more frequent and dispersed in tropical and subtropical areas of the world, including Peru where it
entered in 1990, is dengue. It is produced by the dengue virus with four serotypes and transmitted by Aedes aegypti, a vector
that coexists with humans and whose presence is favored by deficient sanitary, social and economic conditions. Manifestations
of severe forms of the disease such as shock and bleeding, are related to the frequent co-circulation of the four serotypes and
the emergence of new genotypes such as American / Asian serotype 2. The new classification of the disease by WHO as dengue
with or without warning signs and severe dengue, is contributing to more timely diagnosis and treatment, enabling reductions
in mortality. Of note is the need to highlight the surveillance of acute febrile illness and Aedes indices that contribute to a timely
diagnosis and guide vector control measures through sanitary education and environmental management with community and
intersectoral participation, in a creative manner according to ecological niches. An alternative for complementary prevention
would be vaccination using tetravalent vaccines whose safety and efficacy must be guaranteed before its use in the population
under the framework of comprehensive strategies.

Key words: Dengue; Aedes aegypti; Communicable diseases, emerging (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En las ultimas cinco décadas, la incidencia de dengue se
ha incrementado 30 veces (Figura 2) documentandose
casos en areas previamente no afectadas. Cada afio
surgen cientos de miles de casos de dengue grave, con

El dengue es un problema creciente para la salud
publica en las areas tropicales del mundo, es en la

actualidad la enfermedad viral transmitida por mosquitos
mas importante que afecta a los seres humanos. Segun
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se estima
entre 50-100 millones las nuevas infecciones que se
producen anualmente en mas de 100 paises endémicos
(Figura 1).

aproximadamente 20 000 muertes @.

Anualmente se pierden en el mundo 264 afios de vida
ajustados pordiscapacidad (DALY, porsussiglaseninglés)
por millon de habitantes, con un costo estimado para
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Figura 1. Distribucién de los paises y/o areas de riesgo de transmision de dengue en el mundo, 2013 (. Fuente: xxxxxx
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Figura 2. Numero promedio de casos de dengue reportados
anualmente a la OMS entre 1955-2007 y ndimero de casos
reportados en afos recientes 2008-2010 @

casos ambulatorios y hospitalizados de USD 514 - 1394,
afectando mayormente a las poblaciones mas pobres. En
general, los numeros reales son probablemente mayores
debido al subregistro y la clasificacion errénea de casos
de dengue @. En las Américas se ha calculado que el
costo anual de dengue es aproximadamente 2 billones
de ddlares, de los cuales 60% corresponden a costos
indirectos, principalmente pérdida de productividad ©.

La emergencia o reemergencia del dengue en los
diferentes paises y en las diversas regiones geograficas
dentro de los paises, obedecen a la presencia de varios
determinantes y una combinacion de los mismos, que
permiten la presencia del Aedes aegypti (también vector
de la fiebre chikungunya). Entre estas determinantes
deben considerarse: el cambio climatico, la escasa
disponibilidad de agua para consumo, el crecimiento
poblacional sostenido, las intensas migraciones de
areas endémicas a areas no endémicas de dengue, la

persistencia de actividad epidémica en el interior del pais
y en los paises limitrofes, la urbanizacién no controlada ni
planificada, viviendas inapropiadas en centros urbanos,
inadecuada disposicion de residuos, uso cada vez mayor
de envases no biodegradables en el medio asi como
neumaticos en desuso, el inadecuado saneamiento
ambiental, el transito urbano, interprovincial y aéreo
intenso. Igualmente, se debe destacar la aun deficiente
coordinacion intersectorial y la poca participacion de
organizaciones y poblacién, por considerar que el
problema del dengue es un problema del sector salud.

DENGUE EN LA REGION
DE LAS AMERICAS

En la region de las Américas el patron es similar a la
situacion que se observo en Asia hace 30 afos. Segun
datos de OPS/OMS, los casos de dengue se quintuplicaron
en las Américas entre 2003 y 2013. Entre 2009 y 2012 se
notificaron anualmente, en promedio, mas de un millén
de casos, y el 2013 fue uno de los afios mas epidémicos
en la historia del continente, con mas de 2,3 millones de
casos, 37 705 casos graves y 1289 muertes. Sin embargo,
la letalidad por dengue disminuy6 de 0,07 a 0,05% en los
ultimos tres afos, una reduccion que se atribuye al mejor
manejo clinico de los pacientes a partir del 2010 4,

En el 2014 se reportaron 1 173 248 casos de dengue
(tasa de incidencia de 193,7 casos por 100 mil
habitantes), 16 008 casos de dengue grave y 684
fallecidos en la regién de las Américas. La subregién
del cono sur reporté el 52,1% de los casos, seguido por
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la subregion Norteamérica, Centroamérica y México
(25,2%) y la subregién andina (20,7%) ©. Los paises de
la region con una tasa de letalidad superior al promedio
fueron: Brasil, Colombia, Ecuador, Guatemala, Panama,
Peru y Republica Dominicana, siendo este ultimo el pais
con la mayor tasa de letalidad. Los cuatro serotipos se
encuentran circulando en todo el continente y en ocho
paises se ha confirmado la circulaciéon simultanea de
todos ellos (Brasil, Colombia, Ecuador, Guatemala,
México, Nicaragua, Peru y Venezuela) ©.

DENGUE EN EL PERU

Los primeros reportes de brotes de un sindrome febril
compatible con dengue clasico en el pais fueron
descritos en 1700, 1818, 1850 y 1876, aunque no se tuvo
confirmacion laboratorial . La reemergencia del dengue
en el Peru en el siglo XX esta ligado a la reintroduccion
del Aedes aegypti en 1984 (luego de su eliminacion
en 1956). En 1990 ocurrié una explosiva epidemia de
dengue clasico por DENV-1 en las principales ciudades
de nuestra Amazonia y, en la actualidad, casi todas

Figura 3. Evolucion de los casos de dengue e introduccion de
serotipos en el Peru, 1990-2014.
Fuente: INS-DGE-MINSA

las areas del pais con presencia de Aedes aegypti
presentan casos de dengue y la circulacién de cuatro
serotipos de dengue.

En la Figura 3 se muestra la evolucion de casos de dengue
registrados desde su ingreso al Peru en 1990 hasta el
2014, evidenciandose una tendencia al incremento en la

Tabla 1. Casos de dengue segun departamentos en el Peru, entre los afios 2000-2015*

ANOS

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015*
Loreto 518 510 2499 784 2580 1772 1995 1720 7232 3723 1322 21245 4382 4472 7594 654
Piura 2620 11713 101 1726 37 51 865 282 1702 4029 8393 183 1181 1979 2890 386
Ucayali 97 682 2977 182 1413 69 174 182 931 1069 121 1770 11056 1057 1587 273
Madre de Dios 21 103 12 0 0 85 2 314 45 798 2952 1956 2047 2270 1383 88
La Libertad 1496 5718 8 0 263 259 10 1482 267 134 728 17 104 28 64 8
San Martin 218 179 42 46 577 172 170 677 541 448 307 1437 2322 1207 1746 188
Cajamarca 18 1100 1M1M76 114 383 1127 123 125 464 473 784 688 3208 8 318 22
Tumbes 192 1803 13 50 1552 183 243 79 51 830 M77 104 592 250 1790 425
Lambayeque 0 813 45 79 1868 804 77 656 718 674 291 10 491 25 195 11
Amazonas 341 692 30 143 312 409 35 320 648 158 273 305 587 247 216 6
Junin 7 48 207 116 192 114 189 378 8 245 140 87 736 779 563 178
Ancash 0 4 824 1 8 4 1 8 77 224 50 0 1068 453 9 0
Huanuco 29 159 132 107 35 143 128 28 110 257 214 136 336 67 172 26
Lima 0 2 0 0 0 440 10 91 0 235 90 0 314 102 7 9
Pasco 0 0 22 1 6 8 0 2 30 29 0 87 80 55 38 8
Cusco 0 0 2 0 0 2 0 0 0 0 0 57 0 2 227 10
Puno 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 2 14 4
Ayacucho 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 4
Huancavelica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tacna 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Callao 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Apurimac 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Moquegua 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Arequipa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 5557 23526 8085 3349 9547 5637 4022 6344 12824 13326 16842 28084 28505 13076 18814 2390

Fuente: Red Nacional de Epidemiologia (RENACE)-DGE-MINSA.
(*) Hasta la semana epidemioldgica 06 de 2015.
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ultima década, siendo los departamentos de la Amazonia
y de la costa norte los mas afectados (Tabla 1).

La presentacion de casos graves y fatales en nuestro
pais tiene una clara correlacion con el ingreso de un
nuevo linaje del DENV-2 genotipo americano/asiatico a
finales del 2010 (Figura 4), que produjo una epidemia
que tuvo gran impacto en la demanda de servicios de
salud @ 9. De esta manera, en el 2011 se registraron 22
087 casos de dengue sin sefales de alarma (88,5%),
2720 casos de dengue con sefiales de alarma (10,9%),
158 casos de dengue grave (0,6%) y 29 fallecidos (9.
Para el 2014 se notificaron 14 537 casos de dengue sin
sefiales de alarma, 4296 casos de dengue con sefiales
de alarmay 95 casos de dengue grave, con una tasa de
incidencia de 61,43 x 100 000 habitantes (.

EL VECTOR Y LA TRANSMISION DE DENGUE

El Aedes aegypti, originario de Africa, es el principal
vector del dengue, pero también de la fiebre amarilla
urbana (FAU). En 1947, el Programa continental de
erradicacion del Aedes aegypti para el control de la FAU
de la OPS consiguio eliminar este vector en 18 paises
de la region, utilizando el insecticida organoclorado DDT.
Sin embargo, el deterioro de este programa al final de
la década del 60 facilité su reintroduccion a partir de las
areas que no habian logrado eliminarlo y actualmente, la
mayoria de los paises de las Américas estan infestadas
por Aedes aegypti (2.

En el Perd, la reintroduccién del Aedes aegypti fue
detectada en 1984 en Loreto, luego se dispers6 hacia
regiones vecinas como San Martin y la selva central
(Satipo y Chanchamayo), y hasta el 2011 se habia

Figura 4. Incidencia de casos graves y letalidad por dengue en
el Perd, 2001-2012.
Fuente: Estrategia Sanitaria Nacional de Malaria y OEM. MINSA.

Figura 5. Distribucion del Aedes aegypti segun afo de
deteccion de su ingreso en el Peru.

Fuente: Instituto Nacional de Salud.

identificado en 269 distritos y 18 regiones (casi la
tercera parte del pais) (Figura 5). En Lima se registrd
por primera vez en el afio 2000 en cinco distritos (La
Victoria, El Agustino, Rimac, San Juan de Lurigancho y
Cercado de Lima), posteriormente se extendid a otros 26
distritos de Lima y 3 distritos del Callao ®. Por otro lado,
la identificacion de cinco haplotipos de Aedes aegypti en
nuestro pais nos indica que esta variabilidad genética se
deberia tanto a la migracion activa del vector como a la
migracion pasiva mediada por la actividad humana (4 19),

El Aedes aegypti es un mosquito peridomiciliario, se
cria en recipientes sombreados y con agua limpia,
en los cuales las hembras depositan sus huevos por
encima del nivel del liquido, en las paredes de dichos
recipientes. En lugares lluviosos (selva), los recipientes
predilectos son los objetos desechados como llantas,
latas, botellas o floreros, o cualquier recipiente que
mantenga el agua de lluvia (Figura 6 Ay B); en lugares
no lluviosos (Lima), generalmente son los recipientes
caseros utilizados para almacenar agua como barriles,
tanques bajos y altos, tinajas y baldes (Figura 6 C y D).

La expansion geografica de los vectores y virus conllevo
al incremento del uso de insecticidas piretroides. Por
mas de 20 afos, el control del mosquito adulto se realizo
utilizando insecticidas en aplicacion ultra bajo volumen
(ULV), siendo malation el primer insecticida que fuera
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Figura 6. Condiciones que favorecen la reproduccién del Aedes aegypti en el pais.

aplicado con equipo pesadoy con aeroplano. Han pasado
mas de 20 afios para entender que el uso del ULV tiene
poco impacto en la disminucién de la transmision del
dengue, esto ha sido demostrado por investigaciones
realizadas por el CDC quienes concluyeron que ni las
aplicaciones ULV o las térmicas son efectivas para
reducir la poblacion de mosquitos adultos, debido a que
son altamente domésticos y porque se esconden en
interiores y lugares ocultos como los closets o armarios
y simplemente el insecticida no entra en contacto con los
insectos . Esta afirmacién también se puede corroborar
por la gran distribucién geografica del vector, a pesar de
contar con un programa de control de vectores con el
uso de insecticidas %,

Los insecticidas contindan siendo una herramienta
importante en el programa de control integrado, sin
embargo, su uso continuo ha originado una resistencia
progresiva constituyendo un problema que requiere
mantenerse en vigilancia (®. En paises como Brasil
7y Colombia (® se ha evidenciado resistencia de
poblaciones naturales de Ae. aegypti a los insecticidas.
El Pert no ha sido ajeno a esta situacion y desde el
afio 2005 se ha detectado resistencia a los piretroides
en las pruebas realizadas por el Instituto Nacional
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de Salud (INS) (resistencia a permetrina en Tumbes
y a alfacipermetrina en Puerto Maldonado). En el
2007, Bisset et al. demostraron diferentes niveles de
resistencia a insecticidas piretroides y al organoclorado
DDT en Tumbes y Trujillo 9. En el 2012, el INS reporté
resistencia por verificar del Ae. aegypti a deltametrina
en Nauta (Loreto).

EL VIRUS

El virus del dengue es un arbovirus («arbo» acrénimo
del inglés “arthropod-borne”, transmitido por artrépodos)
que pertenece a la familia Flaviviridae, género Flavivirus.
Este género incluye mas de 70 virus agrupados por su
relacion seroldgica y por la determinacion de secuencias
gendmicas, al menos 30 de estos virus causan
enfermedad en los humanos.

El virus del dengue (DENV), es un grupo de cuatro virus
estrechamente relacionados, pero antigénicamente
distintos y denotados como serotipos: DENV-1, DENV-
2, DENV-3 y DENV-4. Recientemente se ha informado
de la probable existencia de un quinto serotipo viral ?9,
pero por el momento no se tiene mayor informacion
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cientifica disponible. Este serotipo se mantendria en el
ciclo selvatico a diferencia de los otros cuatro serotipos
que siguen el ciclo humano. Su implicancia en la salud
publica, asi como sobre el uso de vacunas aun es
controversial y esta en discusion y se necesitan mas
estudios epidemioldgicos y ecoldgicos para detectar
cepas de dengue selvaticos adicionales ",

El DENV consiste en una molécula de RNA, de simple
cadena, polaridad positiva de aproximadamente 11 kb,
que codifica para tres proteinas estructurales (C, prM/M,
E) y siete proteinas no estructurales (NS) en el siguiente
orden 5-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-
NS5-3’. La traduccion y replicacion del genoma de los
virus ARN positivos ocurren asociadas a estructuras
membranosas y, en particular en el caso de DENV, estos
procesos ocurren en estrecha asociacion a membranas
y vesiculas derivadas del reticulo endoplasmatico.
Durante el proceso de traduccion, las secuencias de
translocacién y de detenimiento de la translocacion de
la poliproteina determinan su topologia en la membrana
del reticulo. Esta poliproteina es clivada co- y
postraduccionalmente por proteasas virales y celulares
dando las diez proteinas del virus 2.

El Aedes aegypti introduce el virus dengue en nuestro
organismo por la via subcutdanea y las células de
Langerhans son las primeras células infectadas
transportandolos a los ganglios linfaticos regionales
para la presentacion de antigeno a los linfocitos T y B
(respuesta inmune adaptativa), mientras que en sangre
periférica se disemina principalmente en los monocitos,
pero también puede invadir otras células del organismo
como: hepatocitos, neumocitos tipo Il, fibras cardiacas,
células dendriticas, células endoteliales y plaquetas 24,

GENOTIPOS Y LINAJES DEL VIRUS
DENGUE CIRCULANTES EN PERU

En el Peru se encuentran circulando los cuatro serotipos
de dengue. En 1990 se introdujo DENV-1 a partir de la
ciudad de Iquitos 527, en 1995 se introdujo el genotipo
americano del DENV-2 @829 y posteriormente, durante
la epidemia de dengue en la costa norte del pais en el
2000, fue identificado un linaje del genotipo americano/
asiatico ¢°%)), E| DENV-3 fue reconocido a partir del
2001 ©2, DENV-4 a partir del 2008 ©3 y en 2010, un
nuevo linaje del genotipo americano/asiatico fue aislado
en la mayor epidemia de dengue en Loreto ©.

En un estudio reciente realizado sobre la identificacion
de los genotipos y linajes de los cuatro serotipos del
virus dengue que circularon en el pais desde 1988-

2012 se identificod para el serotipo DENV-1, el genotipo
V con tres linajes; respecto al serotipo DENV-2, se
establecié dos genotipos: el genotipo americano con
dos linajes y el genotipo americano/asiatico con cinco
linajes. El serotipo DENV-3, presento el genotipo Il con
cinco linajes y finalmente se encontrd que el serotipo
DENV-4 tuvo dos linajes circulantes. De esta manera,
se evidencia una alta variabilidad genética del virus
dengue, siendo el DENV-3 mas divergente con cinco
linajes y el DENV-4 menos divergente con dos linajes,
respecto a los otros serotipos estudiados ¢4.

ASPECTOS CLINICOS Y LA NUEVA
CLASIFICACION DE DENGUE

La infeccién puede cursar de forma asintomatica o
manifestarse con un amplio espectro clinico que va
desde las formas inaparentes o febriles con dolores
de cuerpo a formas graves que incluyen al choque y
alteracion de la hemostasia con hemorragia o sin ella.

En el 2009, la OMS recomend6 una nueva clasificacion
de la enfermedad debido a las dificultades observadas
con la clasificacion anterior, tenemos asi: dengue sin
signos de alarma, dengue con signos de alarma y dengue
grave ©%. Esta nueva clasificacion permite un mejor
manejo de las formas no graves en los establecimientos
del primer nivel de atencion y la atencion especializada
de las formas graves en los establecimientos del
segundo y tercer nivel de atencion.

Entre los signos de alarma destacan el dolor abdominal
intenso y continuo, vomitos persistentes, acumulacion
de fluidos clinicamente detectables, sangrado en
mucosas, letargia o irritabilidad, hepatomegalia mayor
a 2 cm y en el laboratorio aumento del hematocrito y
reduccion del numero de plaquetas.

Las formas graves del dengue estan asociadas con
una mayor extravasacion de plasma, que conlleva a
acumulaciéon de plasma en el tercer espacio, choque,
distrés respiratorio, sangrado severo y dafio severo
de organos (higado, cerebro, corazoén, rifidn y otros
organos). Esta forma correspondio al 1% de los casos
notificados en el Pert durante el 2012 y 2013.

Después del periodo de incubacion, la enfermedad se
inicia bruscamente y pasa por tres fases clinicas: febril,
critica y de recuperacion. La etapa febril que puede ser
la Unica en la mayoria de los pacientes, estd asociada a
la circulacién del virus en la sangre, tiene una duracion
variable que no excede los siete dias ©%. En la mayoria
de casos la evolucion es hacia una mejoria luego de la
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caida de la fiebre; sin embargo, en algunos pacientes la
caida de la fiebre se encuentra asociada al agravamiento
del caso, siendo la defervescencia de la fiebre el heraldo
del inicio de la etapa critica de la enfermedad.

Durante la infeccién viral, la respuesta inmune innata
es activada por el reconocimiento del material genético
del virus a través de los receptores de reconocimiento
de padron que resulta en la produccion de interferén
tipo | (a y B), asi como citocinas y otros mediadores
inflamatorios ©"). Usualmente en las infecciones virales la
respuesta inmune es protectora; sin embargo, en el caso
de la infeccion por dengue puede darse una respuesta
protectora temporal y una respuesta inmune paradojal
que se manifiesta por una respuesta con produccién
excesiva de citoquinas (“tormenta de citocinas”) 9,
cambio de la respuesta TH1/TH2 e inversion del
indice CD4/CD8 ©°40, Este desmesurado incremento
de citoquinas aumenta la permeabilidad vascular,
conllevando a extravasacion del plasma, fenédmeno que
es esencial conocer para explicar la hipotension y el
choque distributivo que se produce, debido a la salida
de agua y proteinas del intravascular al extravascular.

La apoptosis de los linfocitos T es un fendmeno inducido
por la infeccion viral en los primeros dias de la infeccion,
lo cual puede limitar o agravar la infeccion por deterioro
de la capacidad inmune del paciente “". También puede
provocar dafios en las células endoteliales y de érganos
como el higado, el corazdn, el rifidén o el cerebro. La
plaquetopenia es una manifestacion de destruccion de
estas porfendmenoinmunolégicoy por deplecion temporal
en su produccion, aunque la intensidad del sangrado no
esta en relacion con los niveles de plaquetopenia #4244,
Las causas del sangrado es multifactorial e incluyen las
alteraciones vasculares, alteraciones de los mecanismos
de la coagulacién vy fibrinolisis %,

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnostico de laboratorio, eficiente y preciso es
de fundamental importancia para la atencién clinica,
contribuye, a la deteccion temprana de casos graves,
la confirmacién de casos y el diagnéstico diferencial
con otras enfermedades infecciosas, actividades de
vigilancia, control de brotes, patogénesis, investigacion
académica, desarrollo de vacunas y pruebas clinicas.

La infeccion por dengue puede ser diagnosticada
directamente detectando la presencia del virus, mediante
el aislamiento en cultivo celular, detectando el ARN
mediante técnicas moleculares o detectando el antigeno
de la glicoproteina no estructural 1 (NS1); de manera
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Figura 7. Componentes del Kit Tariki-Dengue para la
determinacion de anticuerpos IgM.

Fuente: Instituto Nacional de Salud.

indirecta demostrando la presencia de anticuerpos,
a través de pruebas inmunoenzimaticas (ELISA) o
Inhibiciéon de la hemaglutinacion (IHA) o neutralizacion
en placas (PRNT) y microneutralizacion “6),

Las pruebas de diagnostico deben aplicarse segun
el tiempo de enfermedad, asi el aislamiento viral, la
deteccion de RNA por PCR y la deteccion de antigenos
pueden hacerse en los primeros cinco dias, y a partir
del quinto dia en promedio el uso de pruebas para la
deteccion de anticuerpos IgM. En infeccidon secundaria
los anticuerpos IgG aparecen junto a los anticuerpos
IgM y persisten indefinidamente.

En el Peru, se ha desarrollado una prueba ELISA de
captura que detecta anticuerpos IgM (MAC ELISA) como
kit de diagnostico (TARIKI-DENGUE), que presenta una
sensibilidad de 96% y una especificidad del 98%, es una
prueba que nos ayuda en el diagnéstico y la vigilancia
de dengue y se tiene distribuida a la red de laboratorios
del pais 7). La prueba fue desarrollada en el Laboratorio
de Referencia Nacional de Metaxénicas Virales del
Instituto Nacional de Salud (Figura 7) y es producido por
el Centro de Produccién de Bioldgicos del mismo INS.

Finalmente, se cuenta con pruebas rapidas comerciales
que detectan el antigeno NS1 y anticuerpos IgM e IgG.
Si bien en trabajos de laboratorio estas pruebas tienen
una alta sensibilidad y especificidad, en condiciones de
campo la sensibilidad puede no sobrepasar el 60%, por
lo que debemos considerar también en contexto en el
que se utilizan.

MANEJO DEL DENGUE

El manejo adecuado de los pacientes depende del
reconocimiento precoz de las senales de alarma,
segun la nueva clasificaciéon de la OMS ©9. Los
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pacientes con sefales de alarma y dengue grave
requieren hospitalizacion; en casos de epidemias es
importante la organizacién de los servicios en todos
sus niveles, de modo que todos los casos de dengue
sin sefiales de alarma sean vistos en el primer nivel
de atencion.

Si bien no hay tratamiento etioldgico contra el dengue,
la restauracion adecuada y oportuna del volumen
plasmatico circulante en fases iniciales de la enfermedad
es esencial para evitar la progresion a formas graves.
La reposicion de fluidos constituye la intervencion mas
eficaz para la reduccion de mortalidad por dengue, asi
tenemos que la hidratacion oral disminuye el ingreso
hospitalario y la severidad del cuadro clinico, y en
dengue grave los cristaloides son tan efectivos como los
coloides, en la reposicion de fluidos “®.

PREVENCION Y CONTROL VECTORIAL

Evidentemente, el Unico método para controlar o prevenir
latransmision de los virus del dengue consiste en la lucha
contra el Aedes aegypti. Este control de los vectores
debe estar basado en la gestion del medioambiente
y los métodos quimicos. La eliminacion adecuada de
los residuos solidos y la mejora de las practicas de
almacenamiento de agua, entre ellas la cobertura de los
envases para evitar que los mosquitos hembra pongan
sus huevos, son medidas que deben fomentarse en los
programas comunitarios. Para ello, es imprescindible la
educacion, la promocién y la participacion comunitaria
en la lucha contra el vector, que no solo es una tarea del
sector salud.

Las medidas de control vectorial dependeran del
contexto en el que se desarrolla el vector, asi, en las
zonas como Lima donde no hay lluvias, es importante
evitar la proliferacion de larvas en recipientes de
agua para uso en zonas periféricas, procurando que
los tanques bajos y otros recipientes estén cubiertos
adecuadamente para evitar que los mosquitos
hembras ovipositen en ellos, este control incluye el
uso de larvicidas como el temephos, debiendo contar
con el convencimiento y la aceptacién militante de la
poblacion.

En areas lluviosas, como son las localidades de
la Amazonia, una medida preventiva eficaz es la
eliminacion de inservibles que se convierten en
reservorios del agua de lluvia y se comportan como
criaderos, complementado también con el uso de abate
en recipientes que son de uso humano, pues también
tienen la necesidad de almacenar agua en zonas donde
no hay opcion de agua por tuberias.

El uso de insecticidas para eliminar mosquitos adultos solo
esta justificado cuando se esta frente a epidemias, para un
control inmediato de la transmision. Es evidente que si se
actua previamente, eliminando criaderos y al vector en su
estadio larvario se evitara la presencia del vector adulto.

Es importante destacar la sistematizacion de
experiencias sobre control vectorial del dengue en la
Amazonia peruana en la que participaron las direcciones
regionales de salud (DIRESA), el Ministerio de Salud
(MINSA) y la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), siendo relevante la reflexién sobre dicho trabajo
orientada ala accion que articule una mejor comprension
de las determinantes sociales y ambientales desde
una perspectiva ecosistémica que promueva espacios
permanentes y colaborativos de planificacion estratégica
y toma de decisiones oportunas, tomando en cuenta: el
mejorar la comprension de las determinantes sociales
y ambientales desde un enfoque ecosistémico; la
promocion de la sensibilizacién estratégica de los
tomadores de decision y de la poblaciéon para mejorar
su participacion; la construccion de informacién
y conocimiento de calidad para la planificacion
estratégica y la toma de decisiones; la sistematizacion y
divulgacion de las iniciativas de innovaciones regionales
de los procesos de vigilancia y control vectorial; la
promocion de espacios permanentes y colaborativos
de planificacién estratégica y toma de decisiones; e
impulsar la investigacion orientadas a la accion.

VACUNAS Y ANTIVIRALES CONTRA EL DENGUE

Aun no hay ninguna vacuna con licencia disponible
contra el dengue; sin embargo, hay varias vacunas
que estan en desarrollo, estas incluyen vacunas vivas
atenuadas del virus, vacunas virales quiméricas en vivo,
las vacunas de virus inactivadas, y vivas recombinantes,
de ADN y vacunas de subunidades “% %0 de los cuatro
serotipos y la interferencia viral entre los cuatro serotipos
en formulaciones tetravalentes. Ultimos reportes de
ensayos clinicos de fase 3 han mostrado una eficacia
de alrededor 60% de una vacuna tetravalente viva
atenuada en paises del Asia y América ©' 52,

También se han propuesto y desarrollado por razones
de seguridad vacunas no virales, que incluye vacunas
de subunidades que, en su mayoria, se centraron en la
proteina E o sus derivados. Sin embargo, la dificultad de
producir niveles equilibrados de neutralizar anticuerpos
a cada uno de los cuatro serotipos sigue siendo una
preocupacion importante. EI AQNS1 es otro candidato
para vacuna segura, pues al no ser una proteina
asociada con el virion no desencadenaria efectos de
inmunoamplificacion (ADE) ©3),
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Por otro lado, el analisis del ciclo de vida del virus dengue
evidencia niveles importantes que pueden ser blancos de
antivirales, como: entrada del virus, fusién de membranas,
replicacion del genoma ARN, ensamblaje y liberacion final
por la célula infectada. Estudios recientes han mostrado
resultados alentadores utilizando un analogo de nucleosido,
la 2’-C-metilcitidina en estudios en monos ha mostrado la
replicacion viral ¢, o una combinacién de andlogos de
nucledsido con inhibidores de la sintesis de nucledsido 9.
En general, un mejor entendimiento de los mecanismos
patogénicos en dengue proveera herramientas valiosas
para el desarrollo de antivirales y vacunas.
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