
204 Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health 19(3), 2006

Temas de actualidad / Current topics

El dengue y el dengue
hemorrágico:

prioridades de
investigación

María G. Guzmán,1

Gissel García1 y Gustavo Kourí 1

1 Instituto de Medicina Tropical Pedro Kourí, Ciudad de La Habana,
Cuba. La correspondencia debe dirigirse a María G. Guzmán, De-
partamento de Virología, Centro Colaborador OPS/OMS para el Es-
tudio del Dengue y su Vector, Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kourí, Autopista Novia del Mediodía, Km. 61⁄2, AP Marianao 13, Ciu-
dad Habana, Cuba. Correo electrónico: lupe@ipk.sld.cu

El dengue es una enfermedad viral aguda causada
por el virus del dengue y transmitida al hom-
bre por el mosquito Aedes aegypti, su principal
vector. De las enfermedades virales transmitidas
por artrópodos, el dengue es la de mayor importan-
cia actualmente y constituye una prioridad de salud
pública en los países tropicales y subtropicales.

La incidencia y las epidemias de dengue han
aumentado exponencialmente en los últimos 35
años a escala mundial. En el período de 1970 a 1998,
el número de casos de dengue se cuadruplicó hasta
alcanzar la cifra máxima de 1,3 millones, con más de
3 600 muertes. Actualmente, el dengue es endémico
en más de 100 países del sudeste asiático, el Pacífico
occidental, América, África y el Medio Oriente.

Aunque no se ha determinado con exactitud
la carga real de la enfermedad, se estima que de los
2 500 millones de personas que viven en áreas 
en riesgo de transmisión, 50 millones se infectan
anualmente y más de 500 000 contraen su forma
más grave, el dengue hemorrágico (DH). Durante
las epidemias, las tasas de ataque pueden llegar a
afectar a 80–90% de las personas susceptibles (1) y
la letalidad puede ser mayor de 5% (2, 3).

El DH se describió por primera vez durante
las epidemias de fiebre hemorrágica viral que ocu-
rrieron en Manila, Filipinas, y en Bangkok, Tailan-
dia, en la década de 1950. A partir de ese momento,
el DH se extendió a otros países del sudeste asiático
y del Pacífico occidental y posteriormente a las
Américas. Si bien solo nueve países habían notifi-
cado casos de DH antes de 1970, en la actualidad se
ha documentado su presencia en más de 30. Por ello
se considera una enfermedad emergente, y como no
se dispone de medios de control, constituye un pro-
blema creciente de salud que amenaza con propa-
garse a todo el mundo (1–5).

El impacto económico de las epidemias de den-
gue no se ha estudiado a fondo. Países como Cuba,
Puerto Rico y Tailandia informan gastos de US$ 6,8 a
$103,0 millones solo en atención médica, medidas
para el control vectorial, horas de trabajo perdidas y
pérdidas por la disminución del turismo (6–8). Se es-
tima que en el período de 1984 a 1994 se perdieron
658 años de vida en Puerto Rico (9), pérdida similar a
la informada en otras partes del mundo en conexión
con esta enfermedad y con otros graves problemas de
salud, como el paludismo y la tuberculosis.

Los factores determinantes de la aparición del
DH y de la reemergencia del dengue son complejos
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y no se han estudiado completamente, aunque po-
drían estar relacionados con los profundos cambios
demográficos y sociales que se produjeron durante
la Segunda Guerra Mundial, los cuales favorecieron
la propagación del virus y de su vector por varios
países del sudeste asiático (10). Posteriormente, el
crecimiento sin precedentes de la población, la ur-
banización masiva sin planificar, el insuficiente
abastecimiento de agua potable, la disposición ina-
decuada de los residuos sólidos y de los depósitos
no biodegradables, el aumento del número de via-
jeros y de las migraciones poblacionales, el dete-
rioro de los sistemas de salud y de los programas de
control, y la pobreza han contribuido a agravar la
situación epidemiológica mundial. La aparición de
cepas con mayor virulencia y capacidad de trans-
misión, así como la circulación simultánea de varios
serotipos y genotipos en una misma región, tam-
bién han influido en el agravamiento de las epide-
mias de dengue y de DH en diversas partes del
mundo. Recientemente se demostró que los cam-
bios climáticos de los últimos años contribuyen a la
transmisión viral, por lo que se espera que en el fu-
turo aumente el número de enfermos (2, 11–13).

En la Región de las Américas se ha observado
claramente la emergencia y reemergencia del den-
gue. En este trabajo se analiza la situación epide-
miológica actual de esta enfermedad en la Región y
se examinan las principales iniciativas mundiales 
y regionales dirigidas a controlarla, así como las
líneas de investigación que se deben aplicar en el
futuro inmediato.

EL DENGUE EN LAS AMÉRICAS

En 1946, la Organización Panamericana de la
Salud (OPS) inició un programa de control del mos-
quito A. aegypti con el objetivo de eliminar los focos
de fiebre amarilla que aún quedaban en diversos
países de la Región (14–16). A pesar del éxito lo-
grado en su momento, con consecuencias positivas
para el control de la fiebre amarilla y del dengue, la
erradicación del vector fue difícil de mantener y a
finales de la década de 1960 y principios de la de
1970 se constató la reinvasión del mosquito vector.

La segunda mitad del siglo XX marcó un cam-
bio en la situación epidemiológica de las Américas.
En 20 años, la Región pasó de tener una baja ende-
micidad —caracterizada por pocas epidemias,
pocos países involucrados y pocos enfermos— a
una situación de hiperendemia —con la circulación
simultánea de varios serotipos, epidemias frecuen-
tes, muchos países endémicos—, con numerosos
casos y epidemias de DH (10). En el período de 1960
a 1980 se documentaron epidemias en el Caribe con
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el serotipo 3 (1962–1963), los serotipos 2 y 3
(1968–1969) y el serotipo 1 (1977–1978). Aunque la
epidemia con el serotipo 1 comenzó en Jamaica,
pronto se extendió a otras islas caribeñas, América
Central y América del Sur, acompañada de la “de-
saparición” del serotipo 3, cuyos últimos aislamien-
tos se detectaron en Puerto Rico y Colombia ese
mismo año (1977) (17–20).

La década de 1980 representó un cambio en la
historia del dengue. En 1981 se documentó en Cuba
la primera epidemia de DH en la Región, causada
por el serotipo 2 de un genotipo asiático. Durante
esta epidemia se notificaron más de 300 000 casos,
de ellos más de 10 000 graves o muy graves. Ade-
más, fallecieron 158 enfermos, entre ellos 101 niños
(21). Cuando se analizan las cifras de casos de den-
gue y de DH en la Región, llama la atención la epi-
demia cubana por su extemporaneidad con relación
al contexto epidemiológico histórico (figuras 1 y 2).
Antes del año 1981, solo se habían informado 60
casos de DH en toda la Región y después de erradi-
cada esa epidemia en octubre de ese mismo año, no
se observaron prácticamente más casos de DH
hasta que se desató una nueva epidemia en 1989 en
Venezuela (22, 23).

A partir de ese momento ha aumentado el nú-
mero de países que notifican casos de DH y la inci-
dencia mantiene una tendencia ascendente (17). En
1981 se produjo también la introducción en la Re-
gión del serotipo 4, aislado primero en algunos paí-
ses caribeños y luego en una gran parte de los paí-
ses de América Latina y el Caribe.

Dos hechos importantes han ocurrido desde
entonces que han agravado la situación epidemio-
lógica en la Región:

a) la introducción del mosquito A. albopictus en
1985 procedente de Asia, que se extendió gra-
dualmente por los países del área, aunque hasta
el momento no se ha asociado con la transmisión
de dengue (24)

b) la reintroducción del serotipo 3 del virus en
América Central en 1994, que después se exten-
dió a México, el Caribe y América del Sur y que
produjo un incremento en las epidemias de den-
gue y en el número de casos de DH (25, 26).

Se ha observado que el número de enfermos
de dengue aumenta cíclicamente de forma epidé-
mica cada 3–5 años, siempre con una tendencia as-
cendente. La mayor incidencia en la Región se ob-
servó en 2002, con más de 1 millón de casos, entre
ellos 14 000 de DH. Según datos de la OPS, en no-
viembre de 2005, 27 países habían notificado casos
de dengue y de DH (figura 3) y en 14 de ellos circu-
laban dos o tres serotipos simultáneamente (17, 22).



206 Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health 19(3), 2006

Temas de actualidad • Current topics

¿QUÉ SABEMOS?

Teniendo en cuenta que la interacción entre el
virus, el vector y el hospedero en un ecosistema de-

terminado es en última instancia lo que determina
la dinámica de la transmisión, es necesario realizar
investigaciones que permitan lograr un mayor co-
nocimiento de cada uno de estos factores con el ob-
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FIGURA 1. Casos de dengue en las Américas, 1980–2005a

Fuente: Datos de la Organización Panamericana de la Salud (22, 23).
a Los datos de 2005 son de enero a noviembre.
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FIGURA 2. Casos de dengue hemorrágico en las Américas, 1980–2005a

Fuente: Datos de la Organización Panamericana de la Salud (22, 23).
a Los datos de 2005 son de enero a noviembre.
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jetivo de reducir la morbilidad y la mortalidad por
dengue y DH, así como para aliviar la carga de estas
enfermedades.

El virus del dengue

El virus del dengue está constituido por una
cadena simple de alrededor de 11 kilobases (kb) de
ARN de polaridad positiva. Este complejo viral for-
mado por cuatro serotipos (del Den 1 al Den 4) per-
tenece al género Flavivirus de la familia Flaviviridae.
Su genoma codifica tres proteínas estructurales —la
proteína C, que compone la cápside que rodea y
protege al ácido nucleico; la M, que forma la mem-
brana viral; y la E, que conforma la envoltura— y
siete proteínas no estructurales (27). Se sabe que la
glicoproteína E desempeña un papel fundamental
durante la penetración del virus en la célula y en la
respuesta inmunitaria (28). Por su parte, la proteína
no estructural NS1 participa en la maduración viral
y pudiera servir para el diagnóstico temprano.

Los cuatro serotipos del dengue son filogené-
ticamente diferentes y están más relacionados con

los flavivirus transmitidos por mosquitos. Aunque
se desconoce exactamente su origen, estudios re-
cientes indican que surgieron hace aproximada-
mente 1 000 años a partir de un virus de mono y
que su transmisión al hombre ocurrió en el trans-
curso de los últimos 320 años. Algunas investiga-
ciones sitúan su origen en el continente africano;
otras lo colocan en Asia (29–32).

Recientemente se demostró la presencia de
varias poblaciones virales (cuasiespecies) en un
mismo hospedero (33) y se ha comprobado la re-
combinación entre cepas, posiblemente debido a la
circulación simultánea de genotipos diferentes de
un serotipo en un mismo hospedero (34, 35). Se des-
conoce el significado de estos hallazgos; sin em-
bargo, la diversidad genética del virus del dengue
puede ocasionar la aparición de cepas con mayor
capacidad de replicación, de más fácil transmisión 
o más virulentas. Esta diversidad genética también
pudiera asociarse con la aparición de cepas con de-
terminantes antigénicos o tropismo alterados (36).

Los estudios dirigidos a conocer mejor los re-
ceptores virales y celulares son también de gran im-
portancia. Según algunas investigaciones, el virus
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FIGURA 3. Distribución de los casos de dengue (D) y de dengue hemorrágico (DH) en las Américas, 2005

Fuente: Datos de la Organización Panamericana de la Salud (22).
a Los datos de 2005 son de enero a noviembre.
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del dengue puede entrar en una célula a través de
muchos receptores, entre ellos algunos específicos
para este virus. Se cree que existen receptores celu-
lares de primera, segunda y tercera líneas —mu-
chos de ellos no están definidos completamente—
que deben enlazarse a receptores virales localizados
en determinados dominios de la proteína E relacio-
nados con la penetración del virus en la célula y su
fusión con la membrana celular (37).

Clínica

La definición de un caso de DH propuesta por
la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha sido 
de gran utilidad para la clasificación clínica de los
pacientes. Sin embargo, cada vez se encuentran con
mayor frecuencia enfermos que no cumplen total-
mente con estos criterios (38, 39). Por otra parte, cada
vez son más frecuentes las llamadas manifestaciones
inusuales en enfermos de dengue, como la insufi-
ciencia hepática, la miocardiopatía y los trastornos
neurológicos (encefalitis y encefalopatía) (40, 41).

La aplicación de procedimientos clínicos es-
tandarizados para la clasificación y el tratamiento
de los enfermos de dengue debe ayudar a reducir la
morbilidad y la mortalidad por esta enfermedad.
Por esta razón, la evaluación de la clasificación
actual en diferentes condiciones epidemiológicas
mediante protocolos clínicos estandarizados consti-
tuye un campo de investigación prioritario (42).
También se deben estudiar la utilidad de los signos
de alarma clínicos y de laboratorio como marcado-
res de pronóstico del DH; la aplicación y el signifi-
cado de los estudios ultrasonográficos, y la compa-
ración del cuadro clínico del DH, tanto en niños y
adultos como en pacientes de diferentes regiones
(43). Estos estudios se deben complementar con la
capacitación del personal de salud en los países con
enfermedad endémica.

Patogenia

En 1987, Kourí y colaboradores publicaron su
hipótesis integral que explica la aparición de las for-
mas graves de la enfermedad (44). Con anterioridad
se habían presentado dos hipótesis que se excluían
mutuamente: la infección secuencial de serotipos
diferentes y la de una relación entre la gravedad de
la enfermedad y la virulencia de la cepa.

El factor de riesgo principal de sufrir DH es
tener una segunda infección con un serotipo dife-
rente del que causó la infección primaria. También
se ha logrado consenso en que tener menos de 15
años de edad es un factor de riesgo de DH y se han
propuesto otros, entre ellos el ser de la raza blanca
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y sufrir de enfermedades crónicas como el asma, la
diabetes y la anemia de células falciformes (45–50).

En el curso de la infección primaria, el virus
penetra en la célula diana mediante su unión a un
receptor celular y se producen anticuerpos neutra-
lizantes capaces de proteger por largo tiempo
contra la reinfección con ese mismo serotipo y
durante solo 2–3 meses contra los otros serotipos.
En cambio, durante una infección secundaria con
un serotipo heterólogo se forman complejos virus-
anticuerpos que penetran en las células del sistema
fagocítico mononuclear (monocitos y macrófagos)
gracias a la unión del fragmento constante de la
inmunoglobulina —que forma parte del inmuno-
complejo— a los receptores celulares del tipo
gamma. Como consecuencia se infecta un mayor
número de células y se favorece la diseminación
viral. Este fenómeno se conoce como amplificación
dependiente de anticuerpos (51, 52).

La activación de los linfocitos T y la produc-
ción de citocinas son también factores importantes
en la patogenia del DH (53, 54). En la actualidad se
sabe que después de una infección primaria se pro-
ducen clones de células T CD4+ y CD8+ efectoras y
con memoria que son específicas para el serotipo
infectante, aunque capaces de reconocer los restan-
tes serotipos. En el curso de una segunda infección
se activan los clones con memoria frente al nuevo
serotipo y así se desencadena la respuesta inmuni-
taria. En los casos de DH se exacerba la activación
y liberación de citocinas, lo que se relaciona con la
mayor gravedad del cuadro clínico. También se ha
demostrado que en los pacientes con DH se activa
el sistema del complemento y en los casos graves se
pueden detectar concentraciones elevadas de las
proteínas C3 y C1q. Se plantea que los complejos
virus-anticuerpos circulantes podrían ser los que
activan la reacción en cascada del complemento
(55, 56).

Es posible que el DH se acompañe de reaccio-
nes autoinmunitarias. Esto puede deberse a la pre-
sencia de anticuerpos contra la proteína viral E y
contra la proteína viral NS1 (con reactividad cru-
zada con algunos factores de la coagulación y con
las plaquetas, respectivamente). Estos anticuerpos
pueden desempeñar un papel importante en el me-
canismo patogénico durante la infección secunda-
ria. (56–58).

Otro factor que se debe tomar en cuenta al
analizar el complejo mecanismo patogénico del DH
es la virulencia de la cepa infectante. En este sentido
se ha reconocido la asociación de algunos genotipos,
como los serotipos Den 2 y Den 3 de origen asiático2,

2 Los llamados genotipos americanos de estos dos serotipos no se han
relacionado con el DH (17, 60).



elevan durante la infección aguda por dengue (64,
66, 67), no se conoce el papel que desempeñan estos
anticuerpos desde el punto de vista de la respuesta
inmunitaria y la patogenia de la enfermedad. Se
debe evaluar su valor diagnóstico y su posible utili-
dad para pronosticar la evolución a formas graves
de la enfermedad.

La detección de antígenos de la envoltura viral
constituye un método de diagnóstico temprano; sin
embargo, su baja sensibilidad —principalmente en
los pacientes con infección secundaria— no ha favo-
recido su aplicación en la práctica diagnóstica (68).
La circulación de la proteína NS1 en la sangre desde
el mismo comienzo de la enfermedad hace pensar
que se puede utilizar para el diagnóstico temprano
si se logra desarrollar un sistema que ofrezca valores
adecuados de sensibilidad y especificidad (69).

El serotipo infectante puede determinarse
mediante el aislamiento viral y su posterior identi-
ficación. El aislamiento se realiza mediante el cul-
tivo de células de mosquitos, principalmente de
una línea celular de A. albopictus, que luego se ino-
cula con la muestra clínica del paciente. También se
puede realizar la inoculación intratorácica de mos-
quitos, particularmente de Toxorhynchites amboinen-
sis, que aunque es el método de mayor sensibilidad
para aislar este virus, es menos empleado en la
práctica diaria. Una vez aislado el virus, se pueden
identificar los cuatro serotipos virales mediante
pruebas de inmunofluorescencia indirecta con anti-
cuerpos monoclonales específicos (64, 70, 71).

Otros métodos de diagnóstico confirmatorio
capaces de identificar el genotipo de la cepa infec-
tante se basan en la amplificación y detección de se-
cuencias específicas del genoma viral mediante la
reacción en cadena de la polimerasa (RCP) en sus
diferentes variantes (ya sea anidada o en tiempo
real). Para ello se utilizan principalmente segmen-
tos del gen que codifica la proteína E ó de alguno de
los genes que codifican algunas proteínas no es-
tructurales (64, 72–74).

En la actualidad no se cuenta con sistemas de
diagnóstico temprano suficientemente sencillos
para utilizar en la atención primaria. Aunque me-
diante la RCP se puede llegar a un diagnóstico tem-
prano, su elevado costo y su alta complejidad impi-
den que esté disponible en muchos hospitales e
instituciones de salud de las zonas endémicas.

Respuesta ante las emergencias

Muchos países y las principales organizacio-
nes internacionales han establecido estrategias para
enfrentar la reemergencia del dengue y la emergen-
cia del DH. Las investigaciones relacionadas con el
virus, el hospedero, el vector y su interacción en un

con casos y epidemias de DH. Recientemente se de-
mostró que los enfermos con dengue presentan una
menor carga viral que los enfermos con DH (59, 60).
Nuevos estudios han demostrado la presencia de
componentes determinantes de virulencia en la pro-
teína E y en el extremo 3’ del genoma viral (61–63).

El conocimiento de los mecanismos patogéni-
cos de esta enfermedad ayudará a identificar los
factores de riesgo de las formas más graves, a mejo-
rar el tratamiento de los pacientes y a abordar más
adecuadamente el desarrollo de nuevos fármacos
antivirales y vacunas.

Diagnóstico

El conocimiento de la cinética de los diferen-
tes marcadores del curso de la infección por dengue
es de la mayor importancia para su diagnóstico. El
virus puede detectarse en la sangre desde 2 ó 3 días
antes del comienzo de la fiebre hasta 4 ó 5 días des-
pués de su desaparición. Los anticuerpos de la clase
IgM contra el virus del dengue se pueden detectar
en más de 95% de los casos a partir del quinto día
de la enfermedad. En la infección primaria, los an-
ticuerpos de la clase IgG se comienzan a detectar
entre el 7.° y el 10.° día de fiebre, mientras que en la
infección secundaria se observa un incremento muy
temprano de los anticuerpos IgG con títulos muy
elevados a partir del segundo día de fiebre. En al-
gunos casos de infección secundaria no se detectan
anticuerpos IgM (23, 64, 65).

La detección de anticuerpos IgM contra el
dengue es suficiente para considerar el caso como
probable y se debe notificar a las autoridades de
salud (23). Cuando se demuestra la seroconversión
mediante la detección de anticuerpos IgG o cuando
su título aumenta cuatro veces o más se considera
confirmado el caso de dengue. Los antecedentes clí-
nicos y epidemiológicos que acompañan al paciente
son muy importantes para el diagnóstico final (23).

En la actualidad, el Programa Especial para la
Investigación y Capacitación en Enfermedades Tro-
picales (TDR), la Iniciativa para la Vacuna del Den-
gue Pediátrico (PDVI) y la OMS y sus oficinas re-
gionales auspician un proyecto para la evaluación
de los sistemas de diagnóstico serológicos que se
comercializan. Esta evaluación, que se realizará en
laboratorios de las Américas y del sudeste asiático,
permitirá definir los mejores sistemas diagnósticos
en términos de sensibilidad, especificidad y facili-
dad de ejecución3.

Aunque estudios recientes demuestran que
los títulos de anticuerpos de las clases IgA e IgE se
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3 Se pueden encontrar más detalles en http://www.who.int/tdr/



ecosistema determinado pueden ayudar a controlar
esta enfermedad.

La estrategia general promovida por la OMS
(75) desde 1995 para prevenir y controlar el dengue
comprende cinco elementos básicos:

1) el control del vector con la participación de la co-
munidad y de todos los sectores de la sociedad

2) la vigilancia activa de la enfermedad, basada en
la vigilancia clínica (con el apoyo de laboratorios
capaces de detectar tempranamente las epide-
mias) y la vigilancia del nivel de infestación del
vector (que permite monitorear y evaluar los
programas de control)

3) la preparación para las emergencias, mediante
planes de contingencia que contemplen la pre-
paración del personal médico para situaciones
urgentes, la hospitalización, la atención y el tra-
tamiento de los enfermos y el control del vector

4) el entrenamiento y el fortalecimiento de la capa-
cidad nacional para la vigilancia, el diagnóstico
de laboratorio, el cuidado y el tratamiento de los
casos, así como para el control del vector

5) la investigación sobre todos los temas relaciona-
dos con el control del vector.

En 1994, la OPS publicó las guías para la pre-
vención y el control del dengue en las Américas,
preparadas por un comité de expertos de la Región
y del sudeste asiático. Estas guías contienen las
pautas principales para establecer una adecuada
vigilancia y lograr el control de las epidemias de
dengue (23).

La voluntad política, la intersectorialidad, la
participación de la comunidad —es decir, de todos
los sectores de la sociedad y la población— y el re-
forzamiento y la aplicación de la legislación sanita-
ria son principios básicos para lograr el control de
esta enfermedad. Según esas guías, cada país debe
desarrollar su propia estrategia para la prevención,
basada en un plan de control del vector con la par-
ticipación de toda la comunidad. La vigilancia clí-
nica y epidemiológica con apoyo del laboratorio y
la vigilancia entomológica, que abarca el estudio de
la resistencia del vector a insecticidas, deben ser los
pilares principales de esa estrategia. El objetivo de
la vigilancia es detectar tempranamente la intro-
ducción del virus en el país o el aumento de su cir-
culación para poner en marcha rápidamente las me-
didas de control necesarias (24, 42).

A pesar del trabajo desarrollado en los países
de la Región, no se ha logrado detener la tendencia
creciente en el número de casos de dengue. En la ac-
tualidad se llevan a cabo varias iniciativas a escala
regional y mundial. La Estrategia de Gestión Inte-
grada (EGI), propuesta por la OPS, tiene como obje-
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tivo fortalecer los programas nacionales con vistas a
reducir la morbilidad y mortalidad y la carga social
y económica generada por las epidemias (76). Según
la EGI, se debe preparar una ruta de acción basada
en cinco áreas estratégicas: la comunicación social,
la entomología, la epidemiología, el laboratorio y la
atención del paciente. El objetivo de esa estrategia 
es modificar la conducta (individual y colectiva) 
con relación a los factores de riesgo de transmisión,
tanto fuera como dentro del sector de la salud, y pla-
nificar y ejecutar los planes nacionales de forma in-
trasectorial, intersectorial e interprogramática4.

Varios países centro y sudamericanos se han
incorporado a esta iniciativa que se basa en dos pi-
lares fundamentales: los grupos de trabajo de den-
gue (conocidos como GT-dengue) y los planes de
comunicación para el impacto conductual (COMBI).
Los primeros, integrados por expertos de la Región
en las áreas estratégicas mencionadas anterior-
mente, trabajan con los países en el desarrollo de
EGI nacionales. El modelo de los COMBI se basa en
una metodología que ayuda de manera estratégica
y estructurada a planificar, poner en práctica y mo-
nitorear acciones de movilización y comunicación
sociales para lograr y mantener resultados conduc-
tuales muy específicos relacionados con la preven-
ción y el control de las enfermedades transmisibles,
en particular del dengue (77).

En esta nueva línea de acción dirigida a con-
trolar esta enfermedad se destaca la vigilancia am-
biental con un enfoque basado en el ecosistema.
Esta vigilancia y el consecuente reordenamiento del
medio ambiente deben contribuir a eliminar las
condiciones que favorecen la aparición de criaderos
del vector. Cuando el medio está controlado y or-
denado se reducen los niveles de infestación con el
vector y, consecuentemente, el riesgo de transmi-
sión de dengue (42).

Diferentes organizaciones e iniciativas inter-
nacionales —particularmente el TDR, la Iniciativa
para la Investigación en Vacunas, el PDVI, la OMS
y sus oficinas regionales, el Centro Internacional
para la Investigación y Desarrollo (CIID) de Canadá
y el 6.° Programa Marco de Investigación de la
Unión Europea— están desarrollando diversas acti-
vidades de alcance mundial con el objetivo de lo-
grar las metas propuestas.

Entre los estudios actualmente en marcha se
destacan los dirigidos a evaluar nuevos índices vec-
toriales —como el índice de pupas— y la utilidad de
cortinas impregnadas para el control de A. aegypti,
así como a identificar las barreras que impiden el

4 Se pueden encontrar más detalles en http://www.paho.org/Project.
asp?SEL=TP&LNG=ENG&ID=41



RETOS

En los últimos 10 años se ha avanzado nota-
blemente en el conocimiento del dengue, en par-
ticular en el desarrollo de vacunas y en la caracte-
rización de la respuesta inmunitaria y de las
propiedades moleculares del virus. Por otro lado,
los países han adquirido una mayor conciencia del
peligro que representa esta enfermedad y del riesgo
que corren nuestras poblaciones durante los próxi-
mos 20–30 años. No obstante, todavía hay muchos
aspectos que se deben investigar.

Según el TDR, las investigaciones estratégicas
que se deben llevar a cabo deben estar dirigidas a:

a) llevar a cabo investigaciones básicas para cono-
cer mejor el virus del dengue, sus vectores y hos-
pederos, así como la dinámica de la transmisión
viral y los factores biológicos, sociales y econó-
micos que pueden contribuir a mejorar la pro-
moción de las intervenciones comunitarias

b) crear y perfeccionar nuevas técnicas y tecnolo-
gías, como vacunas y sistemas de diagnóstico,
más eficaces

c) idear y perfeccionar nuevos métodos de inter-
vención e indicadores para la vigilancia entomo-
lógica y el monitoreo y la evaluación de las in-
tervenciones

d) crear nuevas estrategias terapéuticas y validar,
perfeccionar y aplicar guías para el tratamiento
del dengue y del DH (85, 86).

Los ministros de salud de la Región aproba-
ron por unanimidad una resolución sobre la pre-
vención y el control del dengue y del DH durante el
43.° Consejo Directivo de la OPS, celebrado en sep-
tiembre de 2001. Esta resolución ha servido de
marco de referencia para una nueva generación de
programas de prevención y control del dengue (87).
Estos programas contemplan entre sus estrategias
lograr un fuerte liderazgo gerencial, el apoyo polí-
tico y financiero sostenible para dar continuidad a
las intervenciones, el control selectivo del vector
mediante una comunicación social eficaz, la partici-
pación comunitaria y el control ambiental dirigido
a cambiar el comportamiento individual y colectivo
con relación al medio ambiente y la vigilancia ac-
tiva integrada basada en un sistema de información
de salud eficiente y confiable. Además, como parte
de esas estrategias, se debe lograr que la atención
médica de los pacientes esté disponible dentro y
fuera del sistema de salud, que se evalúe periódica-
mente la eficacia de las acciones aplicadas, que se
mida el impacto económico de los componentes de
los programas de prevención y control y, final-
mente, que se establezcan mecanismos para la ca-

éxito de las intervenciones comunitarias5. Además
se trabaja en la búsqueda de índices que midan el
cambio conductual de la población y en la puesta en
marcha de un sistema integrado de vigilancia con
un enfoque ecosistémico de prevención y control.

DengueNet es otra iniciativa de alcance mun-
dial que responde a la resolución de la OMS sobre
la prevención y el control del dengue y del DH,
adoptada en mayo de 2002 durante la 55a Asamblea
Mundial de la Salud (78). Este sistema basado en In-
ternet tiene el objetivo de contribuir a la vigilancia
mundial de esta enfermedad y permite obtener y
analizar los datos epidemiológicos y virológicos de
los países participantes y mostrar en fase temprana
las tendencias epidemiológicas en el mundo. Ade-
más, muestra en tiempo real los indicadores más
importantes, como la incidencia, las tasas de morta-
lidad por DH y la frecuencia y la distribución de los
casos y serotipos circulantes6.

Vacunas

No hay duda acerca de la necesidad de contar
con una vacuna contra el dengue que brinde inmu-
nidad de larga duración contra los cuatro serotipos
del virus. Sin embargo, diversos factores han impe-
dido la elaboración de vacunas específicas contra el
dengue, como la falta de un modelo animal que re-
produzca la enfermedad, el aún incompleto conoci-
miento de su patogenia y el insuficiente financia-
miento que han tenido las investigaciones sobre el
dengue (79–81). La documentación de las formas
graves de la enfermedad 20 años después de la in-
fección primaria añade un nuevo reto al desarrollo
de una vacuna eficaz (82, 83).

Se han adoptado diversas estrategias, como 
la búsqueda de vacunas convencionales con virus
vivo atenuado o inactivado, vacunas recombi-
nantes compuestas por proteínas obtenidas por in-
geniería genética, vacunas quiméricas basadas en 
la preparación de clonos infecciosos y vacunas de
ADN (79, 84). La disponibilidad actual de varias va-
cunas candidatas constituye un gran avance en el
desarrollo de vacunas contra el dengue y se cuenta
con el apoyo de la PDVI y el TVR. Sin embargo, no
se espera que se pueda contar con una vacuna con-
tra el dengue en los próximos 5–10 años, por lo que
en la actualidad, la erradicación del vector continúa
siendo la única alternativa viable para controlar
esta enfermedad6.
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5 Se pueden encontrar más detalles en http://www.who.int/tdr/
6 Se pueden encontrar más detalles en http://www.who.int/vaccine_
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pacitación continua de los recursos humanos en las
ciencias sociales y biomédicas, tanto local como
centralmente.

En resumen, las investigaciones básicas y
aplicadas que pueden tener implicaciones positivas
para el control del dengue deben cubrir los siguien-
tes aspectos:

• En cuanto a la vigilancia, la epidemiología y el
control
� definir la carga de la enfermedad y el impacto

social y económico del dengue y del DH
� fortalecer la vigilancia con un enfoque

ecosistémico
� desarrollar nuevos indicadores entomológicos

y conductuales que reflejen adecuadamente el
riesgo de transmisión y permitan conocer el
impacto de las acciones de la comunidad

� desarrollar modelos matemáticos para prede-
cir el riesgo de transmisión y de epidemias

� desarrollar y evaluar nuevas estrategias para el
control del vector basadas en la participación
de la comunidad, tanto en situaciones norma-
les como de emergencia

� profundizar en el conocimiento de las propie-
dades biológicas y genéticas del vector y su in-
teracción con el hospedero.

• En cuanto a los aspectos clínicos
� reevaluar la clasificación clínica del dengue y

del DH y estandarizar las definiciones clínicas
de los casos de manera clara y sencilla

� caracterizar los signos de alarma clínica y los
marcadores de pronóstico

� evaluar la utilidad diagnóstica de las técnicas
ultrasonográficas

� evaluar las manifestaciones clínicas inusuales
en el curso del dengue

� elaborar guías para el tratamiento y el control
clínico de los enfermos

� establecer planes de capacitación del personal
sanitario.

• Con respecto a los mecanismos patogénicos
� estudiar el mecanismo de la inmunoamplifica-

ción viral y de las respuestas inmunitarias hu-
moral y celular

� estudiar la respuesta innata al virus del den-
gue, así como los mecanismos de inhibición de
esa respuesta, tanto por parte del virus como
del hospedero

� definir el papel de los anticuerpos neutralizan-
tes y de la respuesta de las células T

� profundizar en el estudio del mecanismo de
neutralización viral y el significado de los mu-
tantes de escape de la neutralización
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� estudiar la respuesta inmunitaria contra los di-
ferentes serotipos y genotipos virales

� determinar las secuencias virales de infección
y los intervalos entre las infecciones virales que
puedan constituir factores de riesgo de DH

� definir las células diana de la infección viral
(células dendríticas, macrófagos, monocitos,
linfocitos B, entre otras) y el papel de las célu-
las endoteliales en el dengue

� estudiar los mecanismos que conducen a la ex-
travasación de líquidos y a la hemorragia en
los pacientes con DH

� determinar el papel de la autoinmunidad en el
curso del dengue y del DH

� determinar los factores de riesgo, en particular
el papel que puede desempeñar la susceptibili-
dad genética del hospedero.

• Con respecto a la interacción entre el virus y el
hospedero
� profundizar en el conocimiento de la estruc-

tura del virus del dengue y de las funciones de
las diferentes proteínas virales

� estudiar los mecanismos de entrada del virus a
la célula, los receptores virales y celulares im-
plicados y los mecanismo de fusión viral

� definir los factores virales que determinan la
virulencia y profundizar en el conocimiento
del tropismo y la interferencia virales

� evaluar las implicaciones de la diversidad ge-
nética del virus en el desarrollo de vacunas y
de nuevos fármacos antivirales.

• En el diagnóstico
� desarrollar métodos de diagnóstico tempranos

y asequibles para los países endémicos
� evaluar los sistemas comerciales disponibles
� desarrollar y evaluar protocolos sencillos para

el diagnóstico molecular y la identificación de
los serotipos infectantes

� desarrollar métodos de laboratorio que per-
mitan identificar las respuestas primaria y
secundaria.

• En relación con las vacunas
� evaluar y aplicar diferentes tecnologías de avan-

zada para el desarrollo de vacunas
� estudiar los mecanismos patogénicos e inmu-

nitarios asociados con la acción eficaz de las
vacunas

� identificar modelos animales apropiados para
evaluar vacunas candidatas

� desarrollar métodos sencillos para el estudio 
de la inmunoamplificación y la neutralización
virales



� determinar la relación entre los diversos facto-
res de neutralización y protección

� realizar estudios de campo sobre la infección
por el virus del dengue y la evaluación de
vacunas

� evaluar la seguridad, inmunogenia y eficacia
de las vacunas candidatas que se desarrollen.

CONCLUSIONES

En la actualidad no se cuenta con otros me-
dios para el control del dengue y de su forma más
grave, el DH, que el control de su vector. La OMS y
la OPS han llamado a todos los países a adoptar las
medidas necesarias que contribuyan a disminuir la
carga de la enfermedad y su impacto médico y so-
cioeconómico. Se espera que una respuesta interna-
cional coordinada y eficaz y el desarrollo de inves-
tigaciones epidemiológicas, clínicas y virológicas 
en las que se conjuguen los más avanzados méto-
dos y técnicas permitan revertir la tendencia epide-
miológica ascendente del dengue y coadyuven a su
control.

SYNOPSIS

Dengue and dengue hemorrhagic fever:
research priorities

Dengue is one of the most important infectious diseases in
tropical and subtropical countries. At present, the only
strategy available to reduce the incidence of dengue is vector
control. The World Health Organization and the Pan Amer-
ican Health Organization have called on all nations to take
the needed steps to help diminish the burden of this disease
and its medical and socioeconomic impact. It is hoped that it
will be possible to reverse the increase in dengue and help
control its spread through a coordinated, effective interna-
tional response, along with epidemiological, clinical, and vi-
rological research that brings together the most advanced
methods and techniques. This piece summarizes the most
up-to-date information on dengue, analyzes current epidemi-
ologic trends in the Region of the Americas, discusses the
main global and Western Hemisphere initiatives to control
the disease, and presents the main areas of research that
should be developed in the immediate future.

Key words: dengue, biomedical research.
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