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RESUMEN

El dengue y la desnutricién son dos problemas de salud significativos que afectan a comunidades en
todo el mundo, especialmente en regiones tropicales y subtropicales. El dengue es una enfermedad viral
transmitida por mosquitos, siendo el Aedes aegypti el principal vector. Sus sintomas varian desde fiebre
y dolores musculares hasta complicaciones graves, como el dengue grave o hemorragico. Por otro lado,
la desnutricion se refiere a la falta de nutrientes esenciales en el organismo, comprometiendo el
desarrollo y funcionamiento adecuado del cuerpo. Ambos problemas de salud pueden estar
interrelacionados, ya que la desnutricion puede debilitar el sistema inmunol6gico, aumentando la

vulnerabilidad a enfermedades como el dengue.
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Pathophysiology of Dengue in Malnourished People

ABSTRACT

Dengue and malnutrition are two significant health problems affecting communities around the world,
especially in tropical and subtropical regions. Dengue is a viral disease transmitted by mosquitoes, with
Aedes aegypti being the main vector. Its symptoms vary from fever and muscle pain to serious
complications, such as severe or hemorrhagic dengue. On the other hand, malnutrition refers to the lack
of essential nutrients in the body, compromising the development and proper functioning of the body.
Both health problems may be interrelated, since malnutrition can weaken the immune system,

increasing vulnerability to diseases such as dengue.
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INTRODUCCION

Se ha sugerido que la epidemia de dengue comenzé en algunas regiones de Asia y el Pacifico, durante
y después de la segunda guerra mundial (1). EI dengue es una enfermedad infecciosa, la cual sin
tratamiento médico, en algunos casos, puede llevar a la muerte (2). Esta enfermedad es causada por
cuatro serotipos del virus del dengue: DEN-1, DEN-2, DEN-3 0 DEN-4; estrechamente relacionados
con los serotipos del género Flavivirus, de la familia Flaviviridae (). En cuanto a su epidemiologia, la
incidencia exacta del dengue es complicada de determinar, pero las estimaciones del nimero real de
infecciones anuales por el dengue varian entre 284 y 528 millones, de los cuales 96 millones son caros
aparentes, es decir, casos sintomaticos detectados por el sistema de notificacion (3). Hay diferentes
factores como demograficos, ambientales, sociales y ecolégicos que se asocian a la incidencia y brotes
de dengue [Tabla 1].

Tabla 1.

Factores asociados a la aparicién y brotes de dengue

Falta de conocimiento sobre el dengue

Edad aumentada

Viviendas ubicadas muy cerca de los mercados, barrios marginales o areas de alcantarillado
descubiertas

Presencia de criaderos de mosquitos en el jardin o patio, incluida la presencia de latas desechadas,
contenedores de plastico desechados, carcasas de neumaticos desechados, estanques, templos,
receptaculos en las plantas con piscinas de agua temporales, canalones para recoger el agua de lluvia,

recipientes de almacenamiento de agua y alimentos descubiertos. o bebederos para animales.

Casas sin malla, gran nimero de personas por habitacidn, instalaciones de ducha inadecuadas, falta
de recogida de residuos, almacenamiento deficiente de agua en los hogares, falta de aire

acondicionado y descarga de aguas residuales directamente en estanques o drenajes de las calles

Modificado de: Harapan H, Michie A, Sasmono RT, Imrie A. Dengue: A Minireview. Viruses. 2020 Jul 30;12(8):829.

La transmision del dengue puede ser ya sea en areas urbanas o en areas boscosas [Tabla 2] Ambos ciclos
de transmision son diferentes desde los puntos de vista ecoldgico y evolutivo. Mientras que la

transmision humana se presenta en alrededor de 128 paises, sus vectores principales son el Aedes (Ae).

aegypti y Ae. mosquitos albopictus. En cambio, el ciclo de transmision en &reas boscosas tiene lugar en




los ambientes selvaticos del sudeste asiatico y africa occidetal y sus vectores principales son Ae.
luteocéfalo, Ae. furcifer y Ae. taylori (4). En zonas urbanas, la transmision del DENV ocurre entre
humanos, mientras que en areas boscosas la transmision es dada entre primates no humanos con efectos
indirectos de manera ocasional en las poblaciones humanas (5).

Tabla 2

Diferencias entre las diferentes formas de transmision del dengue

Caracteristicas Areas Urbanas Areas boscosas
Ciclo Ciclo de transmision humana Ciclo de transmision selvatica
Lugares de prevalencia 128 paises Sudeste asiatico y Africa
occidental
Principales vectores Aedes (Ae). aegypti y Ae. mosquitos  Ae. luteocéfalo, Ae. furcifer y Ae.
albopictus. taylori
Principales afectados Humanos Primates no humanos

(ocasionalmente humanos)

Elaboracién propia

El dengue se distribuye en tres etapas: etapa febril, etapa critica y la etapa de resolucién o convalecencia
[Figura 1]. En la etapa febril, el paciente experimenta diferentes sintomas como fiebre de inicio subito,
malestar general, dolor osteomuscular generalizado y cefalea, asimismo se presenta dolor retro-ocular
que se intensifica con el movimiento de los ojos (6). Esta fase suele tener una duracién entre 3y 7 dias.
Al inicio de esta etapa el paciente puede presentar un hemograma con valores dentro de los limites
normales, pero a medida que progresa la enfermedad se presenta leucopenia y trombocitopenia (7). La
fase critica ocurre alrededor del momento de la disminucion de la fiebre. La defervescencia es temporal,
dura alrededor de 48 h y se asocia con una mayor propension a fugar capilares y hemorragias. En esta
etapa, los pacientes que no presentan aumento de la permeabilidad mejoran, en cambio aquellos con un
aumento de la permeabilidad capilar tienden a empeorar debido a la fuga de plasma y dichas afecciones
ponen en peligro la vida del paciente (8). Y en la etapa de resolucion, el paciente experimenta una
mejoria en su estado general y presenta buena tolerancia oral. Se presenta una reabsorcion de los
liquidos que se han acumulado en el tercer espacio, como la ascitis y el derrame pleural. En esta etapa,

a menudo se presenta una segunda erupcion cutanea eritematosa petequial con zonas pélidas, conocida

como “mar rojo con islas blancas” que es un signo casi patognomodnico de dengue (9).




Figura 1

£ : 0 Dias
Malestar general »
Dolor retro ocular ve
Cefalea
g2 Artraigia )
Eventos clinicos ‘ :
y J Rush F\s
temperatura e Y
E =
== .
o =t 5 i
l
g : Plaque:as
- v’ o]
Cambios B Y B
laboratariales )
— /
) Reabsorcion de
; tercer espacio
- a e )
1 2 32 F 4 5 6 7 8 9 10 Dias
Fases Febril Critica Recuperacién

Tomado de: Casapia, M. Clinical manifestations and Treatment of dengue. Diagnostic. 2023; 62 (2).

Ahora bien, el término desnutricién sefiala toda pérdida anormal de peso del organismo, desde la mas
ligera hasta la mas grave. Igualmente se llama desnutrido a un nifio que ha perdido el 15% de su peso,
que al que ha perdido 60% o mas, relacionando estos datos siempre al peso que le corresponde tener
para una edad determinada, segun las constantes conocidas (10). Diversos estudios han explorado el
impacto de la desnutricion en la gravedad del dengue, pero los datos arrojados han sido inconsistentes
(11). Los hallazgos sugieren que el exceso de peso corporal aumenta el riesgo de una forma mas grave
de infeccion por dengue, probablemente a través de la activacion de una via de inflamacion. Asimismo,
se ha informado que el retraso de crecimiento y el bajo peso resultan siendo factores protectores, quizas
por la respuesta inmunitaria suprimida presente en los nifios desnutridos (12). (13). Asi como, otros
estudios sugieren que era poco probable que el estado nutricional afecte significativamente la gravedad
de la infeccién por el virus del dengue (14).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica detallada de informacién publicada mas relevante en las bases de

datos pubmed, scielo , medline, bibliotecas nacionales e internacionales especializadas en los temas

tratados en el presente articulo de revision. Se utilizaron los siguientes descriptores:Dengue,




Fisiopatologia, Desnutricion, bajo peso, severidad, malnutricion. La busqueda de articulos se realiz6
en espafiol e inglés, se limitd por afio de publicacion y se utilizaron estudios publicados desde 2003 a
la actualidad.

RESULTADOS

La mayoria de los estudios que vinculan el estado nutricional con la probabilidad o gravedad de la
infeccion por dengue han sido realizados en Asia, y se sabe muy poco sobre la relacion entre la nutricion
y la gravedad de la infeccidn por dengue en las Américas. En el afio 2010, Maron y colaboradores
examinaron el estado nutricional de un grupo de nifios en EI Salvador y su relacion con la gravedad de
la infeccidn por dengue. En sus resultados, dan a conocer que las caracteristicas iniciales de los nifios
con infeccidn por dengue y los controles fueron similares. En cuanto al peso corporal, los hallazgos son
consistente con la mayoria de diversos informes en los que exponen que una nutricion normal o excesiva
sea un factor de riesgo para la infeccidén por dengue o una infeccion grave o que la desnutricién sea
menos comun en nifios con infeccion grave por dengue (15).

En varios estudios se ha sugerido que ya sea en la infeccion primaria o secundaria por DENV, una
respuesta inmune exacerbada del huésped puede desempefiar un papel fundamental en la patogénesis
de la enfermedad del dengue, por ello la nutricion se considera un punto importante de la funcién
inmune (16). Asimismo, en el afio 2020 Maneerattanasak y Suwanbamrung revisaron datos de pacientes
con dengue de 1 a 14 afos entre el afio 2017 y 2018. En total 248 tenian dengue, 281 dengue
hemorrégico y 43 sindrome de shock por dengue. En dicho estudio, no se encontro que el registro del
crecimiento que ocurria simultaneamente con la emaciacién o el bajo peso estuviera asociado con la
gravedad de la infeccién por dengue. Debido a que las caracteristicas particulares de cada individuo con
cada una de estas condiciones afecta al desarrollo de distintos estados nutricionales, los profesionales
de la salud deben revisar cada condicién y darle prioridad a la gestion de la atencion en consecuencia
@an.

De igual modo, Kurahashi y colaboradores en el afio 2022 realizaron un estudio retrospectivo para
conocer la asociacion de la desnutricion con el dengue, malaria y diarrea aguda. En este estudio, 70

casos fueron diagnosticados con dengue NS1 positivo y cinco casos con dengue IgM positivo. De estos

70, solamente 3 pacientes presentaban un bajo peso, sin embargo no se encontrd ninguna relacion del




dengue con el estado nutricional de los pacientes. Al comparar las tres enfermedades, los pacientes con
dengue tenian una prevalencia estadisticamente significativa menor de desnutricion, asi como una
menor gravedad de ésta en relacion a los pacientes con malaria y diarrea aguda (18).

Igualmente, en el afio 2022 Hyphen realizan un estudio transversal de 355 nifios de los cuales solo 26
presentaron bajo peso y de estos solo 8 presentaron un dengue grave. Del estudio realizado, no
identificaron ninguna asociacion estadisticamente significativa entre la gravedad del dengue y el estado
nutricional, aunque una mayor proporcion de pacientes con sindrome de shock por dengue tenian
sobrepeso/obesidad en comparacion con aquellos que presentaban dengue grado Iy 11 (19). Por lo tanto,
es posible que se necesiten mas estudios para evaluar con mayor precision las asociaciones entre el
estado nutricional y la gravedad del dengue.

DISCUSION

La fisiopatologia del dengue en individuos desnutridos presenta particularidades debido a la influencia
de la malnutricién en la respuesta inmunoldgica del organismo. La desnutricion, caracterizada por
deficiencias nutricionales, compromete la funcién de varios componentes del sistema inmunolégico,
disminuyendo la capacidad del cuerpo para combatir eficientemente las infecciones virales. En el
contexto del dengue, el virus se propaga a través de la picadura de mosquitos infectados y, en
desnutridos, la respuesta inmunoldgica puede ser mas débil, lo que aumenta la susceptibilidad a la
replicacion viral descontrolada. Ademas, la desnutricion puede contribuir a una mayor gravedad de los
sintomas, ya que la falta de nutrientes esenciales afecta la funcion celular y la capacidad del organismo
para manejar la inflamacion.

La fisiopatologia del dengue en nifios desnutridos presenta desafios adicionales, ya que la
vulnerabilidad inherente de la poblacién peditrica se ve acentuada por la influencia de la desnutricion.
En estos casos, la respuesta inmunoldgica subdptima debido a la falta de nutrientes esenciales puede
exponer a los nifios a una replicacion viral mas agresiva. La desnutricion impacta negativamente la
produccion y funcion de las células del sistema inmunolégico, comprometiendo la capacidad del

organismo para controlar la infeccién por el virus del dengue. La progresion rapida de la enfermedad y

la mayor susceptibilidad a complicaciones, como el sindrome de choque por dengue, resaltan la




necesidad urgente de abordar la desnutricion en la poblacion pediatrica como parte integral de las
estrategias de prevencion y tratamiento.

En su revision bibliogréafica, Valero y colaboradores, evaltan la asociacion existente entre dengue y
desnutricién, encontrando asi una serie de reportes de casos y estudios, tal como el de Thisyakorn et al,
en el cual informaron que en un conjunto de nifios con desnutricion proteico-calérica de grado 2 y 3, se
observo un nivel de proteccidn contra la vasculopatia asociada a la enfermedad severa causada por el
virus del dengue (DENV). En contraste, un grupo de nifios bien nutridos mostr6 una alta susceptibilidad
a la fiebre hemorragica causada por el DENV. Aunque ya se han reconocido los beneficios de una dieta
baja en colesterol para prevenir diversas afecciones como ataques cardiacos, ateromas y calculos en la
vesicula biliar, entre otras patologias, también podria desempefiar un papel positivo en individuos
infectados con el DENV. Los cambios en la dieta han demostrado ser capaces de reducir el colesterol
plasmatico en un rango del 10 al 15%. (20) ademas, se evaluaron biomarcadores nutricionales que
incluyeron ferritina sérica, receptor de transferrina soluble, proteina de unién a retinol (RBP), 25-
hidroxi vitamina D, &cido f6lico, marcadores de repuestos inmune y vitamina B12, siendo esta Gltima
uno de los mas importantes.

Esta relacion de deficiencia de vitamina B12 con la severidad del dengue, es mencionada a su vez por
Tak y colaboradores, quienes realizaron un estudio observacional prospectivo con el fin de evaluar la
severidad de la trombocitopenia en el dengue y el nivel de vitamina B12. Para esto se incluyeron un
total de 40 sujetos. Veintiun eran varones y la edad media fue de 25 £ 12 afios. El cuarenta por ciento
de los sujetos tenia un nivel de B12 <200 pg/L y el nivel medio de B12 era de 336,9 + 362,36 pg/L. El
requerimiento de SDP fue mayor en el grupo de B12 <100 pg/L (3 + 1,41) en comparacion con otros
grupos. El tiempo requerido para la recuperacion de plaquetas al umbral de 20000/pl también fue mayor
en el grupo de B12 <100 pg/L (5,75 + 0,95). dias) en comparacion con otros grupos. La duracion de la
estancia hospitalaria también fue mayor en el grupo de B12 <100 pg/l (5,25 + 1,25 dias) en comparacion
con otros grupos. No hubo relacion entre los niveles de B12 y otras complicaciones del dengue como
sangrado, serositis y shock, y se concluyé que mientras mas bajos sean los niveles de B12, mas grave

es la trombocitopenia en pacientes y requiere de mayor tiempo de estancia hospitalaria. (21)
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Sin embargo, pese a esto, existen autores como Trang y colaboradores, quienes posterior a un
exhaustivo analisis de los estudios realizados para establecer la relacién entre el estado nutricional y el
dengue, en el obtuvieron como resultado que se identifico una correlacion negativa estadisticamente
significativa entre los nifios desnutridos con infeccion por el virus del dengue y los nifios sanos (OR =
0,46; IC del 95 %: 0,3-0,70). Al examinar a los pacientes con estado nutricional normal, se observ6 una
relacion significativamente negativa entre los grupos de fiebre hemorragica del dengue (DHF) y
sindrome de choque por dengue (DSS) (0,87; IC 95 %: 0,77-0,99). Sin embargo, no se encontraron
correlaciones significativas al comparar DSS con grupos de fiebre del dengue (DF)/DHF, DSS/DHF
con grupos de fiebre del dengue y DHF con grupos de fiebre del dengue en pacientes con nutricién
normal (22), por lo que sugirieron ampliar el campo de estudio.

Es por esto que estudios como el realizado por Chuong y colaboradores, en el que se utilizaron un grupo
de ratones y se estableci6 un modelo de enfermedad leve de dengue con viremia mensurable, el cual se
aplicd para investigar los efectos del peso saludable, la obesidad y las dietas bajas en proteinas que
representan la normalidad, la sobrenutricion y la desnutricion, respectivamente. Después de la infeccion
con el serotipo 2 del virus del dengue (DENV), se observé que los ratones obesos experimentaron una
morbilidad mas grave, manifestada por la pérdida de peso y la trombocitopenia, en comparacién con
los grupos de peso saludable. Ademas, la obesidad alteré la expresion de citocinas después de la
infeccion por DENV. Aunque los ratones alimentados con una dieta baja en proteinas no mostraron una
pérdida significativa de peso después de la infeccion con DENV2, también experimentaron una
reduccion en el recuento de plaquetas, asi como un aumento en la patologia del bazo y en los titulos
virales (23) por lo que se determind que el estado nutricional, principalmente obesidad y desnutricion
potencian la gravedad de la patogenia de esta enfermedad.

CONCLUSION

En sintesis, la relacion entre el estado nutricional y la gravedad de la infeccion por dengue presenta
resultados contradictorios en la literatura. Mientras algunos estudios sugieren que la desnutricion puede
asociarse con una menor gravedad, otros destacan la influencia del peso normal o excesivo como factor
de riesgo, especialmente en el contexto de la obesidad. La investigacion en modelos animales respalda

la idea de que tanto la obesidad como la desnutricion pueden agravar la morbilidad en el dengue. La

ME d




vulnerabilidad de la poblacion pediatrica, afectada por la respuesta inmunoldgica suboptima debido a
la desnutricidn, destaca la necesidad de abordar de manera integral el estado nutricional como parte
esencial de las estrategias de prevencion y tratamiento del dengue.
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