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EI dengue: Son necesarios estudios multicéntricos
aleatorizados, con las medicinas que en segunda
indicacién podrian ser efectivas

Roberto Alfonso Accinelli’

Resumen

El dengue es la enfermedad viral transmitida por vectores mas frecuente, de baja letalidad, un fallecido por cada 1000
enfermos. Su tratamiento es con hidratacion, reposo y sintomaticos. La doxiciclina, que interfiere con el ingreso a la célula humana,
al impedir cambie la configuracion de la proteina E, y detiene su replicacion, al actuar en la proteasa NS2BNS3pro del virus, podria
ser una alternativa, y cuando la enfermedad ha llegado hasta la tormenta de citoquinas, manifestada por plaquetopenia severa,
hemoconcentracion y compromiso sistémico, el empleo de pulsos de esteroides o de inmunoglobulinas podria estar indicado. Son
necesarios estudios multicéntricos controlados contra placebo que demuestren el efecto de estas medicinas en segunda indicacion
paraquela OMSy el CDC puedan recomendar o no su uso, por lo que por ahora no podemos emplearlos.
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Abstract

Dengue is the most common vector-borne viral disease, with low fatality rate, one death per 1000 patients. Its treatment
consists of hydration, rest and symptomatic treatment. Doxycycline interferes with the entry into human cells, by inhibiting the
changing E protein configuration, and stopping its replication by acting on the NS2BNS3pro protease of the virus. Therefore, it
could be an alternative, and when the disease has reached the stage of cytokine storm, manifested by severe thrombocytopenia,
hemoconcentration and systemic involvement, the use of steroid or immunoglobulin pulses could be indicated. Multicenter placebo-
controlled studies are needed to demonstrate the effect of these drugs in secondary indication so that the WHO and CDC can

recommend or not their use, so for now we cannot use them.
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El virus del dengue (DENV) es ARN monocatenario de
la familia Flaviviridae transmitido por la picadura de las
hembras de los mosquitos Aedes aegyptiy Aedes albopictus. Es
la principal enfermedad tropical desatendida viral transmitida
por vectores"’. Existen cuatro serotipos: DENV-1, DENV-2,
DENV-3 y DENV-4. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), mas del 40% de la poblacion mundial, unos 2500
millones de personas”, estd en riesgo de esta infeccion
infectandose cada afio mas de 100 millones de personas. Los
casos notificados a la OMS aumentaron de 505.430 casos en el
afi02000a 5,2 millones e12019".

En el Peru hasta la semana epidemioldgica nimero 47
de 2023 se habian reportado un total de 272 755 casos de
dengue, habiendo sido 58 198 durante el mismo periodo de

2022y 63 168 durante todo ese afio. Estas diferencias se deben a
que en el 2023 se presento el Nifio costero y semejante a lo que
sucedid en los afios 20s del siglo pasado se espera que el 2024
tengamos el Nifio global cuya magnitud dependera de la
intensidad del anticiclon del sur. De ellos han fallecido 448
pacientes, siendo la letalidad 11 veces mayor entre los de 60 o
mas afios que entre los nifios menores de 12 afios. Las regiones
con mas casos han sido Piura (80 795 casos), Lambayeque (38
918),Lima(30671)y LaLibertad (28 996), a diferencia del afio
2022 en que Piura (12 143) fue también la que mas enfermos de
dengue tuvo, pero seguida de Loreto (8922), Ica (5083) y
Ucayali (4836), habiéndose presentado en La Libertad solo
162, y hasta la semana 47 solo 159, siendo por tanto la cantidad
de casos 182 veces mas elevada para este afio®.
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El estado de viremia puede detectarse tan pronto como
24 a 48 horas antes del inicio de los sintomas clinicos y puede
durar hasta 10 a 12 dias. El espectro de la enfermedad clinica
puede ir desde una infeccién asintomatica, hasta el dengue
hemorragico (DHF) que se caracteriza por petequias, purpura,
equimosis, epistaxis, hemorragias del tracto gastrointestinal,
fatiga, inquietud, dafio hepatico, aumento de la permeabilidad
vascular, trombocitopenia, y el sindrome de choque por dengue
(DSS) que se caracteriza por un pulso débil y una caida de la
presion arterial, que es el resultado del colapso del sistema
vascular debido a la hipovolemia causada por una fuga
vascular. Estas formas graves, que amenazan la vida, estan
presentes en una pequefla proporcion de pacientes (2%). Las
formas sintomaticas en la mayoria de los casos se presentan con
fiebre, dolor corporal, cefalea, artralgias, dolor retro-orbitario y
erupciones cutdneas. La OMS clasifica al DENV segun su
gravedad en sin signos de alarma, con signos de alarma y grave.
Tiene un periodo de incubacion de 4 a 10 dias y presenta tres

fases clinicas: febril, critica y de recuperacion®.

El dengue hemorragico es la forma més grave de la
enfermedad y ocurre después de una reinfeccion con un
segundo serotipo del virus. La enfermedad hemorragica es
sintomatica de la fiebre hemorragica del dengue y a menudo
produce edema. El sindrome de shock del dengue ocurre
cuando la fuga y/o el sangrado son suficientes para inducir el
shock. El sindrome de shock del dengue suele ser mortal sin un

reemplazo de liquidos bien administrado.

Dengue por segunda vez

La infeccion secundaria con serotipos heterologos es
mas grave que la infeccion primaria. Segliin esta teoria, la
infeccion primaria del DENV produce anticuerpos especificos
contra el serotipo causal, que confiere inmunidad duradera solo
contra el. De ocurrir otra infeccion por cualquiera de los otros
serotipos, los anticuerpos presentes no los neutralizan, sino que
forman complejos inmunes con el nuevo serotipo, los que
tienen mayor afinidad hacia los receptores Fcy en las
superficies de los macréfagos y otras células, que lleva a un
incremento del ingreso del virus a estas células, ademas de
permitir su replicacion, por lo que la infeccion secundaria es
varias veces mas letal”.

Diagnostico

Es por laidentificacion del ARN gendmico viral, de sus
antigenos o de los anticuerpos que provoca. Las pruebas de
deteccion de antigenos han sido disefladas para detectar la
proteina NS1 del dengue que se libera de las células infectadas
por dengue y aparece temprano en el torrente sanguineo. Pero la
forma mas rapida de hacer el diagndstico de dengue es la
clinica, con dos criterios: Fiebre y vivir o haber viajado a una
zona endémica de la enfermedad, a lo que se afade la presencia
de dos sintomas o signos clasicos de esta enfermedad:
Néauseas/vomitos, rash, dolor, test del torniquete positivo,

leucopenia o cualquier signo de alarma®. La sensibilidad es

menor en el dengue secundario, pero cuando se incluye la
determinacion de IgM, lo que tiene la SD Dengue Duo, la
sensibilidad se incrementa a 75.5%, sin variar la especificidad
® Todas las pruebas de IgM mostraron una mayor sensibilidad
en infecciones secundarias”.

Vacunas

CYD-TDV, Dengvaxia, de Sanofi Pasteur, compuesta
por los cuatro serotipos del virus del dengue, es la inica vacuna
viva atenuada aprobada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA del inglés Food and Drug Administra-
tion) indicada en personas de 9 a 45 afios que previamente
hayan padecido una infeccidn por virus dengue para evitar el
llamado “efecto dengue”, en el que una segunda infeccion tiene

una mayor gravedad clinica que la primera"".

Denvax (TAK-003) de Takeda se basa en el virus del
dengue 2, al que se afiade ADN de los otros tres serotipos y son
necesarias dos dosis con un intervalo de tres meses. Produce
una reduccion del 84% de las hospitalizaciones por dengue y
una disminucién del 61% los casos de dengue sintomatico. Se
puede usar desde los 4 afios"”. No tenemos, por tanto, aun
vacunas contra el DENV que se puedan usar universalmente.

Tratamiento del dengue

En el momento actual el tratamiento consiste en hidra-
tacion, reposo y el uso de sintomaticos, no existiendo ninguna
medicina recomendada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para impedir la replicacion viral.

La utilizacion en segunda indicacién de medicamentos
autorizados por la FDA, seria la mejor alternativa, pues se
conoce que son altamente seguros, y, como el tiempo de patente
ya vencio, su costo es minimo. Diferentes agentes terapéuticos
han sido seleccionados como farmacos candidatos habiéndose
estudiado in vitro, en modelos animales y en ensayos clinicos,
para determinar su potencial como tratamiento contra el DENV,
mejorar los sintomas, reducir su gravedad y letalidad.

Aunque la cloroquina tiene un efecto in vitro"”, y en
pacientes con dengue les redujo el dolor y se sintieron mejor, no
les altero la duracion de la enfermedad ni la intensidad y los dias
de fiebre"”. En otros estudios no se hallé ningtin efecto"”. En
monos que la recibieron antes de la infeccion se hallo ausencia
de anticuerpos IgG especificos, demostrando eficacia de este
farmaco en el tratamiento profilactico".

La ivermectina, inhibidor especifico de la importacion
nuclear mediada por importina alfa/beta, es capaz de inhibir la
replicacion del de los 4 serotipos de DENV in vitro. Pero no hay
estudios que demuestren su utilidad clinica, aunque disminuye
el aclaramiento de la antigenemia Ns1"”, y la proporcién de
pacientes con NS alalta™.
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Ingreso del virus del dengue a la célula humana

El ingreso de los flavivirus a la célula humana se inicia
cuando se pone en relacion la proteina E, presente en la
envoltura del virus, con la membrana de la célula humana. Si el
pH es de aproximadamente 6,3 la proteina E varia su forma de
dimérica a trimérica"”. Este reordenamiento acerca la
membrana viral y la celular, que es seguido por la fusion de
membranas®’.

Por analisis estructural por cristalizacion se ha determi-
nado que existe un bolsillo revestido por residuos en la proteina
E del virus del dengue que influyen en el umbral de pH para la
fusion. Este bolsillo, que acepta ligando hidréfobos, es en
donde ocurren los primeros cambios que llevan al cambio
conformacional en la proteina E, que permite se unan el virus 'y
la célula, finalizando en el ingreso del virus®".

Cuando en este bolsillo hidrofobo esta el detergente
noctil-b-D-glucdsido (BOG) la proteina E no se puede plegar y
por tanto no adquiere su forma trimérica y el virus no entra a la
célula humana®. Este bolsillo es un punto bisagra en esta
fusién, por lo que inhibidores en este sitio podrian alterar o
incluso bloquear los cambios conformacionales necesarios
para la entrada del virus del dengue. Este concepto hizo posible
la utilizacidon del tamizaje virtual (VS del inglés virtual
screening) basados en estructuras para identificar inhibidores
de la infeccion por el virus del dengue®”. Los avances recientes
en biologia han traido consigo muchas estructuras proteicas
para VS como objetivos farmacologicos™”.

Identificacion de inhibidores del virus del dengue

Se utiliz6 el método evolutivo genérico para el acopla-
miento molecular (GEMDOCK del inglés generic evolutionary
method for molecular docking) para realizar tamizaje virtual
(VS del inglés virtual screening) en la proteina E del virus del
dengue (DV del inglés dengue virus) utilizando la base de datos
Quimica Medicinal Integral (CMC del inglés Comprehensive
Medicinal Chemistry) que contenia 5331 moléculas de entre
200 y 800 Dalton, que se les clasificd y se tomd al 3% mejor
clasificado. De estos 173 elementos se eligio, segtin las simili-
tudes estructurales, las posiciones acopladas, las interacciones
proteina-ligando y las limitaciones de la disponibilidad
comercial, a diez para su uso en el ensayo de formacion de
placas in vivo por sus posibles efectos inhibidores sobre la
propagacion del DV en células en cultivo. Como originalmente
se afiadio una cantidad fija de unidades de formacién de placa
(PFU del inglés plaque forming units) al cultivo, la reduccion
en la cantidad de placas seria la porcion de la infeccion del
virién inhibida por el compuesto en uso. Con la doxiciclinaa 10
pM se redujo al 87% las PFU, pero cuando fue 100 uM
disminuyd al 14%, cayendo al 1% con 500 uM, lo que arroj6é un
valor de CI50 de 55,6 uM. Pero cuando se le administraba al
medio de cultivo dos horas después del virus del dengue las
PFU solo disminuian a 75%, mostrando que el compuesto
pierde potencia si se afiade después de haber transcurrido un
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tiempo suficiente para que se produjera la infeccion
demostrando que el efecto inhibidor ocurre antes que los virus
entren en las células®

Se ha definido el sitio de unidn a tetraciclina de la
proteina TetR y se ha determinado la estructura mediante
cristalografia®. Se ha hallado que los volimenes de los sitios
de unién en varios cristales TetR varian de 359 A’ a 495 A’
mientras que el sitio de union BOG en la proteina E del dengue
es 481 A’, lo que permitiria que aqui también encaje la
doxiciclina. Por otro lado, se forman enlaces de hidrogeno entre
los derivados de tetraciclina y la proteina E del dengue,
similares a los que existen con TetR. Los compuestos eficaces
contra el dengue, como la doxiciclina, tienen sus nticleos
tetraciclicos colocados dentro de la bolsa, mientras que sus
cadenas laterales forman enlaces de hidrégeno con los residuos
ubicados en los lados opuestos de la pared alrededor de la bolsa,
creando un impedimento estérico para el cambio conforma-
cional de la proteina E®.

Doxiciclina

La replicacion del virus dengue requiere la proteasa
viral NS3 (Ns3pro), que necesita para su activacion de una
region de 47 residuos de NS2B®”. La doxiciclina inhibié la
serina proteasa del virus del dengue (DENV2 NS2B-NS3pro)
con un valor IC50 de 52,3 + 6,2 IM a 37°C (temperatura
humana normal) y 26,7 + 5,3 IM a 40°C (fiebre alta). Con 50
uM de doxiciclina durante 72 horas hubo una reduccion
significativa (p<0,001) en el nimero de copias virales para
todos los serotipos del virus del dengue en comparacion con el
control, que fue mayor en los serotipos DENV2 y DENV4
(p<0,01) en comparacién con DENV1y DENV3*”,

El dia en que se inicid un estudio con tetraciclina en 35
pacientes con dengue, doxiciclina en 45, y ninglin tratamiento
en 34, sus niveles de citoquinas y receptores/antagonistas de
citoquinas eran muy elevados. IL-6, IL-1 y TNF permane-
cieron o se incrementaron mas en los no tratados, pero
disminuyeron tanto en los con tetraciclina o doxiciclina. Para
los dias 3 y 7 con doxiciclina, los niveles de IL-IRA 'y TNF-R1
habian aumentado significativamente (P < 0,01) en compara-
cion con los niveles del dia 0 de los tres grupos de estudio. La
doxiciclina fue mas efectiva para modular los niveles de
citoquinas y receptores/antagonistas de citoquinas que la
tetraciclina. Los autores del articulo indican que la doxiciclina
puede proporcionar un beneficio clinico en el tratamiento del
dengue al modular la cascada de citoquinas“™”

De 120 pacientes con dengue trombocitopénico, 55
pacientes con leucocitos normales fueron los controles y 65
pacientes con leucopenia se consideraron casos, tratados con
doxiciclina los con 50001 a 150000 plaquetas y los con menos
de 50001 plaquetas con doxiciclina con carica papaya. Hubo
una mejora significativa tanto del recuento medio de plaquetas
como el de los leucocitos en el cuarto y séptimo dia en orden
creciente de controles <grupo de doxiciclina <grupo de
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doxiciclina con carica papaya. La duracion media de la estancia
hospitalaria fue mayor en el grupo de control (9,1 dias), seguida
del grupo de doxiciclina (8,2 dias) y del grupo de doxiciclina
con carica papaya (7,3 dias)“".

Ciento dieciséis pacientes con dengue hemorragico,
con fiebre, trombocitopenia (<100 x 109 por litro) y evidencia
de fuga de plasma (hematocrito >20%, derrame pleural o
albumina sérica baja), al azar recibieron tratamiento estandar
mas doxiciclina oral y 115 solo lo recomendado por OMS,
presentando los primeros una mortalidad un 46% menor que la
observada en el grupo no tratado (11,2% [13/116] vs 20,9%
[24/115], p=0,05), y ademas una disminucién (p<0,01) de TNF
e IL-6 versus los controles durante el seguimiento (dias 3, 5y
7). Los pacientes que murieron en ambos grupos poseian
niveles (p<0,01) mas altos de TNF e IL-6 en comparacion con
los que sobrevivieron en todos los momentos. Los hallazgos
anteriores sugieren que la doxiciclina puede proporcionar un
beneficio clinico a los pacientes con dengue con alto riesgo de
complicaciones. Este efecto podria estar mediado por la

disminucién de los niveles de citoquinas proinflamatorias””.

Las tetraciclinas fueron colocadas en el grupo D de la
clasificacion de 1979 de la Administracion de Alimentos y Me-
dicamentos (FDA del inglés Food and Drug Administration)”,
no recomendandose usar durante el embarazo y durante los
primeros siete afios de vida®™®. Por ello se desarrollaron
nuevas tetraciclinas como la doxiciclina, cuyo uso prenatal no
se asocid con manchas dentales, retrasos en el crecimiento o
toxicidad hepatica materna, lo que sugiere que es probable que
estos riesgos sean bajos. Hubo una baja prevalencia de paladar
hendido (11/10.000 nacidos vivos), con un posible factor de
confusion por la enfermedad febril materna, por lo que es
probable que este riesgo también sea bajo"”. En el 2015, laFDA
cambié a una Norma de Etiquetado sobre Embarazo y
Lactancia (PLLR del inglés Pregnancy and Lactation Labeling
Rule), en que el uso de medicamentos durante el embarazo debe
individualizarse y realizarse después de consultar con un médi-
c0””. Las restricciones a la doxiciclina podrian levantarse para
el tratamiento dirigido o empirico durante la primera mitad del
embarazo y para nifios menores de 8 aflos, si la dosis diaria no
exc?g)e los 200 mg/dia durante una duraciéon maxima de 14
dias™.

Inflamacion

En infecciones las citoquinas proinflamatorias, como
IL-6, 111-B y TNF, causan la mayoria de los sintomas, como
fiebre, malestar y coagulopatias. El grado de desequilibrio
entre citoquinas y sus homdlogos anti-inflamatorios puede ser
el p(g};?cipal indicador prondstico del resultado de la enferme-
dad™.

En el caso del dengue, los pacientes con dengue
hemorragico tenian niveles 25 veces mas altos de IL-10 que
aquellos con solo dengue febril, y al inicio de la enfermedad
estos niveles elevados son indicadores de una respuesta
antiviral alterada que potencialmente contribuye a la gravedad

delaenfermedad™”.

Esteroides

En un ensayo controlado doble ciego en 98 nifios con
sindrome de shock por dengue ocurrieron nueve muertes entre
los 48 (tasa de letalidad del 18,75%) que recibieron una dosis
unica de 25 mg/kg hidrocortisona intravenoso, seguida de 15
mg/kg el dia2,y 10 mg/kg el dia 3; y hubo 22 muertes en los 50
casos (tasa de letalidad del 44%) en el grupo sin esteroides,
siendo la diferencia estadisticamente significativa“’.

De once de los nifios con sindrome de choque por
dengue (DSS) severo que recibieron 10 a 30 mgr/Kgr/dosis de
metilprednisolona (MP) sobrevivieron 9, mientras que los 11
que recibieron solo reemplazo con salino y plasma fallecieron
todos. En los que recibieron MP hubo aumento de la presion del
pulso de 20.14 mmHg a 40.50 mmHg (p<0.005), disminucién
de la frecuencia cardiaca de 139 a 102 latidos por minuto
(p<0.001), un incremento de la presion venosa central de 6.9 a
14.4 cmH20 (p<0.001), decremento de 52 a 30 respiraciones
por minuto (p<0.05), disminuciéon de la circunferencia
abdominal a nivel umbilical de 53.5 a 50.5 cms (p<0.005) y
desaparicion de los sintomas cerebrales (inquietud, somnolen-
cia, coma). El reemplazo de liquidos también fue menor pues
los nifios en MP recibieron 37.56 ml/Kgr mientras que los que
solo estaban en soporte 144-28 ml/Kgr (p<0.001). Los dos
nifios que recibiendo MP fallecieron tenian un DSS bien
establecido con pulmén de choque con hemorragia pulmonar y
derrame pleural masivo™”

Los resultados encontrados en estudios en humanos con
dengue con doxiciclina demuestran que esta tetraciclina lleva a
una reduccion de la replicacion viral en las células infectadas,
ya que la doxiciclina impide el ingreso del virus en la célula
humana al bloquear que le proteina E del virus adquiera su
estructura trimérica y al interferir ademas con la proteasa del
virus del dengue™. Pero es necesario realizar trabajos contro-
lados doble ciego multicéntricos en que se pueda evaluar si
tiene un efecto real en los pacientes con dengue y esperar, si los
resultados son buenos, a que las autoridades de la OMS y del
CDC decidan si este es un tratamiento que impacta en la
evolucion de estos pacientes. Igual debemos decir sobre el
empleo de pulsos de esteroides en sindrome de shock por
dengue, pues los estudios se han hecho en poblacion pediatrica,
y se necesita se efectiien en estudios aleatorizados multicéntri-
cos con enfermos de todas las edades, para poder los expertos
mundiales decidir si tienen algtin efecto en estos pacientes.

En conclusion, el dengue es la enfermedad viral
transmitida por vectores mas frecuente, con una baja letalidad
que aumenta varias veces cuando el paciente presenta un
segundo cuadro por un serotipo diferente al inicial. La OMS y
el CDC no reconocen ninglin tratamiento farmacoldgico, pero
en la busqueda de algiin medicamento en segunda indicacion
que pueda ser efectivo se ha encontrado que la doxiciclina,
usado millones de veces y durante varios meses por distintas
indicaciones, como el acné, con un margen grande de
seguridad, podria ser una alternativa cuyo efecto real debe ser
profundizado en estudios doble ciego. Para los pacientes en
quienes la enfermedad ha llegado hasta la tormenta de

185



DIAGNOSTICO Vol. 63(3)2024 e El dengue: Estudios multicéntricos aleatorizados ® Accinelli RA.

citoquinas, manifestada por plaquetopenia y compromiso
sistémico, el empleo de pulsos de esteroides podria tener
indicacién, pero se necesitan estudios de suficiente tamafio

multicéntricos aleatorizados que por ahora no existen. Es por
ello que la OMS y el CDC no recomiendan ninguno se estos
tratamientos
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