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Resumen

El virus dengue, transmitido principalmente por el mosquito Aedes
aegypti, perteneciente a la familia Flaviviridae, ha desencadenado
brotes significativos en Latinoamérica. Sélo en 2023 se registraron
4,5 millones de casos de la enfermedad. La propagacion del mosquito
ha suscitado preocupacion en paises como Chile, donde su presencia
se ha detectado en diversas regiones, lo que llevo al Ministerio de
Salud a emitir el Decreto N°28 para controlar el vector y reforzar la
vigilancia epidemiolégica. A pesar de la historia de Chile en la lucha
contra el dengue desde el siglo XIX y la erradicacion del vector en
la década del 50°, se han reportado casos esporadicos, especialmente
en Rapa Nui. Desde 2016, se han confirmado poblaciones de A.
aegypti en varias regiones continentales, lo que ha llevado a la de-
claracion de alerta sanitaria en multiples areas. El cambio climatico
ha contribuido al aumento de arbovirus, facilitando la expansion del
mosquito. Modelos matematicos han identificado areas propicias para
su asentamiento, incluyendo la costa central de Chile. El diagnodstico
temprano del dengue se basa en la anamnesis y pruebas de laboratorio
especificas. La prevencion y el control del mosquito son cruciales para
evitar la transmision endémica en Chile, requiriendo colaboracion
entre instituciones gubernamentales y la sociedad civil. Aunque la
erradicacion del mosquito seria ideal, los desafios climaticos y po-
blacionales exigen medidas preventivas y una preparacion adecuada
para enfrentar la enfermedad.
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Abstract

The dengue virus, primarily transmitted by the Aedes aegypti mos-
quito belonging to the Flaviviridae family, has triggered significant
outbreaks in Latin America. In 2023 alone, 4.5 million cases of the
disease were recorded. The spread of the mosquito has raised concerns
in countries like Chile, where its presence has been detected in various
regions, prompting the Ministry of Health to issue Decree N°28 to
control the vector and strengthen epidemiological surveillance. Des-
pite Chile’s history of combating dengue since the 19th century and
the eradication of the vector in the 1950s, sporadic cases have been
reported, especially in Rapa Nui. Since 2016, populations of 4. aegypti
have been confirmed in several continental regions, leading to the
declaration of a health alert in multiple areas. Climate change has con-
tributed to the increase in arbovirus cases, facilitating the mosquito’s
expansion. Mathematical models have identified suitable areas for
its settlement, including the central coast of Chile. Early diagnosis
of dengue is based on medical history and specific laboratory tests.
Prevention and control of the mosquito are crucial to prevent endemic
transmission in Chile, requiring collaboration between governmental
institutions and civil society. Although mosquito eradication would be
ideal, climatic and population challenges demand preventive measures
and adequate preparedness to combat the disease.

Keywords: Breakbone fever; dengue fever; 4dedes borne diseases.

www.revinf.cl 385


mailto:gsaintpierre@ug.uchile.cl

Articulo de Revisidon

Introduccion

os virus transmitidos por artropodos son conocidos

como arbovirus, los que estan incluidos en distintas

familias. En su ciclo de transmision requieren de
un vector para llegar a su hospedero vertebrado como el
ser humano'. El virus dengue (DENV), perteneciente a
la familia Flaviviridae, género Flavivirus, es un virus
envuelto de 50 um de didmetro con una nucleocéapsula
icosaédrica de 30 um, la que esta constituida por un
genoma ARN de polaridad positivade 11 kb y la proteina
C. En su envoltura se incluyen dos proteinas estructurales,
la proteina M (membrana) y la glicoproteina E (envoltu-
ra), principal determinante antigénico'2. Existen cuatro
serotipos, con distinta prevalencia mundial (DENV1-4)>3,
Es transmitido por mosquitos del género 4edes, siendo
el vector principal Aedes aegypti, un mosquito endémico
en extensas regiones de Latinoamérica. En otras regiones
del mundo también puede ser transmitido por Aedes
albopictus*® .

En Latinoamérica, especialmente en los paises
tropicales, se ha establecido como un virus endémico
con circulacion durante todo el aflo, aunque existen
brotes durante los periodos de lluvias que favorecen la
circulacion del mosquito. Sin embargo, en los Ultimos
afios se han reportado brotes en zonas no endémicas de
E.U.A. y Europa, en que previamente no se reconocia su
presencia, y han ocurrido los mayores brotes en la region
de las Américas. El 5 de diciembre de 2023, la OPS emitio
una alerta epidemioldgica en relacion al aumento del
nimero de casos de dengue en Centroamérica y México
y que continud expandiéndose a paises del Cono Sur
(Figura 1). E1 2023 fue el aio de mayor registro de casos
de dengue en las Américas, con un total de 4,5 millones de
casos, con 7.653 (0,17%) casos graves y 2.340 fallecidos

(tasa de letalidad de 0,05%). De los casos notificados en
2023, 45% fueron confirmados por laboratorio. Brasil
registro la mayor cantidad de casos, seguido por México
y Colombia®’.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) hizo
un llamado a las autoridades regionales a tomar conductas
preventivas para todos sus Estados Miembros para lo
que queda del decenio, debido al aumento significativo
de casos de dengue en Latinoamérica, asi como notifi-
caciones de transmision local en lugares como Bahamas
y Florida, E.U.A. Esto ha ejercido presion adicional
sobre los sistemas de salud, llevando a la declaracion de
emergencia sanitaria en varios paises del continente. La
OPS/OMS ha instado a los paises a fortalecer la vigilancia
epidemioldgica, implementar medidas de atencion y pre-
pararse para manejar adecuadamente los casos de dengue
y otras arbovirosis en los proximos afios, sobre todo en
paises sudamericanos donde no se habian registrado
previamente, como Chile y parte de Argentina®.

Dado estos antecedentes regionales, el 24 de agosto
de 2023, el Ministerio de Salud de Chile emano el De-
creto N°28 con una serie de directrices para el control
del vector A. aegypti, transmisor de los virus dengue,
zika, chikungunya y fiebre amarilla’. Desde la década
del 50’ no se habia demostrado la circulacién del vector
de DENV en Chile continental®. En sintesis, el Decreto
N°28 modifica el Decreto Supremo N°12, conservando
la declaracion emitida en mayo de 2023 y la alerta
sanitaria vigente para todo el territorio chileno, tanto
continental como insular. Este documento faculta a las
autoridades competentes para ampliar sus esfuerzos en
la supervision y control de diversos vectores, incluyendo
A. aegypti. Ademas, se contemplan medidas adicionales
para fortalecer la investigacion epidemioldgica, fomentar
la coordinacién inter-institucional, gestionar la contra-
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Figura 1. Casos de dengue en
2023- 2024 (hasta SE 5) y pro-
medio de los Gltimos afos en
Subregiones del Cono Sur. Fuen-
te: Adaptado de la Organizacion
Panamericana de la Salud. PLISA
Plataforma de Informacién de Sa-
lud para las Américas, Portal de
Indicadores de dengue. Washing-
ton, DC: OPS; 2024 [citado el 14
de febrero del 2024]. Disponible
en: https://www3.paho.org/data/
index.php/es/temas/indicadores-
dengue.html®.
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tacion de personal necesario y reasignar recursos, entre
otras acciones destinadas a mejorar la eficacia de estas
intervenciones’.

La finalidad de esta revision es entregar las herra-
mientas basicas para sospechar la transmision vectorial,
reconocer la enfermedad y sintomatologia, fomentando
la preparacion de la comunidad médica en Chile frente a
los eventuales casos epidémicos producto del brote actual
reportado en Latinoamérica.

Historia del dengue en Chile

Chile ya se ha enfrentado a la enfermedad ocasionada
por DENV. Los primeros reportes cientificos fueron
descritos por el Dr. Astaburuaga en el Boletin Médico en
1889'°, Sin duda, el reconocimiento a la erradicacion del
vector viral 4. aegypti fue para el Dr. Amador Neghme,
médico de la Universidad de Chile (1938), quién participo
junto al Dr. Juan Noé, médico italiano, que luego de for-
mar la catedra de Zoologia médica en la Universidad de
Chile, emprendio la campana de erradicacion del vector de
la malaria en el norte del pais. Asi, el Dr. Neghme adquirié
los conocimientos que posteriormente le permitieron
desarrollar las estrategias para erradicar al vector del virus
dengue'"'%. Esta campafia se inicié en 1949 en algunos
puertos como Iquique y Antofagasta, mediante escuadras
de inspectores debidamente adiestrados que levantaban
diariamente los indices de 4. aegypti, casa por casa, y al
mismo tiempo aplicaban suspensiones y emulsiones de
dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) en todos los depdsitos
que se encontraban infestados. El trabajo era laborioso y
no entregd buenos resultados'?.

En 1953, la infestacion domiciliaria iba desde el
nivel del mar hasta 1.320 m.s.n.m en el oasis de Pica y
desde Arica a Caldera, alcanzando un maximo de 45%
de infestacion de mosquitos domiciliarios en Taltal. Se
comenzo a utilizar DDT como insecticida en las casas y en
los depositos de agua domiciliaria, preparando diluciones
del producto de forma constante por el personal en terreno
para mantenerlo en los estanques de agua potable durante
el periodo de erradicacion'?. Finalizando esta etapa, se
observo una disminucion del mosquito desde el extremo
norte hasta Caldera, lo que el equipo comandado por el
Dr. Neghme lo consideraron un €xito para la época, per-
mitiendo el control posterior y la erradicaciéon completa
del mosquito de Chile continental'®.

Hay que considerar que desde el afio 1972 el DDT esta
prohibido en el mundo. E1 DDT era un pesticida utilizado
ampliamente para controlar insectos en la agricultura y los
que transmitian enfermedades como la malaria y dengue.
En 1972 se prohibid su uso por el dafio que causa a la
vida silvestre y en Chile la prohibicion en la agricultura
ocurrio en 1986'.
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Posteriormente, en Chile continental se han descrito
casos esporadicos de dengue en poblacion migrante y
por turismo en areas tropicales'®. Sin embargo, el virus
ha estado presente en Rapa Nui, al menos desde 2002,
cuando se identifico el primer brote documentado en la
literatura médica®">.

Demografia actual del mosquito A. aegypti en
Chile (septiembre 2023)

De acuerdo con diversos reportes indicados por la auto-
ridad nacional, desde 2016 en adelante, se delimitaron los
probables sitios de infestacion por el mosquito 4. aegypti.
El afo 2016, el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP)
reportd que en Chile continental, hubo poblaciones de
A. aegypti cuyos ultimos registros datan hasta 1961. En
2002, se identifico por primera vez en Rapa Nui, y desde
esa fecha, se han confirmado multiples casos en esta isla'.
El 18 de abril de 2016 se confirmé la primera muestra de
A. aegypti procedente de la ciudad de Arica'®. En 2023, el
Ministerio de Salud, emana el Decreto Supremo N°12, que
declara alerta sanitaria en todo el territorio de las regiones
de Arica y Parinacota, Tarapacd, Antofagasta, Atacama,
Coquimbo, Valparaiso y Metropolitana de Santiago, por
la presencia o riesgo de introduccion y dispersion de
A. aegypti, dado que, en esa fecha, se habia documentado
el primer hallazgo del mosquito en la localidad de Los
Andes, en la Region de Valparaiso. Hasta la fecha, no se
ha descrito por parte de las autoridades circulacion de
A. aegypti en la Region Metropolitana de Santiago!”'%.

Cambio climatico y factores que favorecen la
circulacion vectorial

Varios autores concuerdan con que el cambio climatico
es un factor trascendental en el aumento de casos de
arbovirosis en el mundo en los ultimos afios. Brito y cols.
describieron un modelamiento matematico para evaluar
potenciales climas donde podria asentarse el mosquito,
incluso en el viejo continente. Se consideraron variables
como el aumento en las emisiones de carbono y de las
temperaturas, cambios en la humedad ambiental, asi
como también, variacion en la morfologia de las alas de
estos mosquitos como adaptacion a los diversos climas,
concluyendo que el cambio climatico favoreceria al
mosquito A. aegypti para que infeste nuevas localidades'.

Para Kreamer y cols. existe una relacion entre los
movimientos humanos y la circulacion de 4. aegypti y
A. albopictus en Europa y E.U.A. El répido crecimiento
de la poblaciéon humana y el comercio internacional han
facilitado la propagacion global de A. albopictus, a pesar
de sus limitados alcances de vuelo. El comercio de neuma-
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ticos y plantas en macetas ha posibilitado el transporte y
consiguiente diseminacion intercontinental de sus huevos,
resistentes a la desecacion. Su adaptabilidad ecologicay la
latencia de sus huevos han favorecido el establecimiento
de A. albopictus en lugares con climas mas frios**.

Para la epidemia de zika en 2016, Alaniz y cols.
hicieron un modelamiento con la probabilidad del esta-
blecimiento de 4. aegypti en Chile continental. Segin
sus resultados, los sitios que poseen mayor probabilidad
de asentamiento del vector serian las areas costeras de la
zona central, con vaguada costera y nieblas bajas, aso-
ciado a la necesidad de agua del mosquito para su ciclo
reproductivo. La baja probabilidad en zonas interiores
podria asociarse a la menor adecuacion del vector a zonas
con mucha amplitud térmica’. El riesgo de expansion del
mosquito en la Region de Valparaiso, especificamente
en el area costera, es motivo de preocupacion debido
a la presencia de grandes asentamientos humanos y
ciudades altamente pobladas, como Valparaiso y Vifia
del Mar, que favorecen la propagacion del mosquito. Por
lo tanto, resulta crucial implementar medidas de control
en las areas identificadas previamente para evitar la
introduccion y propagacion del virus en la poblacion de
mosquitos, especialmente en el contexto del brote actual
en Latinoamérica. Ademas, es importante tener en cuenta
que el cambio climatico podria alterar las predicciones del
modelo de riesgo establecido y llevar a la aparicion del
mosquito en areas que anteriormente no se consideraban
en riesgo. Previo a la publicacion del Decreto N°28 de
2023, el mosquito A. aegypti sélo se habia reportado en
Rapa Nui y Arica”'.

Diagnostico de la infeccién de virus dengue
en Chile

Dado que en Chile no tenemos circulacion endémica
de DENV desde la década del 50°, el acceso a las pruebas
de laboratorio se dificulta para el equipo médico que se
enfrenta a una sospecha epidemioldgica. Actualmente en
Chile, ésta implica a una persona que ha realizado viajes
a areas tropicales de todo el mundo, y particularmente
Latinoamérica, incluyendo Pert y la Sierra de Bolivia,
seglin los brotes consignados recientemente®. Segiin
datos de los CDC de E.U.A, una de cada cuatro personas
que se infecta con DENV enfermara; de ellas entre 80 y
95% presentara sintomas leves y solo 5% evolucionara a
dengue grave. La letalidad de la enfermedad es variable,
segun la zona geografica y el acceso a los servicios de
salud, siendo en promedio de 0,08%2'*2, La gravedad
de la enfermedad se ha relacionado particularmente con
la segunda exposicion por DENV. Este fendmeno se ha
estudiado mas especificamente con el desarrollo e imple-
mentacion de la vacuna, como se discutira mas adelante.

En la anamnesis se debe preguntar por las actividades
realizadas en zonas endémicas hasta 14 dias previos a la
consulta. Para evaluar la exposicion al vector viral, se
sugiere realizar algunas preguntas especificas (Tabla 1).

Para la sospecha diagnostica de infeccion por DENV
se debe considerar la fiebre con dos o mas de los si-
guientes sintomas: dolor de cabeza, dolor retro-orbitario,
mialgias, artralgias, erupcion cutanea, manifestaciones
hemorragicas (incluida la prueba del torniquete positiva)
o leucopenia’. Con estos sintomas caracteristicos sumado
a los antecedentes epidemiologicos, aumentara la proba-
bilidad pretest de los examenes para el diagnostico de la
infeccion viral.

Diagnostico microbiolégico

Existen tres pruebas diagnoésticas para establecer la
infeccion por DENV. Para seleccionar la alternativa mas
adecuada es importante caracterizar la temporalidad de
la fiebre del paciente, pues se asocia a la posibilidad de
realizar el diagnodstico buscando componentes virales (an-
tigenos o genoma viral), o la respuesta inmune (Figura 2).
Si la persona que consulta indica que tiene menos de cinco
dias de fiebre, objetivada con termoémetro, el diagndstico
puede realizarse con una inmunocromatografia contra el
antigeno viral NS1 del DENV, sin embargo, esta prueba
no estd disponible en la mayoria de las instituciones
publicas de salud en Chile. La alternativa disponible para
toda la red publica y privada es la transcripcion reversa
con reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-
PCR) para el diagnodstico de DENV. Esta prueba permite
diagnosticar de manera diferencial los cuatro serotipos
circulantes en el mundo. En Chile, esta incluida en la
vigilancia del ISP para arbovirus, por lo que es gratuita.
En 2023, el ISP en conjunto con el Ministerio de Salud,
han implementado RT-PCR en tiempo real de DENV en
otros centros de la red publica de la region de Arica y
Parinacota para ampliar la red diagnoéstica en el pais®.

El virus circula habitualmente en la sangre solo entre
dos y cinco dias, por lo que si la persona consulta posterior
al quinto dia de iniciado el cuadro febril, la probabilidad
de que la viremia sea negativa es alta. En esta situacion
el profesional de salud podrd solicitar antigeno NS1
(circulacion hasta siete a nueve dias del inicio fase febril)
y serologia para IgM/IgG para deteccion de anticuerpos
contra DENV a través de la técnica de ELISA o inmuno-
cromatografica (Figura 2). Para la técnica de ELISA, se
deben extraer al menos 3 ml de sangre por venopuncion en
un tubo con gel separador (tapa amarilla)®. Es importante
enfatizar que el diagndstico mediante la deteccion de
anticuerpos debe hacerse solicitando tanto [gM como IgG,
siendo la IgM la que directamente indica si hay infeccion
reciente, aunque se ha reportado que en infecciones
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Tabla 1. Preguntas sugerentes de exposicion con mosquito A. aegypti en areas de circulacion del mosquito y del virus dengue

Anamnesis

Exposicion en sitios endémicos

Horario de exposicién

Antecedente picadura del mosquito

Observacion del mosquito, larvas del mosquito

Aire acondicionado y ventanas selladas en el alojamiento

Uso de mosquitero al dormir

Uso de mosquitero en el dia en ventanas

Uso de repelente DEET 30% en forma periédica

Antecedente de personas enfermas con dengue en area geogréfica

Uso de ropa holgada, camisas de manga y pantalones largos

Respuestas esperables asociadas al riesgo de exposicion

Meéxico, Centro América y el Caribe, Sudamérica (incluyendo Perd, Bolivia, norte de Argentina),
paises en regiones tropicales del resto del mundo.

Diurno (particularmente al amanecer y atardecer)
Si/ evaluar el horario de exposicion

Si

No

No

No

No

Si

No

Fuente: Tabla de elaboracion propia con datos obtenidos de CDC?.

secundarias, la IgM puede negativizarse rapidamente,
siendo esta otra razon para solicitarla siempre junto con
laIgG. LaIgG es la que indica si se trata de una infeccion
primaria o secundaria, ya que es un indicador de memoria
inmunoloégica y su positividad indica exposicion previa.
Esta discriminacion es de gran importancia ya que el
tener una infeccion secundaria aumenta el riesgo de
complicaciones en pacientes infectados, requiriendo una
mayor vigilancia®.

Hay que considerar que los flavivirus se caracterizan
por tener cierta homologia antigénica, lo que dificulta el
diagnostico seroldgico con anticuerpos, siendo los ensa-
yos de neutralizacion las técnicas mas especificas para el
diagnostico seroldgico discriminatorio®?. En la infeccion
por DENV es frecuente la reactividad cruzada de IgM con
otros flavivirus, por lo que la recomendacion es realizar
una buena anamnesis, reconocer la epidemiologia local, la
circulacion de arbovirus en la region del probable contagio
y en casos excepcionales realizar estudios serologicos
a otros flavivirus circulantes en la region, a través del
estudio serologico cuantitativo (ELISA cuantitativo) o
con ensayos de neutralizacion, si es posible?.

En el diagnodstico de laboratorio se pueden obtener
varios resultados por lo que es fundamental complementar
con la sospecha clinico-epidemioldgica para la confir-
macion diagnostica final de dengue (Tabla 2). Cuando
se solicitan las pruebas mencionadas anteriormente se
pueden generar multiples escenarios y sus resultados
deben interpretarse con cautela. Por ejemplo, si se solicita
serologia a una persona sintomatica cuyo resultado es IgG
positiva, se debe solicitar obligatoriamente RT-PCR en
tiempo real y antigeno, ya que puede tratarse de una in-
feccion secundaria por otro serotipo viral u otra infeccion
en una persona previamente infectada por DENV. En el

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 385-394
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Figura 2. Cinética de la viremia y los anticuerpos de virus dengue durante las infecciones primarias
o las reinfecciones. Fuente: Elaboracion propia con datos adaptados de Kerkhof Ky cols. Diferen-
cia en la respuesta seroldgica entre la infeccién primaria o vacunacién previa para virus dengue y
respuesta a la infeccién secundaria. Las magnitudes son relativas y cada nivel estard asociado a la
prueba diagnostica utilizada y su sensibilidad?’.
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gico positivo

Tabla 2. Técnicas diagnosticas disponibles en Chile para estudio de virus dengue.
Andlisis de resultados para el manejo adecuado de paciente con diagnéstico virol6-

Ag NS1 o IgM
genoma viral
+ -
= +
+* +*
- +
4+ -/+

19G Estado

- Infeccién primaria

- Infeccién primaria

+ Indeterminado — probabilidad menor dengue agudo
- Infeccién primaria

+ Infeccién secundaria

+ Infeccién secundaria

Ag: antigeno; genoma viral mediante RT-PCR en tiempo real.
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caso del paciente asintomatico con IgG positiva, es poco
probable que sea dengue, pero es importante destacar que
IgM negativo, RT-PCR en tiempo real negativa y solo
IgG positiva indica exposiciéon a DENV en el pasado, y
si el paciente no tiene sintomas caracteristicos no estara
cursando una infeccion activa. Si hay IgG positiva con al-
gun otro marcador positivo, implica una infeccion activa,
pero corresponderia a una infeccion secundaria, aumen-
tando las posibilidades de complicaciones si es que hubo
exposicion previa al virus, por tanto, se debe reconocer
tempranamente para el control seriado y/o hospitalizacion
del paciente, particularmente en lactantes, ancianos,
mujeres embarazadas y pacientes con comorbilidades. Es
importante resaltar que en el caso de los recién nacidos
hasta los seis meses de edad de madres con antecedente
de infeccion por el virus dengue, una infeccion primaria
tiene alto riesgo de dengue grave debido a la presencia
de anticuerpos maternos >?’.

Notificacion obligatoria y derivacion al Instituto de
Salud Publica

El diagnoéstico de arbovirosis, particularmente de
DENV, esta presente en el Decreto N°7 (24 enero 2020)
del Ministerio de Salud. Es una enfermedad de notifi-
cacion obligatoria, por la que todo médico y médica en
Chile que tenga la sospecha diagnostica debe completar el
formulario correspondiente en la plataforma Epivigilay en
forma concomitante tomar la muestra para derivacion del
examen y estudio al ISP, de acuerdo con la temporalidad
de la fiebre®.

Clasificacion y manejo inicial de dengue.

La OPS/OMS clasifica la infeccion por DENV en:
dengue sin signos de alarma (A y B1), dengue con signos

de alarma (B2) y dengue grave (C). Esta clasificacion
debe ser utilizada al momento de la sospecha diagndstica,
incluso el manejo debe iniciarse previo a la confirmacion
de laboratorio (Tabla 3).

La evolucion temporal del dengue se ha separado en
tres etapas:

1. Etapa febril

Duracion de dos a siete dias, periodo virémico. Es el
periodo en que la persona puede ser picado por nuevos
mosquitos, lo que propagara la enfermedad a otras
personas. Es una etapa fundamental del manejo clinico.
El tratamiento es hidratacion (Tabla 3) y alivio de las
molestias de la fiebre con paracetamol; no se deben uti-
lizar AINES, como el acido acetilsalicilico, dado que los
estudios sugieren un aumento del riesgo de hemorragias
en la siguiente etapa, etapa critica®*.

2. Etapa critica

En esta etapa ocurre la fuga de plasma, lo que puede
conducir a una disminucién peligrosa del volumen de
sangre o shock hipovolémico; sin embargo, su tratamiento
no es igual al del shock hipovolémico inducido por pérdida
aguda de sangre, ya que en este caso, no se pierde sangre
total sino plasma por extravasacion hacia el espacio
intersticial (tercer espacio). El manejo debe individuali-
zarse, haciendo un seguimiento estricto de liquidos que
pueden también fugarse a este nuevo espacio y generar
mayor dafio en pulmon, rifién y cerebro. Generalmente
el shock es de rapida instalacion y corta duracion (horas),
pudiendo llevar a la muerte del o la paciente en un lapso
de 24 a 48 h o a una recuperacion rapida, si se realiza la
terapia apropiada. La accion fundamental en esta etapa es
mantener la hidratacion acorde a lo indicado por la OPS/
OMS, evitar la sobrecarga de volumen y a la vez evitar
el shock hipovolémico. La monitorizacion continua y el
ajuste a las guias internacionales es fundamental para
disminuir la mortalidad precoz®.

3. Etapa de recuperacion
Es la etapa de mejoria clinica del o la paciente, por lo
general, de forma rapida y brusca®.

Conceptos claves en la respuesta
epidemiolégica actual

Esta revision busca entregar nociones para el manejo
del dengue para el personal médico, si es que la enfer-
medad fuera a introducirse en forma frecuente en el pais.
No obstante, el mejor tratamiento para el dengue es la
prevencion y erradicacion del mosquito A. aegypti.

En 2024 y en el futuro, los esfuerzos deben estar
enfocados en el control y erradicacion del vector en las

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 385-394



Articulo de Revisiéon

QWi

Infectologia al Dia %\I"Ci —

7

Tabla 3. Clasificacion del dengue OPS/OMS y manejo inicial por el equipo de salud.

Grupo A

Paciente sin signos de alarma y sin
comorbilidades

Este grupo puede ser tratado en do-
micilio, se debe indicar al paciente y
familiares que consulten si aparecen los
signos de alarma.

Se debe indicar reposo y reposicién
de liquidos via oral (60 ml/kg/dia; por
ejemplo, 4,2 litros para un adulto de
70 kg).

Grupo B1

Paciente sin signos de alarma y con
comorbilidades o riesgo social

El tratamiento de este grupo de pacien-
tes sera hospitalario.

Personas con enfermedades crénicas
como diabetes, enfermedades hemato-
l6gicas, con tratamiento anticoagulante
0 con inmunosupresores, embarazadas,
adultos mayores y nifios menores de
5 anos.

Si el paciente tolera la via oral, las in-
dicaciones son las mismas que para el
grupo anterior.

Si no tolera la via oral se iniciara hidra-

Grupo B2

Paciente con signos de alarma

Independientemente del nivel de com-
plejidad del servicio de salud donde se
asista al paciente inicialmente, incluso
durante el traslado desde el domicilio
al centro de salud, la reposicion de
volumen debe ser inmediata con 10 ml/
kg i.v. en la primera hora de solucion
salina al 0,9%, reevaluar en una hora*

Grupo C

Paciente dengue grave

Paciente con extravasacion clara del
plasma. Shock hipovolémico, conges-
tion pulmonar, hemorragias graves,
encefalitis, miocarditis, falla hepatica
aguda.

Debe ser trasladado a un centro de alta
complejidad a la brevedad posible.

En pacientes adultos iniciar una carga
con cristaloides que puede ser una solu-
cién salina isotdnica al 0,9% a 20 ml/kg
en 15-30 minutos y reevaluar.

tacién intravenosa 2-3 ml/kg

Fuente: Diagrama clasificacion dengue OPS/OMS3%3". *Precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca o riesgo de congestion pulmonar.

regiones donde se ha observado. El riesgo que pueda
instalarse en forma endémica en la region costera de
Valparaiso en el futuro podra generar una crisis sanitaria
mayor, ya que es un area urbanizada en Chile, con mas
de un millon de habitantes potencialmente expuestos’.

Medidas fundamentales: prevencion / control
del vector / vacunacion

Tal como lo realiz6 en el siglo pasado el Dr. Amador
Neghme y su equipo de trabajo, atin podemos prevenir
y controlar el mosquito vector del dengue y de otros
arbovirus. Ideal seria la erradicacion, no obstante, para
conseguirlo, se deben generar campaias con la colabo-
racion de toda la comunidad. Ya no contamos con la
aplicaciéon ambiental de DDT. La alternativa actual es
eliminar fuentes donde el mosquito puede desarrollar su
ciclo reproductivo. A continuacion, se detallan algunas
recomendaciones:

Para eliminar las larvas y pupa

Eliminar, voltear, vaciar o tapar los recipientes que
acumulen agua de lluvia, ya sea que estén dentro o en las
afueras del hogar. Las fuentes ornamentales deberan tener
agua en constante movimiento con filtros de limpieza,
si no es factible se sugiere colocar peces guppy o betta.
Limpiar los bebederos de animales todos los dias. Reparar,
tapar e instalar tela metalica en los respiraderos de los
pozos sépticos. Mantener las piscinas en buena condicion

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 385-394

y apropiadamente tratadas con cloro. Vaciar las piscinas
plasticas cuando no estén en uso**'*?,

Para evitar la picadura de los mosquitos adultos

Usar malla de tela metalica (tipo mosquitero) en puer-
tas y ventanas. Usar repelentes para el patio como perme-
trina (insecticida y repelente) y aletrina (velas y lamparas).
Usar camisas de manga larga, pantalones largos, medias
y zapatos cerrados para evitar las picaduras de mosquitos
durante el dia. Usar repelentes que contengan DEET al
30% en la ropa y en la piel expuesta de acuerdo con las
recomendaciones de los CDC, OPS y del fabricante?>.

En el caso del pais, es fundamental repensar la estruc-
tura de los cementerios, los receptaculos para flores, los
actimulos de agua, floreros en mal estado; todos pueden
ser foco para el crecimiento del mosquito.

Recomendaciones en los centros de salud

En 2024, 1a accion debe ser enfocada en la prevencion,
por tanto, evitar acumular estructuras que fueron desecha-
das por desuso, por ejemplo: neumaticos descartados de
ambulancias, muebles, camillas, sillas de ruedas, botellas
o tapas de botellas que terminan a la intemperie acumu-
landose como microbasurales. Ademas, impedir acimulos
de agua, limpiar frecuentemente las canaletas, no sélo
previo al invierno y realizar fumigaciones preventivas
para impedir el crecimiento de larvas de mosquitos'=%.

De confirmarse la circulacion del vector en grandes
urbes en Chile, los hospitales deberan enfrentar la etapa de
la instalacion preventiva de mallas mosquiteras en todas
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las ventanas y utilizar mosquiteros en las camillas de los
pacientes hospitalizados por dengue y otros arbovirus, ya
que el vector podria alimentarse y posteriormente inocular
a otros pacientes, generando brotes intrahospitalarios, que
serian casos absolutamente prevenibles.

Vacunas contra el virus dengue

En conjunto con las medidas para disminuir la circu-
lacion del mosquito, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de E.U.A (FDA) en 2019 autoriz6 el uso
de la vacuna tetravalente, de virus atenuado Dengvaxia®
en areas de alta prevalencia de dengue para E.U.A. Esta
vacuna se elabor6 con tecnologia de ADN recombinante
donde se utiliza como base el virus precursor de la vacuna
contra la fiebre amarilla, modificada con secuencias de
los cuatro serotipos de DENV. La indicacion fue para
niflos, nifias y adolescentes con evidencia de una infec-
cion previa por DENV confirmada por laboratorio®. La
vacuna obtuvo una eficacia de 50, 42, 74 y 77%, contra
DENVI1, DENV2, DENV3 y DENV4; respectivamente.
Tras dos ensayos clinicos de fase 3 publicados en 2014,
Dengvaxia® obtuvo la licencia en 2015 y se aprobd en 19
paises. El proveedor indic6 en 2017 que la vacuna podria
aumentar el riesgo de dengue grave, particularmente en
personas no expuestas previamente al virus en cualquiera
de sus serotipos*>**. Estudios posteriores han asociado el
desarrollo de cuadros graves a un fenomeno conocido
como amplificacion de la infeccion dependiente de anti-
cuerpos (ADE, por sus siglas en inglés)*. Brevemente,
el segundo serotipo viral con el que la persona se infecta,
aunque no es neutralizado por los anticuerpos de la ex-
posicion previa, es internalizado iniciando la replicacion
viral, induciendo modificaciones a la respuesta inmune
celular y favoreciendo una mayor viremia lo que, en parte,
contribuye a la evolucion a dengue grave™.

No obstante, a pesar de los estudios previos, en 2017
la OMS destaco que Dengvaxia® reduce el riesgo de
dengue grave confirmado y de ingresos hospitalarios en
poblacion con indicacion de vacunacion. Los individuos
presuntamente seropositivos en el momento de los
estudios de inmunizacion de la vacuna mantuvieron la
proteccion durante los cinco aflos de seguimiento. Sin
embargo, entre los receptores seronegativos antes de la
inmunizacion, e independientemente de la edad en el
momento de la vacunacion, hubo un mayor riesgo de
dengue grave y de ingreso hospitalario en comparacion
con los controles no vacunados®. Se ha determinado que
la vacuna no genera anticuerpos contra los cuatro seroti-
pos en la misma proporcion. Por tanto, parece ser que la
vacuna actuaria como exposicion primaria a dengue y las
personas al infectarse de forma natural, podrian presentar
una mayor probabilidad de dengue grave®>3+%,

Actualmente, hay varias propuestas de vacuna que se
estan desarrollando para eliminar o disminuir este efecto®”

Entre estas, podemos encontrar la vacuna Butantan-
DV, desarrollada por el Instituto Butantan en Brasil
en colaboracion con el Instituto Nacional de Alergias
y Enfermedades Infecciosas (NIAID) de E.U.A. Esta
vacuna también utiliza virus dengue atenuado y ha mos-
trado significativamente menor riesgo de inducir dengue
grave, incluso en pacientes sin exposicion previa. Por lo
que actualmente se encuentra en ensayos clinicos para
su aprobacion en personas sin necesidad de una prueba
serologica previa a la aplicacion, siendo una opcion
esperanzadora®,

Dado estos antecedentes, en Chile, la inoculacion de
la vacuna aprobada Dengvaxia® no seria una opcion para
la prevencion primaria de la infeccion por dengue. Se
deberd determinar caso a caso y siempre deberd incluir
una prueba serologica para evaluar la infeccion previa
por el virus (IgG contra DENV), antes de considerar si
la persona es elegible para la vacuna tetravalente. Sin
embargo, gracias al desarrollo de nuevas vacunas, es
probable que en un futuro se redefina este concepto y, en
caso de ser aprobada, se evalue el uso de inmunizaciones
seguras en pacientes sin infecciones previas, para asi
disminuir el potencial impacto de la infeccion por DENV
en la poblacion chilena.

Vision de futuro

Bancos de sangre

Los arbovirus no estan incluidos en el estudio micro-
bioldgico en los bancos de sangre en Chile, por lo que es
fundamental mantener una conducta activa consultando
por viajes durante el Gltimo afio, particularmente en los
ultimos 15 dias. Probablemente la sangre y los hemoderi-
vados de una persona que presente infeccion por dengue
pueda ser descartada en la actualidad. No obstante, un
problema en el futuro podra darse si aumenta la endemia
local del vector, ya que, al tener poblacion asintomatica
para dengue en el pais, estos podran contagiar a otros,
pasando inadvertidos para el sistema de salud. En La-
tinoamérica no es frecuente la busqueda de estos virus
en areas endémicas. Sin embargo, algunos estudios
han demostrado que en poblacion donante asintomatica
la deteccion de IgM positivo para DENV ha llegado
incluso al 10%¥. Aunque un alto porcentaje (75-85%)
de las personas infectadas con dengue no desarrollara
la enfermedad, si pudiesen contagiar a través de las
transfusiones sanguineas y generar cuadros sintomaticos
e incluso graves en personas susceptibles¥.

Aedes albopictus

En parrafos anteriores se nombr6 otro mosquito que
puede transmitir dengue, 4. albopictus. Se ha demos-
trado su adaptacion a climas frios, con cambios en la
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oscilacion de temperatura y la viabilidad de sus huevos
aun en periodos de desecacion, sin requerir todo el ciclo
acuatico de reproduccion. En general, 4. albopictus esta
en los margenes de las zonas donde habita 4. aegypti,
pero tiene una adaptacion adecuada a climas mas frios,
como el de la zona centro sur de Chile. Se estima que
el mosquito estara presente en 197 paises para el afno
2080. Es importante que la autoridad sanitaria tenga una
vigilancia en puertos, acropuertos y pasos fronterizos al
ingreso de productos, ya que A. albopictus podria am-
bientarse al clima del centro del pais siendo mas dificil su
erradicacion. Ya se ha descrito su circulacion en Brasil,
Colombia y Centroamérica®.

Conclusion

Las nuevas generaciones de profesionales de la salud
chilena se pueden enfrentar a una enfermedad reemergente

en el pais como es el dengue, por ello es importante que
se aborde antes de presentar los primeros casos endémi-
cos. Por ahora es fundamental el trabajo en red, iniciado
desde la coordinacion de macroredes gubernamentales a
través de las directrices que pueda indicar el Ministerio
de Salud y de Agricultura, Servicio Agricola Ganadero,
universidades, entre otros, haciendo participe incluso a
la sociedad civil. Lo ideal en el pais seria erradicar el
mosquito como lo hizo el Dr. Amador Neghme en la
década del 50°'2. Sin embargo, hay que considerar los
diversos factores climaticos y poblacionales que generan
un contexto distinto al de esa época. Por ahora, seguiremos
observando casos esporadicos en poblacion recientemente
migrante en el pais o en viajeros a zonas endémicas de
Sudamérica, Africa y sudeste asiatico. Es fundamental
una buena anamnesis para sospechar dengue y realizar
un manejo precoz con hidratacion ajustada, el que se ha
reconocido por la OMS, como la mejor medida terapéutica
para salvar vidas en esta enfermedad’!.
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