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RESUMEN

OBJETIVO: caracterizar clinica y epidemioldgicamente los pacientes con diagndstico de Dengue
gue estuvieron ingresados en el Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y Hospital
Infantil de Infectologia y Rehabilitacién durante los afios de 2007-2011. METODOLOGIA: estudio
descriptivo retrospectivo no experimental donde se realizé una revision de registros clinicos de los
pacientes que fueron ingresados en Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y
Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion con diagndstico de Dengue durante los afios de
2007 a 2011. RESULTADOS: de los 304 registros clinicos revisados se encontré que el sintoma mas
frecuente fue fiebre con 295 (97.04%). El signo clinico que se encontré en mayor cantidad fue
dolor abdominal visto en 243 pacientes (79.93%). La complicacion mds frecuente fue de tipo
sanguineo representada en plaquetopenia inferior a 100%/ul con 266 (87.5%) y prolongacién de
tiempos de coagulacidn con 47 (15.46%). La mayor cantidad de casos presentados fue en sexo
masculino con un total de 170 (55.92%) pacientes, con el mayor numero de casos entre el rango
de edad de 5 a 9 afios con 167 (54.93%). Guatemala fue el departamento que tuvo la mayor
cantidad de casos observandose 252 pacientes (82.9%) donde los municipios de Guatemala, Villa
Nueva y Mixco representan mayor cantidad de casos reportados. A nivel departamental los
pacientes que mas se ingresaron fue de Escuintla con 10 (3.28%). CONCLUSIONES: de los 304
registros clinicos evaluados con diagndstico de Dengue se presentd como sintoma mas frecuente
la fiebre con 295 (97.04%), el signo clinico mas frecuente es dolor abdominal con 243 (79.93%), la
complicacidn mas observada fue de origen sanguineo representada con plaquetopenia inferior a
100%/ul con 266 (87.5%) y prolongacion de tiempos de coagulacion con 47 (15.46%), se encontré
qgue la mayoria de casos fueron de sexo masculino con 170 (55.92%); de 5 a 9 afios con 167

(54.93%), del Departamento de Guatemala con 252 (82.9%).

PALABRAS CLAVE: Dengue, pediatria, signos y sintomas, complicaciones.
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1. INTRODUCCION

La infeccidén del Dengue constituye un importante problema de salud publica a nivel nacional, en
el afio 2010 se reportaron 17,045 casos de Dengue, reportandose una letalidad del 29%. La
prevalencia general del pais fue de 118.7 x 100,000, donde se encontrd que circularon los cuatro
serotipos en todo el territorio guatemalteco. (1) Se ha documentado que desde el afio 1994 se
registraron casos de Dengue en los 22 departamentos de Guatemala (2), los departamentos con
mayor numero de casos reportados son de clima tropical como Escuintla; aun asi no se cuenta con
un perfil clinico y epidemiolégico de la infeccién y de su gravedad en el paciente pedidtrico
sabiendo que esta poblacidon es la que esta en mayor riesgo de Dengue grave. Segun un estudio
realizado en Cuba se evidencia que existen diferencias en cuanto a género en la poblacién infantil,

siendo el género femenino el mas afectado. (3)

La OMS clasifica la infeccidon del Dengue en tres clases: fiebre de Dengue sin signos de alarma,
fiebre de Dengue con signos de alarma y Dengue grave. Los criterios para fiebre de Dengue sin
signos de alarma son nauseas, vomitos, erupcidon cutdanea, molestias y dolores, prueba de
torniquete positiva, leucopenia, o cualquier signo de alarma. Los signos de alarma son dolor
abdominal intenso o abdomen doloroso a la palpacién, vomitos persistentes, acumulacion clinica
de liquidos, sangrado de mucosas, letargia o agitacidon, hepatomegalia mayor de 2 centimetros,
con un aumento de hematocrito concurrente con rapida disminucién de nimero de plaquetas. Los
criterios para Dengue grave son choque, acumulacién de liquidos con insuficiencia respiratoria,
sangrado intenso, alteracidn de la conciencia, compromiso organico del corazén, higado u otros
organos. (4). En los pacientes pediatricos predominan signos y sintomas inespecificos como en la
mayoria de infecciones virales propias de la infancia; en los lactantes y nifios pequefios la
enfermedad puede ser inespecifica o caracterizarse por fiebre entre 1 y 5 dias, inflamacidn
faringea, rinitis, eritema faringeo y tos ligera y diarrea o constipacién. En la mayoria de los nifios
mayores la infecciodn se presenta como un cuadro seudogripal constante, por ello, la infeccidn
por el virus Dengue puede pasar desapercibida. (5) Segun un estudio de analisis longitudinal
realizado en Nicaragua los nifios mas pequefios pueden experimentar diferentes signos y sintomas
como tos, vomitos, diarrea, dolor abdominal, erupcién cutdnea, epistaxis, oliguria,
trombocitopenia y hepatomegalia, ademas, son incapaces de comunicar sus sintomas a sus

padres, proveedores de salud, o ambos. (6).



Segln un estudio realizado en Colombia en el afio 2004, en pacientes menores de 13 afios, se
encontré datos de choque en un 20 %. De los pacientes que presentaron choque, el 76 % tuvo
algun tipo de complicacion (24 % con miocarditis, el 48 % con otra complicaciéon y un 4 % con
sepsis). El 80 % tenian derrame pleural mayor del 30 %. Asi mismo, en un estudio realizado en
Santander, una regién al nororiente de Colombia, predominé la complicacién hepdtica (27 %),

seguido de la neuroldgica (25 %). (7)

Después de una exhaustiva busqueda de investigaciones anteriores a nivel nacional, se encontrd
Unicamente un estudio de seroprevalencia de anticuerpos IgG antivirus Dengue en el
departamento de El Progreso, en donde se evidenci6 que la seroprevalencia en dicho
departamento fue de dos por cada mil habitantes, el grupo etario mas afectado fue el sexo
femenino comprendido entre 6 a 25 afios; también se detecto una seroprevalencia de anticuerpos
IgG en el 31.03% y los serotipos circulantes en la poblacién fueron DEN1, DEN2 y DEN3, también
se demostrd que mientras mas largo sea el tiempo transcurrido, mayor riesgo de seropositivad y

mayor riesgo de padecer de Dengue hemorragico.(8)

Actualmente en Guatemala no hay investigaciones disponibles que caractericen clinica vy
epidemioldgicamente al paciente pediatrico con Dengue, a pesar de que cada afo se reportan mas
casos de dengue a nivel nacional, como lo visto en el afio 2010 donde se reportaron 17,045 casos
de Dengue con vy sin signos de alarma, de estos, 203 casos fueron de Dengue grave, de los cuales
fallecieron 41 personas, reportandose una letalidad del 29%. La prevalencia general del pais fue
de 118.7 casos por 100 000, (9). El presente estudio pretende identificar ¢Cudles son las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes pediatricos, con diagndstico de Dengue
gue estuvieron ingresados en el Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y Hospital

Infantil de Infectologia y Rehabilitacién durante los afos de 2007 a 20117

Con el presente estudio se generaron datos clinicos y epidemiolégicos de los pacientes pediatricos
que presentaron Dengue. En donde los sintomas mas frecuentes fueron fiebre 97.04%, molestias
y dolor 61.84% y nausea 26.32%; los signos clinicos mas frecuentes fueron dolor abdominal
79.93%, sangrado de mucosas 62.17%, siendo la mas frecuente epistaxis 29.28%; acumulacién de
liqguidos 52.32%, vomitos persistentes 33.22%, hepatomegalia 19.74%, letargia 14.14%, choque

12.83%, sangrado intenso 9.54%, insuficiencia respiratoria 3.62%, compromiso organico 0.99%,

2



compromiso cardiaco 0.33%, compromiso de sistema nervioso central 2.30%, elevacién de
enzimas hepaticas con Transaminasa Glutdmica Oxalacetica 42.76% y Transaminasa Glutamico
Piravica 17.76%; las complicaciones mads frecuente fueron de tipo sanguineo con plaquetopenia
menor de 100°/ul 87.5% y prolongacidn de tiempos de coagulacién 15.46%; sindrome de choque
por Dengue 12.83%, Coagulacion Intravascular Diseminada 1.64%; la segunda complicacién mas
frecuente fue de tipo hepdtico donde se encontrd hepatitis 39.80%, colecistitis 22.04%,
hepatomegalia 18.75%; la complicacién de tipo pulmonar se representa con derrame pleural
28.29%; las complicaciones renales con hiponatremia 17.43%, Insuficiencia Renal Aguda 8.55%,
Hiperkalemia 2.96; las complicaciones cardiacas representan 0.33%; los pacientes de el género
masculino representaron 55.92%, el rango de edades con mayor incidencia fue de 5 a 9 afios de
edad 54.9%; Guatemala fue el Departamento que obtuvo la mayor incidencia con 82.9% en donde
la mayoria de consultantes son de los municipios de Guatemala, Mixco y Villa Nueva. A nivel
departamental los pacientes que mas ingresaron fueron de Escuintla 3.28%, pacientes, El
Progreso 2.96%, Baja Verapaz 1.64%, Alta Verapaz, Jalapa, Jutiapa y Suchitepéquez cada uno con
1.31%.






2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

2.1 Caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes pediatricos con diagndstico
de Dengue que estuvieron ingresados en el Hospital Roosevelt, Hospital General San
Juan de Dios y Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion durante los afos de

2007-2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2 |ldentificar las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con diagnostico de
Dengue en el Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y Hospital Infantil
de Infectologia y Rehabilitacidon segun:_sintomas, signos y complicaciones (sanguineas,

neuroldgicas, cardiacas, renales, hepaticas y pulmonares)

2.3 Identificar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes pediatricos
diagnosticados con Dengue en el Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de
Dios y Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion segun: edad, sexo y lugar de

procedencia






3. MARCO TEORICO

3.1 Contextualizacion de area de estudio

3.1.1 Hospital General San Juan de Dios

En 1630 procedentes de México arribaron a la Muy Noble y Muy Leal Ciudad de
Santiago de los Caballeros de Guatemala, Hermanos hospitalarios de la Orden San Juan
de Dios, bajo la direccion del Padre Fray Carlos Civico de la Cerda asi como otros
religiosos, su objetivo fue el de presentar la solicitud de administrar el hospital de la
Ciudad. A la solicitud se acompaiié no sélo la promesa de asistir a enfermos y la atencion
del hospital, si no la de cumplir con lo dispuesto por el Rey de Espafia en 1632, de tratar
con servicios médicos a los habitantes de América, como a espanoles. La devastacién
causada por los terremotos de Santa Marta en los afios 1773 y 1774 en Santiago de los
Caballeros, en el valle de Panchoy la destrono de su sitial como capital, y su lugar fue
cedido a la Nueva Guatemala de la Asuncién, en Valle de la Hermita. El Hospital General
San Juan de Dios fue puesto al servicio publico en octubre de 1778, fue en el afio 1981
gue se traslado el hospital a las actuales instalaciones en la 1ra. Avenida 10-50 zona 1. El

Hospital General San Juan de Dios cuenta aproximadamente con 3 mil empleados.(10)

3.1.2 Hospital Roosevelt

En enero de 1942 se celebré en Rio de Janeiro la tercera reunién de los Ministros de
Relaciones Exteriores de las Republicas Americanas. Aprobado por dicha reunién, por
medio de la resolucién numero 30 se creo la Agencia del Gobierno de los Estados Unidos
de Norte América denominada “institutos de asuntos interamericanos”, con el objetivo
primordial de fomentar el bienestar general y afianzar las relaciones amistosas entre los
paises americanos. La construccién del Hospital Roosevelt se inicio a finales del afio 1944
siendo de nacionalidad guatemalteca los constructores y encargados del proyecto. En
enero de 1955 se da a conocer al publico, el costo total de la construccién del Hospital
Roosevelt y el equipamiento que ascendié a Q. 8,282,831.33 de los cuales el gobierno de
Guatemala aporto Q. 7,260,166.33. Equivalente a 87.65% del monto total, el gobierno de
los Estados Unidos habia aportado un milldn de quetzales, lo que equivale a 12.07%;
mientras que otras entidades aportaron Q22,664.00 que equivale al restante 0.28%. El 15

de diciembre de 1955 queda inaugurada oficialmente la primera seccién concluida de esta
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magna obra; la maternidad esa inauguracion le siguid Pediatria, el 3 de julio de 1957, y asi
sucesivamente todas las secciones, especificamente entre 1960 y 1970. Sus ultimas dos
aperturas, es decir las mas recientes, llegaron en 1977 con la Unidad de Cirugia
Cardiovascular y el Hospital de Dia el 26 de enero de 1955del Hospital Roosevelt, en la
actualidad es un Hospital de tercer nivel de referencia nacional ubicado en la calzada
Roosevelt y quinta calle de la zona 11. Es uno de los grandes centros asistenciales del pais

junto con Hospital General San Juan de Dios.(11)

3.1.3 Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion

Nacié en los afios 70 como una necesidad para brindar seguimiento a los pacientes del
departamento de traumatologia y ortopedia con problemas infecciosos tales como
osteomielitis aguda y crénica y artritis séptica. Funciono de esta manera hasta finales de la
década de los 80, dando consulta una vez por semana. En agosto de 1989 sin una cede fija
inicia el diagnostico y seguimiento de personas infectadas con VIH que se empieza a
detectar esporadicamente en servicios de encamamiento general del departamento de
medicina interna. Este hospital se inicio por el acuerdo gubernativo 117-86 funcionando al
hospital infantil con la pediatria del Hospital Roosevelt y se integraron, 8 plazas de
médicos generales del HIIR al programa de posgrado en pediatria de la USAC. Este centro
asistencial es el Unico hospital pediatrico del estado para atender enfermedades
infectocontagiosas, como la tosferina, varicela, hepatitis, tuberculosis y SIDA. El hospital
Infantil de Infectologia y Rehabilitacidén se encuentra ubicado en 9a. avenida 7-01 zona 11,

Guatemala, Guatemala. (12)

3.2 Historia del Dengue en Guatemala (2)

No hay datos del Dengue antes del afio 1900, aunque segun los estudios de entomologia y
virologia se pudo establecer que el mosquito estuvo presente en la Republica de Guatemala a

partir del afo de 1852 en el departamento de Escuintla.

Escuintla es el departamento donde existen especiales condiciones que favorecen al mosquito,
ademas, en este departamento el Puerto de San José en esa época era la principal puerta
maritima para el ingreso al pais. El incremento fue continuo a partir de entonces; cada afio
fueron agregdndose nuevas localidades a la lista de antecedentes del vector. El perimetro

urbano de las poblaciones aumentaba y con dicho incremento la cantidad de insectos.
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Se sospecha que el mosquito Aedes Aegypti ingresé a Guatemala por el Puerto de San José, en
barco, proviniendo de los paises infectados en el Caribe. En 1959 la OMS/OPS certifica que el
mosquito Aedes Aegypti fue extirpado de la republica de Guatemala. Posterior a esta fecha

suceden 9 afios de completa tranquilidad.

El afio de 1978 es crucial debido a que se reconoce la primera epidemia de Dengue en
Escuintla en el mes de agosto. Controlar esta epidemia tardd 4 meses y se atribuyd al serotipo
de Dengue 1. Posterior a este brote epidémico los casos de Dengue se fueron propagando de
forma progresiva hasta el afio de 1987. Los nueve afos de relativa tranquilidad fueron
aprovechados por el mosquito mientras las condiciones de urbanidad cambiaban a raiz del

terremoto de 1976.

En el afio de 1985 el mosquito Aedes Albopictus procedente de Asia fue detectado en
Guatemala, en el departamento de Izabal. Este mosquito es peridoméstico y puede transmitir

el virus del Dengue aunque en menor cantidad que el Aedes Aegypti.

En el afio 1987 se presenta el segundo brote epidémico, que afectd principalmente el
departamento de Escuintla. A partir del afio 1988 el Dengue permanece endémico en el pais,
siendo 1991 el afio con mas casos presentados (10,963) y Escuintla el departamento mas
afectado. Hay presencia importante en Zacapa, Guatemala, San Marcos y Quetzaltenango.
Para el afo de 1994 la incidencia fue de 2384 casos los cuales se registraron en los 22
departamentos del pais, demostrandose que el mosquito Aedes Aegypti se encontraba

diseminado en todo el pais.

Para el afio de 1995 se documenta la primera muerte por virus del Dengue en un nifio de 1
afio 6 meses de edad con encefalitis por virus del Dengue 2 (Dengue hemorragico). Ademas de
esto, se realiza el aislamiento viral para el serotipo del Dengue 3 en el departamento de
Zacapa, convirtiendo a este afio el primer afio en el que los cuatro serotipos se detectan

circulando en el pais.

En el afio 2010 se reportaron 16,215 casos de Dengue en Guatemala, segun el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social. Los departamentos mas afectados fueron Guatemala (2507
casos), Escuintla (2205 casos), Jutiapa (1856 casos), Zacapa (1655 casos), Santa Rosa (1382

casos), Baja Verapaz (1062 casos), Chiquimula (1040 casos) y Suchitepéquez (872 casos).



3.3 Perfil socioeconémico del Dengue

Desde la segunda guerra mundial los cuatro tipos del virus del Dengue se han propagado
progresivamente en los paises tropicales, logrando un estatus pandémico y causando millones
de casos de fiebre por Dengue. Esta pandemia resulta de varios incrementos en la poblacidn
mundial, la migracidon de personas de dreas rurales a dreas urbanas, el rdpido movimiento de
personas por medio de los distintos tipos de transporte modernos y el fracaso en el manejo
adecuado de desechos. El efecto neto ha sido la propagacién del eficiente mosquito vector
urbano, Aedes Aegypti, a todos los paises tropicales. Durante este periodo, las infecciones por
el virus del Dengue fueron la causa de un sindrome de permeabilidad vascular, agudo y severo
Ilamado fiebre hemorragica del Dengue o sindrome de choque por Dengue, resultando en mas
de cinco millones de hospitalizaciones y mds de 70,000 muertes en los trépicos asiatico y

americano. El Dengue supone una alta carga econdmica en mas de 100 paises tropicales. (14)

El Dengue impone una significativa carga en la economia, la salud y ademads en el ambito
social en las poblaciones de areas endémicas. Mundialmente, el nimero estimado de pérdida
de afios de vida ajustados por discapacidad (DALY) por Dengue en 2001 fue de 524. El nimero
de casos informados anualmente a la OMS vario de 0,4 a 1,3 millones en las décadas de 1996 a
2005. Siendo una enfermedad infecciosa, el nimero de casos varia sustancialmente de un afio
a otro. La falta de notificacidn y los diagndsticos errados son los mayores obstaculos para

estimar la carga total del Dengue. (4)

Mientras que el soporte intensivo puede salvar vidas, tratamientos especificos no estan
disponibles. Se sabe que la administracion de fluidos y coloides que pueden rapidamente
revertir el shock por Dengue puede salvar vidas. El control comprensivo del mosquito vector, la
Unica medida disponible no ha sido exitosa. Hay un sinfin de razones econdmicas, técnicas,
demograficas y sociales por las que el control del vector no ha sido eficiente. El control del
mosquito ha sido efectivo contra la transmisidn del Dengue en dos islas: Cuba y Singapur,

aunque inclusive estos programas no han sido enteramente exitosos. (15)

Los datos disponibles de Asia Suroriental se derivan principalmente de los casos infantiles
hospitalizados siendo también significativa la carga debida a la fiebre por Dengue sin

complicaciones. En un estudio prospectivo de nifios en edad escolar en el norte de Tailandia, la
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carga media anual de Dengue en un periodo de cinco afios fue de 465,3 DALY por un millén de

habitantes, de la cual 44% a 73% correspondié a casos de Dengue no hospitalizados.

Se realizaron estudios sobre el costo del Dengue en ocho paises durante los afios de 2005-2006
cinco de los cuales se encuentran en América, estos son Brasil, El Salvador, Guatemala, Panama
y Venezuela, y tres en Asia, siendo estos: Camboya, Malasia y Tailandia. Como también fueron
afectados otros miembros de la familia que ayudaban a cuidar al paciente con Dengue, un
episodio promedio representd 14,8 dias perdidos para los pacientes ambulatorios y 18,9 dias
para los hospitalizados. El costo promedio total de un caso ambulatorio no fatal fue de US$
1.491. En promedio, un caso hospitalizado cuesta tres veces mas que un caso ambulatorio.
Sumando los pacientes ambulatorios y hospitalizados y contabilizando el riesgo de muerte, el
costo total de un caso de Dengue es de USS 828. Al sumar esta cifra con el costo promedio
anual de los casos de Dengue oficialmente reportados de los ocho paises estudiados en el
periodo 2001-2005 (532.000 casos), se obtiene un costo de USS$ 440 millones para el Dengue
oficialmente notificado. Este estimativo es muy conservador e ignora no solamente la falta de
notificacién de los casos, sino también, los costos sustanciales asociados con los programas de
vigilancia y control de los vectores del Dengue. Este estudio demostrdé que un episodio de
Dengue tratado impone costos sustanciales tanto en el sector de la salud como en la economia
global. Si una vacuna pudiera prevenir gran parte de esta carga, las ganancias econdémicas

serian significativas.

Segun las investigaciones ya mencionadas los nifios estdn en mayor riesgo de Dengue grave.
Se requiere cuidado intensivo para los pacientes gravemente enfermos, esto incluye liquidos
intravenosos, transfusion de sangre o plasma y medicamentos. El Dengue afecta a todos los
niveles de la sociedad, pero la carga podria ser mayor entre las poblaciones mds pobres que
crecen en comunidades con suministro inadecuado de agua y falta de buenas infraestructuras
para desechos sélidos y donde las condiciones son mas favorables para la multiplicacién del

vector principal Aedes Aegypti. (4)

3.4 Virus del Dengue

3.4.1 Virus del Dengue, su estructuray ciclo de replicacién
La estructura del virus del Dengue es relativamente simple. Los viriones son particulas

esféricas de 40-50 nm de didmetro, que contiene tres proteinas estructurales: la
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nucleocapside o proteina C (C, 12-14 kDa), la proteina M (PRM, un nifio de 8 kDa proteina
de la membrana no glicosilada), y la glicoproteina E (E; 51-59 kDa), que es envolvente y la
principal proteina presente como un homodimero. El genoma del virus del Dengue es de
una sola hebra de ARN de sentido positivo que se encuentra envuelto en capside por la

proteina C en una estructura icosaédrica.

El ARN gendmico presenta un Unico marco abierto de lectura largo que codifica las tres
proteinas estructurales (C, prM y E) y siete proteinas no estructurales (NS1-5), lo que se
traduce como una Unica poliproteina, que se escinde por proteasas de origen viral y
anfitrion. Fuera del marco abierto de lectura, estan los ¢ 5 - y 3 ¢-UTRs, que tienen una
estructura secundaria y son cruciales en la iniciacion y regulacién de la traduccion,

reproduccion. (16)

El analisis estructural de los viriones maduros del virus del Dengue revel6 que el virus
posee una organizacion y una envolvente icosaédrica esférica alrededor de una
nucleocapside central. En viriones maduros, E esta organizado como 90 homodimeros
orientados de cabeza a cola, que se encuentran en grupos casi paralelos entre si y con la
superficie viral, formando una suave "espiga" de configuracion. Como resultado, los
viriones del virus del Dengue carecen de un verdadero T=3 simétrico, lo que significa que
en los tres mondmeros E estd presente cada unidad icosaédrica asimétrica y que estas
existen entre tres ambientes quimicamente distintos, y por lo tanto, pueden desempefiar

un papel distinto en diferentes etapas de la infeccién. (17)

El primer paso en el proceso de infeccidn viral es la unién a un receptor de superficie
celular. Este paso esta mediado por la proteina S, identificada como una proteina de
fijacién viral para el virus del Dengue, lo que conduce a la penetracién del virus en la célula
huésped. La proteina M también parece tener un papel esencial en el control de la
actividad de fusién de la proteina E y es necesaria para el correcto plegamiento de la
proteina E porque actia como una proteina chaperona. A continuacién de la entraday la
fusion del ARN; la traduccidon del ARN gendmico en una poliproteina es el primer evento
del virus del Dengue en las células infectadas. Un pequeiio polipéptido se sintetiza como
ARN-ribosomal, complejos de proteinas nacientes vy la traduccién y el procesamiento de la

poliproteina viral continda en asociacidn con el reticulo endoplasmatico.
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EL procesamiento de la poliproteina se realiza por proteasas celulares y virales. La escisién
en la NS1-NS2A se produce poco después de la sintesis de una gran cantidad aun
desconocida de proteasa del reticulo endoplasmatico, mientras que las divisiones en el C-
PRM, uniones PRM-E, E-NS1 y NS4A NS4B-se llevan a cabo por un residente de sefial de la
peptidasa en el reticulo endoplasmatico de la célula huésped, y las divisiones en las
uniones de NS2A-NS2B, NS2B-NS3, NS3-NS4A y NS4B-NS5 son realizadas por la proteasa

de serina viral, NS3.

Las proteinas NS estdn involucradas en diferentes funciones del ciclo de replicacién. La
glicoproteina NS1 (42-50 kDa) esta presente en la superficie celular. Su localizaciéon con
ARN, junto con otras evidencias, sugiere que la proteina NS1 intracelular juega un papel en
la replicacién de ARN viral. Las proteinas NS2A, NS2B, y NS4A NS4B son pequeiias
proteinas hidréfobas que estan asociadas con las membranas. En particular, se asocia
NS2B con la proteasa NS3 para formar una proteasa de serina que activa el complejo. La
poliproteina NS3 estd implicada en el procesamiento y la replicacidon del ARN. La proteina
NS3 (69 kDa) es una proteina multifuncional con un N-terminal de la proteasa de dominio
(NS3pro), una ARN trifosfatasa, una helicasa de ARN y una RNA estimuladora de NPTasa
con dominio en la regién C-terminal. La proteasa y NTPasa comparten funciones
enzimaticas en una regién de superposicion entre los residuos 160 y 180 de la proteina
NS3. El NTP / helicasa puede separar las hebras del plantilla del ARN naciente. La
proteasa NS3 viral es absolutamente esencial (junto con el codificador cofactor virico
NS2B) para la replicacidn viral. Ademads de las fisuras en las uniones de proteinas en la
poliproteina descrita anteriormente, la serina proteasa viral es también responsable de las
divisiones internas en la NS3 C, NS2A, y las proteinas NS4A. (16)

El andlisis estructural de los viriones inmaduros reveld que un Unico viridon contiene 160
heterodimeros prM/E que se proyectan verticalmente hacia el exterior de la superficie
viral como 60 picos trimétricos. Las particulas inmaduras formadas en el reticulo
endoplasmico maduran conforme viajan a través de la via secretora. El pH ligeramente
acido (5.8 a 6.0) de la red trans-Golgi desencadena la disociacion de los heterodimeros
prM/E, lo que conduce a la formacién de 90 dimeros que se encuentran planos en la

superficie de la particula, con el péptido prM limitando la fusién de la proteina E. Esta
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reorganizacion estructural global de las glicoproteinas permite a la endoproteasa furina
escindir a prM. La escision de furina ocurre en Arg-X-(lys/arg) (donde X es cualquier
aminoacido) secuencia de reconocimiento y conduce a la generaciéon asociada de la
membrana y de péptidos M"pr." Un estudio reciente mostrdé que el péptido Pr continua
asociado al viridn hasta que el virus es secretado al medio extracelular. Se cree que tanto
la proteina prM asi como el péptido actian como chaperones estabilizantes de la proteina
E durante el transito de la via secretora, previniendo asi cambios prematuros de
conformaciéon de la proteina E que podrian conducir a fusion de la membrana. Tras la
disociacion del péptido pr, los viriones maduros, que son formados, son capaces de

infectar nuevas células. (17)

Después del procesamiento de las proteinas virales, la mayoria de las proteinas SN se
asocian con la 3 ¢-UTR del ARN viral para formar un complejo de replicacidon para la
sintesis de ARN. La asociacion de la proteina C con RNA gendmico en la cara citosdlica de
la membrana del Reticulo endoplasmatico es el paso inicial del ensamblaje del virion. Las
particulas son transportadas a través de la via secretora a la superficie celular para su
liberacion.(16)

Las particulas atraviesan un estadio infeccioso (virién) y un estadio no infectivo de
replicaciéon intracelular (fase de eclipse). A pesar de tener un genoma pequefio, de -12 000
bases, son capaces de infectar y replicarse en dos sistemas filogenéticamente distantes, en

vectores invertebrados y huéspedes vertebrados. (18)

Se han identificado distintos genotipos o linajes dentro de cada serotipo, lo que destaca la
extensa variabilidad genética de los serotipos del Dengue. La seleccidn parece ser un
tema dominante en la evolucidn del virus del Dengue pero de manera tal que solamente
se mantienen los virus que son adecuados tanto para seres humanos como para los
vectores, entre ellos los genotipos asiaticos de DEN-2 y DEN-3 se asocian con frecuencia a
infecciones concomitantes graves, también se ha descrito diversidad viral en un mismo

huésped en casos humanos. (4)

3.4.2 Interaccion de receptores y de la entrada del virus

Durante la infeccidn natural, las células del linaje fagocitico mononuclear, monocitos

(MO), macréfagos (MQ) y células dendriticas (CD)], incluyendo las residentes de la piel y

14



las células de Langerhans, son blancos principales para infeccion de virus del Dengue. En
insectos, el virus del Dengue fue encontrado inicialmente en el intestino, desde donde se
propaga y se replica en muchos compartimentos corporales y érganos. La amplia gama de
células permisivas del virus del Dengue indica que el virus debe unirse a una superficie
celular, o explotar multiples receptores para mediar la infeccién. Durante la ultima
década, varios receptores candidatos y/o factores de unién han sido identificados, lo que
sugiere que el virus es capaz de utilizar multiples moléculas para penetrar en la célula. En
células de mosquito el virus del Dengue ha mostrado interactuar con la proteina de
choque térmico 70 (Hsp 70), R80, R67, y la proteina 45-kDa heparan-sulfato, Hsp90, CD14,
GRP78/BiP, y el receptor de alta afinidad a laminina 37/67-kDa han sido identificados
como receptores en células de mamiferos. Receptores C de lectina (CLR) estdn
involucrados en la interaccién de particulas del virus con células mieloides humanas. Estos
incluyen la molécula DC-especifica de adhesidn intracelular 3 (ICAM-3)-apropiacién de los
receptores nonintegrin (DC-SIGN, CD209), receptores de manosa (MR) y lectina tipo-C de
la familia de dominio 5, miembro A (CLEC5, MDL-1). (17)

El virus del Dengue, asi como otros flavivirus, utiliza endocitosis mediada por claritina para
la penetracién celular. Utilizando el método de rastreo de una Unica particula se ha
revelado que la cepa DENV 2 de particulas S1 aterriza en la superficie celular y migra de
manera difusa hacia el pozo preexistente recubierto de claritina. Esto sugiere que las
particulas del virus del Dengue se mueven en la superficie celular pasando por encima de
diferentes receptores, o migran como complejos de receptor-virus. Tras la internalizacion,
las particulas son entregadas a endosomas positivos para Rab5, los cuales maduran a
endosomas positivos para Rab7, lugar principal para la fusién de la membrana. Un informe
reciente también demostré que, dependiendo del serotipo y/o la célula diana utilizada, el
virus del Dengue es capaz de utilizar una via alterna de internalizacidn, independiente de
clatrina, caveolas y lipidos. El organelo subcelular donde se produce la fusién de
membranas es mas probablemente dependiente de las propiedades del pH de la

membrana del virus y por lo tanto puede variar entre cepas individuales de virus.

Se postula que el pH acido en los endosomas desencadena la disociacién de homodimeros
E, lo que conduce a la proyeccion exterior del dominio Il y a la exposicidén de péptidos de

fusion hidrofébico que enfoca en la membrana. Posteriormente, los residuos hidrofébicos
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en el bucle de fusidn se insertan en la cara externa de la membrana blanco,
desencadenando el ensamblaje de trimeros E. A continuacion se asume que el dominio IlI
se desplaza y se pliega hacia atras hacia el péptido de fusién en una conformacion similar
a una horquilla. Este mecanismo de plegarse hacia atras fuerza la membrana blanco y la
membrana viral a doblarse una hacia la otra y eventualmente estas se fusionan, liberando

la nucleocapside al citosol de la célula. (17)

3.5 Infeccidn del Dengue

La descripcidn original del Dengue y sus manifestaciones estaban inicialmente confinadas a
los nifios en el sudeste Asiatico. A medida que el Dengue fue entrando a nuevas areas
geograficas y a grupos de edad mayores, las manifestaciones clinicas parecen estar
cambiando. Se han admitido mas pacientes con fiebre hemorragica por Dengue causada por
los virus DEN | y DEN Il en los hospitales en comparacién con la fiebre hemorragica por
Dengue causada por los virus DEN Ill y DEN IV. Mas pacientes estdn teniendo fiebre en el
momento del choque en comparacion con los pacientes sin fiebre en el momento del choque.
Un estudio realizado en 11 paises y presentado en el segundo congreso internacional de
Dengue y fiebre amarilla en cuba en el afio 2004 demostré que cuatro de cada cinco clinicos
tuvieron dificultades en aplicar la  definicion actual de caso propuesta por la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud). Los principales problemas identificados fueron la rigidez
de las definiciones, la baja sensibilidad y la presuncion de algunos médicos que la fiebre por

Dengue es sinébnimo de enfermedad leve. (14)

El Dengue es una enfermedad sistémica dindmica que presenta un amplio espectro clinico
gue incluye manifestaciones clinicas graves y no graves. Después del periodo de incubacién la

enfermedad comienza abruptamente y la siguen tres fases de evolucién:

a) Febril,

b) Critica,

c) Convalecencia.

3.5.1 Fase febril

Los pacientes desarrollan fiebre alta de forma abrupta. Esta fase dura de dos a siete dias y

a menudo esta acompafiada de rubor facial, eritema de la piel, dolor corporal
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generalizado, mialgias, artralgias y cefalea. Algunos pacientes pueden tener dolor de
garganta, faringe inyectada e inyeccidn conjuntival. En esta fase también son comunes la

anorexia, la ndusea y el vémito.

En la primera fase febril temprana es dificil distinguir clinicamente el Dengue de otras
enfermedades febriles. Si la prueba del torniquete resulta positiva en esta fase aumenta la
probabilidad de que sea Dengue; el seguimiento de los casos para detectar los signos de
alerta y otros pardmetros clinicos son cruciales para reconocer la evolucidn hacia la fase

critica.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha publicado guias de diagnosis y manejo
de la infeccién de Dengue. Una de las caracteristicas utilizadas en la definicién de un caso
clinico de fiebre hemorrdgica por Dengue es el signo de torniquete positivo. Para esto, las
guias de la OPS estipulan que la banda de presién arterial debe ser inflada en la parte
superior del brazo en un punto medio entre la presidn sistdlica y diastélica por 5 min, y el
numero resultante de petequias en 2.5 cm cuadrados en el lado palmar del antebrazo
distal a la fosa antecubital deben ser contadas. El signo es considerado positivo cuando 20
0 mas petequias son observadas en los 2.5 cm cuadrados. Esta evaluacion refleja fragilidad

capilar y trombocitopenia. (19)

Se pueden observar manifestaciones hemorragicas leves como petequias y sangrado de
mucosas, sangrado vaginal masivo en mujeres de edad fértil y sangrado gastrointestinal,
aunque éstos ultimos son poco frecuentes. El higado a menudo estda aumentado de
tamanfio y blando después de algunos dias de fiebre. La anormalidad mas temprana en el

cuadro hematico es una reduccidn progresiva en el nimero total de glébulos blancos. (4)

3.5.2 Fase critica

Alrededor del momento de la disminucidén de la fiebre, cuando la temperatura cae a 38° C
0 menos y permanece por debajo de este valor, en los dias 3 a 7 de la enfermedad, se
puede notar un aumento de la permeabilidad capilar junto a un incremento del valor del
hematocrito. Esto marca el inicio de la fase critica. El periodo de extravasacion de plasma

dura generalmente entre 24 y 38 horas.

17



La leucopenia progresiva seguida de una rapida disminuciéon del nimero de plaquetas
precede usualmente a la extravasacién de plasma. En este momento, los pacientes que no
presentan aumento de la permeabilidad capilar mejoran, mientras que los que tienen un
aumento pueden empeorar como resultado de la pérdida del volumen plasmatico. El

grado de extravasacion varia.

El derrame pleural y la ascitis se pueden detectar clinicamente dependiendo del grado de
extravasacion de plasma y del volumen de reemplazo de liquidos. Por lo tanto la placa de
térax y el ultrasonograma abdominal son herramientas utiles para el diagnostico. Un
aumento superior al valor de referencia del hematocrito a menudo refleja la gravedad de

la extravasacion de plasma.

El choque se presenta cuando hay una pérdida critica del volumen plasmatico debida a la
extravasacion. A menudo esta precedido por signos de alerta. La temperatura corporal
puede estar por debajo de lo normal cuando ocurre el choque. En un choque prolongado,
la hipoperfusién que se presenta resulta en deterioro organico progresivo, acidosis
metabdlica, y coagulacidon intravascular diseminada. Esto lleva a una hemorragia seria que
hace que el hematocrito disminuya en el choque grave. En lugar de la leucopenia que se
observa generalmente durante esta fase del dengue, el nimero total de gldbulos blancos
puede aumentar en pacientes con sangrado grave. Ademas también se puede desarrollar
deterioro orgdnico importante, con hepatitis, encefalitis o miocarditis y también sangrado

grave, sin extravasacion plasmatica evidente o choque. (4)

Se ha especulado que la permeabilidad vascular en el Dengue es el resultado del dafio
causado por la infeccién a las células endoteliales. Estudios patoldgicos han detectado
antigenos para el Dengue en células endoteliales y por medio del sondeo de ARN (acido
ribonucleico) se ha hecho posible concluir que el dafio al tejido endotelial es el resultado
del depdsito de complejos de anticuerpos del virus in vivo y no de la infeccién celular. Se
ha asumido frecuentemente que en los casos de fiebre de Dengue hemorragica, una
cascada de citoquinas que acompafia la respuesta de las células T a dicha infeccidn causa
la fuga de pequefas proteinas a través de la membrana endotelial. Ahora es sabido que
los glucosaminoglucanos anidnicos que son arrancados de las células endoteliales, entran
en el torrente sanguineo y pasan por los rifiones donde son detectados en cantidades

aumentadas en la orina de pacientes con Dengue. (15)
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Los pacientes que mejoran después de la caida de temperatura tienen Dengue no grave.
Algunos pacientes progresan a la fase critica de extravasacion de plasma sin que haya
disminucién de la temperatura y en estos pacientes, se deben utilizar los cambios en el
cuadro hematico completo para determinar la aparicion de la fase critica y la

extravasacion del plasma.

Los pacientes que empeoran, presentan signos de alerta; estos casos se recuperaran con

rehidratacién venosa temprana. (4)

3.5.3 Fase de convalecencia

Si el paciente sobrevive a la fase critica de 24 a 48 horas, en las siguientes 48 a 72 horas
tiene lugar una reabsorcion gradual de los liquidos del compartimento extravascular.
Mejora el bienestar general, regresa el apetito, disminuyen los sintomas
gastrointestinales, se estabiliza el estado hemodindmico, y se presenta diuresis. Algunos
pacientes pueden tener una erupcion parecida a “islas blancas en un mar rojo,” prurito

generalizado, bradicardia, y cambios en el electrocardiograma.

El hematocrito se estabiliza o puede ser menor debido al efecto de dilucién de los liquidos
reabsorbidos. El conteo de leucocitos comienza a subir después de la disminucién de la
fiebre aunque la recuperacion del nimero de plaquetas es posterior al del nimero de

leucocitos.

La insuficiencia respiratoria producida por el derrame pleural masivo y la ascitis pueden
ocurrir en cualquier momento si se administran liquidos intravenosos en exceso. Durante
la fase critica y la fase de convalecencia el reemplazo excesivo de liquidos se relaciona con

edema pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva. (4)

No todos los seres humanos estan en igual riesgo de padecer la infeccion por el virus del
Dengue. La distribucién de distintas proteinas de Antigeno Leucocitico Humano (HLA) en la
superficie de linfocitos T se correlaciona con susceptibilidad incrementada y también
resistencia incrementada. Ademas, un poderoso gene de resistencia se encuentra en
personas de raza negra, resultando en el enigma de las infecciones por Dengue
generalizadas circulantes en Africa con poca sintomatologia acompafiante. De manera

importante, la susceptibilidad a la permeabilidad vascular durante una infeccién por
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Dengue se relaciona con la edad y es paralelo a la fragilidad capilar que es alta en los
infantes. La severidad de la infeccién fue estudiada durante la epidemia de fiebre
hemorragica por Dengue en el afio de 1981 en Cuba, donde todas las personas de cada
grupo étnico comprendidas entre las edades de 2 a 50 afios estaban infectadas con
Dengue 1 en los aios de 1977-1979 y luego con dengue 2 en 1981. La susceptibilidad cayé
rapidamente de forma que los adolescentes y adultos jévenes eran altamente resistentes

a la fiebre hemorragica por Dengue. (15)

3.6 Dengue grave

El Dengue grave se define por una o mas de las siguientes condiciones:

e Extravasacién de plasma que puede producir choque por Dengue o acumulacidon de
liguidos, con insuficiencia respiratoria, sin ella, o ambas;

e Sangrado grave, deterioro de érganos grave o ambos.

A medida que progresa la permeabilidad vascular del Dengue, la hipovolemia empeora y
termina en choque. Generalmente tiene lugar cuando baja la fiebre, usualmente en el dia
cuatro o cinco de la enfermedad, precedido por los signos de alerta. En la etapa inicial del
choque, el mecanismo de compensacidon que mantiene normal la presidn sistélica también
produce taquicardia y vasoconstriccién periférica con reduccion de la perfusidn de la piel, lo
que termina con extremidades frias y llenado capilar lento. De forma unica, el valor de la
presion diastdlica se acerca al de la presidn sistdlica y la presidn de pulso disminuye a medida
que aumenta la resistencia vascular periférica. Los pacientes con choque por Dengue
permanecen conscientes y lucidos. EI médico sin experiencia puede obtener una presidn
sistdlica normal y mal interpretar el estado critico del paciente. Finalmente hay una
descompensacién y las dos presiones desaparecen abruptamente. El choque hipotenso
prolongado y la hipoxia pueden conducir a la falla multiorgdnica y a un curso clinico

extremadamente dificil.

Se considera que el paciente esta en choque si la presién de pulso, es decir, la diferencia entre
la presion sistdlica y diastdlica es igual o menor de 20 mmHg en nifios o si la persona presenta
sighos de mala perfusién capilar como extremidades frias, llenado capilar lento o pulso

acelerado.
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Los pacientes con Dengue grave pueden presentar alteraciones de coagulacidn, pero no son
suficientes para causar sangrado masivo. Cuando ocurre un sangrado masivo se asocia con el
choque profundo puesto que, junto con la trombocitopenia, la hipoxia, y la acidosis, pueden
conducir a falla multiorgdnica y a una avanzada coagulacién intravascular diseminada. Se
puede presentar sangrado masivo sin choque prolongado en los casos en los que se ha

ingerido aspirina, ibuprofeno o corticosteroides.

Puede haber manifestaciones inusuales, incluyendo insuficiencia hepdtica aguda vy
encefalopatia, alin en ausencia de extravasacion de plasma o de choque. La cardiomiopatia y
encefalitis también se han reportado en algunos casos de Dengue. Sin embargo, la mayoria de
muertes por Dengue se presenta en pacientes con choque profundo en especial si se ha

complicado por sobrecarga de liquidos. (4)

Se debe considerar la posibilidad de Dengue grave si el paciente es de un area de riesgo de
Dengue y presenta fiebre de dos a siete dias de evolucion ademds de cualquiera de las

siguientes caracteristicas:

a. Evidencia de extravasacion de plasma
= Hematocrito elevado o aumento progresivo del mismo
= Derrame pleural o ascitis
= Compromiso circulatorio o choque (taquicardia, extremidades frias, llenado capilar
mayor de 3 segundos, pulso débil o indetectable, reduccién de la presidn de pulso o
presion arterial no registrable)
b. Sangrado significativo
c. Nivel alterado de conciencia (letargo o agitacidon, coma, convulsiones)
d. Compromiso gastrointestinal importante (vdmito persistente, dolor abdominal intenso o
creciente, ictericia)
e. Deterioro organico serio (insuficiencia hepatica aguda, insuficiencia renal aguda,

encefalopatia o encefalitis, cardiomiopatia)(4)

La fiebre hemorragica por Dengue se clasifica en cuatro grados de severidad. La Unica
manifestacion hemorragica en el grado | es una prueba de torniquete positiva. En el grado I,
sangrado espontdneo, usualmente en la piel, nariz u dérganos internos, estd presente.

Hipotensién para la edad, presién del pulso estrecha menor de 20 mmHg, inquietud y pulso
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rapido y débil constituyen el grado lll. Se considera como grado IV el choque profundo con
presidon arterial indetectable. Los grados Ill y IV constituyen el Sindrome de choque por

Dengue. (14)

La fiebre hemorragica del Dengue y sindrome de choque por Dengue es un tipo Unico de
inmunopatologia que es el resultado de infecciones por Dengue que ocurren en individuos que
tienen anticuerpos contra Dengue circulantes ya sea de una infeccién distinta y mds temprana
o adquiridos pasivamente a través de la placenta. La mejor explicacidon para las infecciones
severas y fatales producidas por el virus del Dengue es un proceso llamado amplificacion
dependiente de anticuerpos de la infeccién del Dengue (ADE). Este fendmeno depende del
hecho que en los seres humanos, los virus de Dengue infectan células del linaje fagocitico
mononuclear. Anticuerpos IgG no neutralizantes de Dengue, provenientes de complejos
infecciosos inmunes que se adhieren a receptores Fc en monocitos y macréfagos, causan un
marcado incremento en la infeccion. En humanos, la amplificacion de la viremia predice
correctamente la severidad de la infeccion subsecuente. Muchos estudios de cohorte
prospectivos y seroepidemiolégicos en localidades islefias han demostrado que la fiebre
hemorragica del Dengue y el sindrome de choque por Dengue ocurre casi siempre durante una

segunda infeccidn pero no en una tercera o cuarta. (15)

La fiebre hemorragica del dengue y el sindrome de choque por Dengue ocurre en pacientes de
menos de un afno de edad, un grupo etario frecuentemente pasado por alto. Estos pacientes
son mas dificiles de manejar, resultando en mayores indices de fatalidad en nifios. Este grupo
de pacientes es crucial para el entendimiento de los mecanismos inmunoldgicos subyacentes a
la permeabilidad vascular, debido a que las células T de respuesta primaria en infantes elimina
las células infectadas con Dengue y genera niveles elevados de IL — 2, Interferén gamma vy
Factor de Necrosis Tumoral. Estas y otras citoquinas pueden dafar las células endoteliales y las

plaquetas contribuyendo a la trombocitopenia y la permeabilidad capilar. (15)

La fiebre hemorragica por Dengue se ha incrementado tanto en Asia como en los paises
occidentales, amenazando a dos tercios de los paises de todo el mundo y mostrando una
mortalidad mas elevada como resultado de hemorragia interna o sindrome de choque por
Dengue irreversible. Algunos estudios han demostrado que la fiebre hemorragica por Dengue

ocurre mas frecuentemente en brotes subsecuentes de DEN-1 seguido por infecciones por
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DEN-2, Debido a que la presencia de anticuerpos anti-DEN provenientes de la primera
infeccion pueden aumentar la infeccidn secundaria por Dengue, un proceso conocido como

amplificacion dependiente de anticuerpos. (20)

Dos mecanismos han sido propuestos para explicar la fiebre hemorragica por Dengue y el
sindrome de choque por Dengue: Virulencia viral y amplificacién inmunitaria. Estudios
moleculares han revelado que virus del DEN-2 perteneciente a dos distintos grupos fenotipicos
han sido aislados tanto de pacientes con fiebre del Dengue como de pacientes con fiebre
hemorragica por Dengue, sugiriendo esto que la patogénesis de la fiebre hemorragica por
dengue puede que no esté relacionada a cepas mutantes en particular del virus del DEN-2. El
otro mecanismo podria estar relacionado a la amplificacién dependiente de anticuerpos en
donde la presencia de anticuerpos anti-DEN sub - neutralizados pueden causar sinergia
cruzada de infecciones secundarias. Guzman reportd que la infeccién secundaria del Dengue
es un factor significativo en mas del 97% de los casos severos de fiebre hemorragica del
Dengue. El mecanismo inmune que contribuye a la fiebre hemorragica del Dengue en la
infeccion secundaria se ha relacionado con alteraciones en la produccién de citoquinas,
especialmente la produccién aumentada de interleucina-10 (IL-10). Otro estudio reveld que la
reaccién alterada de Thl y Th2, asociada a expresién elevada de IL-10 pero disminuida de

Interferén — g (IFN-g) fue encontrada en pacientes con fiebre hemorragica del Dengue. (20)

Proteinas de las vias KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) mostraron una
sobrerrepresentacidon de una sola via, "la cascada de coagulacidon y complemento" y estas
correspondieron a las proteinas del Plasmindgeno (PLG) y el factor VIII. La unién vy la alteracién
de las propiedades del plasmindgeno y el factor VIl pueden ser la base molecular para vincular
la relacion clinica y patoldgica entre la infeccion por Dengue y anormalidades hemostaticas
tales como la permeabilidad vascular, trombocitopenia y hemorragia. Varios informes han
demostrado que la superficie celular del receptor de plasminégeno fijado o no fijado a su
receptor soluble, son mas facilmente activados de plasmina a plasmindgeno libre. Asi, es
posible que en viremia elevada, la disponibilidad de plasminégeno libre para unién a la
superficie celular sea disminuida, resultando en baja regulacion de la activacidén de proteasas
que degradan la matriz celular unida a plasmina. Si la asociacion con el factor VIl demuestra
ser inhibitoria, entonces hay un efecto combinado de la conversion de plasmina y una

"deficiencia" del factor VIl y esto puede representar un golpe de doble negativa, y asi podria
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ser al menos parcialmente responsable del desequilibrio hemostatico en las infecciones del
Dengue. Recientemente quedd claro que las particulas virales de Dengue tienen interacciones
intimas con las plaquetas, no solo asociadas a la superficie celular, si no también usando este
tipo de célula como anfitriones de replicacion transitorias. Este es un punto critico, debido a
que el montaje de la superficie de la plaqueta (factor VIII) y la conversion a plasmindgeno
pueden llegar a ser desregulado debido a la unién viral. Sumado a este escenario se ha
propuesto que el grado de desequilibrio hemostdtico en la fiebre del Dengue también esta

altamente influenciado por el sistema del complemento. (15)

3.7 Huésped

En la infeccidn natural, el virus es inoculado por el mosquito vector en el espacio subcutaneo o
intradérmico. La replicacidn del virus se produce inicialmente en el sitio de inoculacién, en
células del sistema reticulo endotelial asi como en fibroblastos. La replicacién subsiguiente se
realiza en los ganglios linfaticos regionales, desde donde el virus se disemina, de manera tal
qgue la viremia es habitual y precede al inicio de los sintomas en los 3-5 dias siguientes.
Durante la fiebre por Dengue o Dengue hemorragico generalmente no se detecta viremia y se

encuentran niveles elevados de anticuerpos. (18)

Después de un periodo de incubacidn de 4 a 10 dias, la infeccién causada por cualquiera de los
cuatro serotipos del virus puede producir una gran variedad de alteraciones, aunque la
mayoria de las infecciones son asintomaticas o subclinicas. Se piensa que la infeccion primaria
induce inmunidad protectora de por vida contra el serotipo causante de la infeccidn. Las
personas que sufren una infeccidon estdn protegidas contra la enfermedad clinica por un
serotipo diferente en los siguientes dos a tres meses de la infeccidon primaria, pero no tienen

inmunidad protectora cruzada a largo plazo. (4)

Los factores individuales de riesgo determinan la gravedad de la enfermedad e incluyen
infeccidon secundaria, edad, raza y posibles enfermedades crénicas como asma bronquial,
anemia de células falciformes y diabetes mellitus. Los nifios pequefios en particular pueden
tener menor capacidad que los adultos para compensar la extravasacion de plasma capilar y

por consiguiente estan en mayor riesgo de choque por Dengue.

Se sabe que los bebés nacidos de madres inmunes al Dengue estan en riesgo de desarrollar
Dengue mas grave durante una infeccidn primaria. Esto sugiere que los anticuerpos juegan un
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papel importante en el control del resultado de una infeccidn. Se cree que los anticuerpos
dirigen especificamente a las particulas de virus hacia las células que llevan receptores-Fc
(FcR), como son los monocitos, macréfagos y células dendriticas que son como los blancos
naturales para el virus y por lo mismo son permisivas para la infeccién de virus del Dengue.
Esto conduce a una infeccién mas grave de estas células y por lo tanto a altas cargas virales, lo
gue resulta en la activacién extensa de células T en el proceso temprano de infeccion. Como
consecuencia, grandes cantidades de citoquinas y mediadores quimicos son liberados, lo que

puede conducir a dafios en las células endoteliales y la subsiguiente pérdida de plasma. (17)

En el Dengue, la amplificaciéon dependiente de anticuerpos se ha considerado hipotéticamente
como un mecanismo para explicar el Dengue grave en el curso de una infeccién secundaria y
en lactantes con infecciones primarias. En este caso, los anticuerpos reactivos cruzados, no
neutralizadores, que se aumentan durante una infeccion primaria o que se adquieren
pasivamente en el nacimiento, se adhieren a los epitopos en la superficie de un virus
infeccioso heterélogo y facilitan su entrada a las células portadoras de receptor FC. Se espera
que el aumento en el nimero de células infectadas resulte en una mayor carga viral y la
induccién de una sélida respuesta inmunitaria del huésped, que incluye citosinas y mediadores
inflamatorios, algunos de los cuales pueden contribuir a la extravasacion de plasma. Durante
una infeccidn secundaria las células T de memoria de reaccidén cruzada también se activan
rapidamente, proliferan, expresan citosinas y mueren por apoptosis en una manera que
generalmente se correlaciona con la gravedad general de la enfermedad. Los factores
determinantes genéticos del huésped podrian influir en el resultado clinico de la infeccidn,
aunque la mayoria de los estudios no han podido abordar adecuadamente este asunto. Los
estudios en la regién americana han demostrado que las tasas de Dengue grave son mas bajas

en individuos de ancestros africanos que en los que provienen de otros grupos étnicos. (4)

Durante la fase aguda de la enfermedad, el virus esta presente en la sangre y su liberacién a
este compartimiento, generalmente, coincide con el descenso de la fiebre. Se considera que
las respuestas inmunitarias humorales y celulares contribuyen a la liberacidon del virus
mediante la generacidén de anticuerpos neutralizadores y la activacion de los linfocitos T CD4+
y CD8+. Ademas la defensa innata del huésped puede limitar la infeccidon causada por el virus.
Después de la infeccidn, los anticuerpos de reaccién especifica para el serotipo y los de

reaccion cruzada, y las células T CD4+ y CD8+, pueden detectarse y medirse durante afios. (4)
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Los mecanismos patogénicos que se han asociado a las diferentes manifestaciones del Dengue
incluyen: efectos virales directos en donde la induccién de la produccién de citoquinas (TNF —
alfa, IL-1beta) por monocitos que producen derrame capilar y choque; supresion de la
hematopoyesis que resultaria en trombocitopenia y hemorragia; induccién de la produccién
del inhibidor — activador del plasmindgeno, que resulta en hemorragia; dafio hepatocitico
demostrable por las transaminasas elevadas y la necrosis hepatica. La respuesta del huésped a
la infeccidn con produccidn de citoquinas (IFN-alfa, IL-2, TNF-beta) por linfocitos T especificos
activados, lisis de monocitos infectados por linfocitos T y células NK, con induccién de la
liberacion de citoquinas que producirian choque y derrame capilar; reactividad cruzada de los
anticuerpos anti-Dengue con el plasmindgeno que resultaria en hemorragia y formacién de
complejos inmunes y activacion del complemento, que producirian trombocitopenia,

hemorragia, derrame capilar y choque.(18)

El Dengue grave esta caracterizado por extravasacion de plasma, hemoconcentracién y
alteraciones en la homeostasis. Los mecanismos que conducen a la enfermedad grave no
estdn bien definidos, pero la respuesta inmunitaria, los antecedentes genéticos del individuo y

las caracteristicas del virus pueden contribuir al Dengue grave.

La activacion de las células endoteliales pondria mediar la extravasacion de plasma. Se cree
que la asociacién de esta ultima es mayor con los efectos funcionales que con los destructivos
en las células endoteliales. La activacidn de los monocitos infectados y las células T, el sistema
del complemento y la produccién de mediadores, monocinas, citosinas y receptores solubles,

también pueden estar involucrados en la disfuncién de las células endoteliales.

La trombocitopenia puede estar asociada con alteraciones en la megacariocitopoyesis causada
por la infeccidn de las células hematopoyéticas humanas y con el deterioro del crecimiento de
células progenitoras, lo que resulta en disfuncién plaquetaria y mayor destruccién o consumo
(secuestro o consumo periférico). La hemorragia puede ser consecuencia de la
trombocitopenia y la disfuncién plaquetaria asociada o de la coagulacidon intravascular
diseminada. En resumen, ocurre un desequilibrio transitorio y reversible de los mediadores,
citosinas y quimiocinas durante el Dengue grave, impulsado probablemente por una elevada
carga viral temprana, lo que conduce a disfuncidon de las células endoteliales vasculares,
trastorno del sistema de hemocoagulacién y luego a extravasacidon de plasma, choque vy

sangrado.(4)
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3.8 Infeccion de Dengue en paciente Pedidtrico

Las infecciones de Dengue viral, causada por cualquiera de los cuatro serotipos del Dengue
(DEN 1-4), son entre las principales causas de hospitalizacion y muerte entre los nifios en
paises tropicales. La tasa de mortalidad del Dengue hemorragico (DH) en la mayoria de paises
es de aproximadamente 5%; casos mas fatales estan entre los paciente pediatricos (21). Los
nifios mas pequefios pueden experimentar diferentes signos y sintomas como tos, vémitos,
dolor abdominal, erupcion cutdnea, epistaxis, oliguria, trombocitopenia y hepatomegalia en
comparacion con los adultos, ademas, son incapaces de comunicar sus sintomas a sus padres,

proveedores de salud, o ambos. (6).

Las caracteristicas clinicas de la fiebre del Dengue dependen a menudo de la edad del paciente.
Los lactantes y preescolares pueden sufrir una enfermedad febril indiferenciada con erupcién
maculo-papular. Los nifios mayores pueden tener una enfermedad febril leve, o bien la clasica
enfermedad incapacitante de inicio abrupto, fiebre alta, cefalea intensa, dolor retroorbital,
dolores musculares y articulares y erupcion cutanea. Las hemorragias de la piel (con prueba de
torniquete positiva, petequias o ambas) no son raras. Es frecuente la leucopenia y en ocasiones
se observa trombocitopenia.

Muchas epidemias de fiebre de Dengue se asocian a complicaciones hemorragicas como
epistaxis, hemorragia gingival, hemorragia gastrointestinal, hematuria, hipermenorrea. En raras
ocasiones, una hemorragia grave causa la muerte. Es importante diferenciar los casos de

Dengue con hemorragia inusual de los de Dengue hemorragico. (18)

Segln un estudio cohorte seroepidemiolégico en mas de 3800 nifios de 2 a 12 afios realizado
en Managua, Nicaragua, en los afios 2004 a 2008 se observé una mayor proporciéon de casos
qgue en el periodo 2007-2008; la gravedad de las dos hospitalizaciones de Dengue Hemorragico
y Choque por Dengue también aumenté notablemente en los afios a seguir. Aunque no se
documentaron casos de Dengue hemorragico y choque por Dengue en los primeros 2 afios, en
2006-2007 y 2007-2008, el 8% y el 13%, de casos de Dengue se clasificaron como Dengue
hemorragico. Un incremento en los casos hospitalizados se observd también en el periodo
2007-2008, con un total de 15 hospitalizaciones (23%) por Infecciones primarias y secundarias

del virus del Dengue.
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Los casos de infecciones primarias fueron mas frecuentes en los nifios mas pequefios, mientras
que los casos de infecciones secundarias predominaron en los nifios mayores; ademas la
relacidon de porcentaje de los casos de infecciones secundarias aumentaron, especialmente en
comparacién con el periodo 2004-2005 a 2007-2008, que podria ser debido al cambio de DENV-
1 a DENV-2. Cuando el estado inmunitario fue examinado en relacidn con el serotipo, DENV-2
se asocid con un porcentaje significativamente mayor de casos de seroprevalencia de infeccidén
secundaria en comparacidon con DENV-1. El predominio de DENV-2 continua en los ultimos
afios y fue acompanado de un aumento en el nimero de casos de Dengue sintomaticos entre

los nifios mayores (23).

En términos de manifestaciones clinicas, el 74% de la infeccién sintomatica durante todo el
periodo de estudio cumplia la definicion de caso de la OMS para el Dengue, mientras que los
restantes 26% de los casos fueron diagnosticados como fiebre de origen desconocido. Los casos
de fiebre de origen desconocido aportaron la mayor proporcion de casos (38,5%) en el periodo
2006-2007, que tuvo menor nimero de casos sintomaticos. Esto implica que los programas de
vigilancia del Dengue probablemente subestiman el nimero de casos debido a que varios de

ellos se presentan con fiebre, pero sin signos y sintomas caracteristicos del Dengue. (23).

Manifestaciones en nifios y adultos difieren en muchos aspectos. En un estudio, los nifios
tuvieron una mayor proporcién de casos de Dengue hemorragico | (42,9%), mientras que los
adultos el 51% de los casos fueron de Dengue hemorragico Il. Algunas de las manifestaciones
clinicas, como petequias, melena, dolor de cabeza, dolor retroorbitario, dolor en las
articulaciones, mialgias, nduseas y vomitos fueron mas frecuentes en los pacientes adultos. Los
signos que se encontraron comunmente en los nifos fueron epistaxis, oliguria, y hepatomegalia,
en los hallazgo de laboratorio, Hemoconcentracion, trombocitopenia, aumento de la alanina
aminotransferasa, y el tiempo de protrombina se encontraron mas aumentados en adultos que

en ninos.(24)

Ochenta y un casos de Dengue hemorragico fueron ingresados durante un estudio realizado en
Norte de India. De ellos, 53 eran del sexo masculino. Los nifios entre 10-15 afios fueron los mas
comunmente afectados (59%). Los lactantes fueron los menos afectados con un sub-grupo de 3
casos (3,7%) de los cuales todos sobrevivieron. El nifio mas joven que fue afectado fue de 9

meses de edad. Los sintomas comunes que se observaron fueron fiebre (91%), vémitos (41%),
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falta de apetito (21%), dolor abdominal (16%) y hemorragia significativa (15%). La duracidn
media de la fiebre fue de 5,08 dias. Hepatomegalia estuvo presente en el 60% de los casos.
Mientras que el 85% de los casos tenian petequias solo, 12 pacientes (15%) presentaban
evidencia de manifestaciones hemorragicas importantes tales como equimosis hemorragicas de
membranas mucosas, hemorragia del tracto gastrointestinal superior o inferior y exudado
prolongado de los sitios de venopuncidn. De éstos, 3 pacientes se mantuvieron hipotensos, a
pesar de la reanimaciéon con liquidos y soporte inotrdpico obteniendo resultados pobres.
Noventa y dos por ciento de todos los nifios (65 pacientes) sufrian de Dengue hemorragico
grado Il. Sélo 6 pacientes (7,4%) se presentan en SSD, sin pacientes presentdndose con Dengue

hemorragico grado IV, de estos seis pacientes, 3 pacientes fallecieron. (24)

Los sintomas mas comunes como dolor de cabeza, anorexia, nduseas, vOmitos y mialgia
aparecen en mas de la mitad de los pacientes con diagndstico de fiebre por Dengue. En
pacientes con Dengue hemorragico son mas frecuentes los sintomas como nduseas, vomitos,
dolor abdominal, erupcidn cutdnea, diarrea y petequias. Entre los diferentes serotipos del virus
del Dengue, el DEN4 causa mas casos de fiebre indiferenciada, Fiebre del Dengue grado | y
parece tener menos dolor de cabeza, anorexia, nauseas, vomitos y erupciones en comparacion
con otros serotipos del virus. La prueba del torniquete se encuentra positiva en 72% de los
pacientes, ademas, el rostro enrojecido se encuentra en aproximadamente la mitad de los
pacientes infectados por el Dengue. Al examen fisico se encontré Hepatomegalia en

aproximadamente el 40% de casos de Dengue hemorragico. (18).

El primer dia de la enfermedad presentaron fiebre casi todos los afectados, pero se atribuye su
permanencia por mas de 7 d en 2 de los nifos, a un proceso respiratorio alto sobreafiadido. A la
fiebre se asociaron la cefalea y el dolor osteomioarticular; hallazgo que coincide con lo
notificado en Cuba y en Latinoamérica. Las mialgias resultaron mds intensas que la toma
articular y se refirieron durante varios dias. El dolor abdominal se localizé en epigastrio y en
forma difusa en la mayor parte de los enfermos. Los vomitos fueron sintomas menos frecuentes
y la diarrea aparecié sobre todo en nifios pequefios, como bien se describe en la literatura. El
exantema representd un signo tan comun en esta serie, que rebaso las cifras comunicadas por
otros autores. Siempre se acompafid de fiebre y su presencia fue muy marcada en los primeros 4

dias febriles. (25)
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Las manifestaciones hemorragicas mas comunes fueron petequias en el 85% de los casos.
Sangrado significativo se observo en forma de melena (6%), equimosis (2,5%) y epistaxis (2,5%).
En un estudio realizado por Ratageri et al, las manifestaciones comunes de sangrado fueron
sangrado gastrointestinal (22%) y petequias (18%). El aparato gastrointestinal fue reportado
como el sitio mas comun de sangrado (61%) en un estudio realizado por Ahmed et al, asi como
Rachel et al. En el estudio realizad en el Norte de India, la hemorragia digestiva en forma de
melena y hematemesis fue observada en el 7,4% de los casos. El sangrado gastrointestinal es
secundario a dafo microvascular que conduce a una mayor permeabilidad (sobre todo cuando la

funcion plaquetaria se reduce) o interrupcién real y la hemorragia local. (24)

La infeccion por Dengue puede causar manifestaciones neuroldgicas que van desde sintomas no
especificos por encefalitis y rara vez el sindrome de Guillain-Barré. Aparte de neurologia
anormal secundaria a hipoperfusién cerebral a causa de un choque otras razones significativas
para las presentaciones neuroldgicas incluyen edema cerebral, el efecto directo neurotrdpico
del virus del Dengue que resulta en la encefalitis, encefalopatia, o también puede ser secundaria
a una disfuncién hepdtica y alteraciones metabdlicas como la hipoglucemia y la hiponatremia.
Se sabe que la encefalopatia ocurre en el 0,5% de los pacientes con Dengue hemorragico.
Malavige et al informaron de la insuficiencia hepatica aguda (73%), los desequilibrios de

electrolitos (80%) y choque (40%) como factores que contribuyen a la encefalopatia. (24)

Insuficiencia hepatica y disfuncidn neuroldgica han sido clasificadas como complicaciones
inusuales del Dengue hemorragico. La disfuncion hepatica puede ser multifactorial la causas
mas importantes son el choque prolongado, asociado acidosis metabdlica y coagulaciéon
intravascular diseminada con consiguiente hepatitis isquémica; ademas de esto el higado
también puede ser el principal sitio de replicacion viral para el virus del Dengue. Sdlo una
quinta parte de los niflos con afectacién neuroldgica presentaron las manifestaciones en estado
de choque. Mientras que los nifios con sindrome de choque por Dengue pueden tener su
neurologia anormal secundaria a la hipoperfusién cerebral debido a que el estado de choque
lleva a eventos hiposistémicos y / o hemorragias intracraneales, otra razones de peso para las
presentaciones neurolégicas incluyen edema cerebral, el efecto directo neurotrépico del virus
del Dengue dando como resultado la encefalitis, encefalopatia, o disfuncion hepatica secundaria

y las alteraciones metabdlicas tales como hipoglucemia e hiponatremia. (21)
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Segln un estudio realizado en pacientes pediatricos de El Salvador, los hallazgos en cuanto a
laboratorios en pacientes con choque por Dengue evidencian una mediana para el conteo de
plaguetas en el dia previo al choque de 70,000/mm? (rango: 10,000 — 30,000/mm?). La mediana
para el conteo de plaquetas en el dia del choque de 47,000 /mm?® (rango: 10,000 —
125,000/mm?.  La mediana del hematocrito en el dia previo al choque de 40% (rango: 29% -
63%) y 38% para el dia en que ocurrié el choque (rango: 26% - 66%). La media para la
temperatura axilar el dia previo al choque de 37.2 °C contra 36.6°C para el dia en que el choque
ocurrié. La hemoconcentracion estuvo 10% a 20% por encima de los valores de referencia para
la edad. Se desarrollé dolor abdominal en 3.9 +/- 0.2 dias después de la fiebre en 82% de los
casos. Aparecieron vémitos en 2.9 +/- 0.3 dias después del aparecimiento de la fiebre en 33% de
los casos, 92% de los pacientes con ultrasonido abdominal tuvieron evidencia de serositis
definida como efusién pleural en 39%, edema perivesicular en 37% y/o ascitis en 36.4%. La
serositis fue diagnosticada 5 +/- 0.2 dias luego de la fiebre. El dolor abdominal fue asociado con
progresidn a serositis y choque. La hematemesis no tuvo una asociacidon fuerte con la

progresion a choque. (26).

3.8.1Transmision vertical de la infeccién del Dengue

Se ha descrito que la infeccidn por el virus del Dengue se asocia a muerte fetal en un
13.6%, prematurez en 13.6 — 55% y bajo peso al nacer 13.6%. Las manifestaciones clinicas
de un neonato infectado con el virus del Dengue varian desde enfermedad leve como
fiebre con rash petequial y hepatomegalia hasta enfermedad severa caracterizada por
sepsis, derrame pleural, hemorragia gastrica, colapso circulatorio, hemorragia cerebral
masiva y la muerte. Sin embargo, la mayoria de neonatos tienen recuperaciones exitosas.
El serotipo 2 del virus del Dengue ha sido el serotipo predominante asociado a la
transmisidn vertical. Esto puede ser explicado por la alta circulacién del serotipo 2, o la

habilidad de este serotipo para cruzar o afectar la membrana placentaria. (27)

A pesar que la infeccidn por Dengue ha sido altamente endémica en Tailandia durante
aproximadamente 50 afios, sdlo seis casos previos reportaron transmision vertical en este
pais, y solamente hay 15 casos reportados en el mundo en las literaturas francesa y
estadounidense desde 1989. Esto sugiere que la transmisidn vertical es rara o que el

reconocimiento y reporte de la enfermedad ha sido deficiente.

31



En un estudio realizado en el Hospital de Bankok con 17 neonatos con antecedente de
infeccion de Dengue materno, se encontré que los 17 neonatos tuvieron fiebre y
trombocitopenia y 14 tuvieron un higado palpable 2 a 3 centimetros por debajo del
reborde costal. Otros hallazgos clinicos de los neonatos incluyeron enzimas hepaticas
elevadas y rash eritematoso. No se pudo excluir la sepsis bacteriana neonatal en seis
neonatos y recibieron terapia antimicrobiana. Sélo dos neonatos fueron diagnosticados
temprano en el curso de la enfermedad como una infeccién viral y no recibieron terapia
antimicrobiana, 1 neonato murié de hemorragia intracerebral y fallo multiorganico; tuvo
asfixia perinatal, y su madre tuvo preeclampsia severa y fiebre durante 5 dias antes del
parto con sangrado periparto masivo. Dieciseis neonatos tuvieron recuperaciones sin

complicaciones y solamente 3 requirieron transfusion de plaquetas.

A pesar que 17 neonatos tuvieron trombocitopenia y 13 neonatos tuvieron niveles de
plaguetas muy bajos, ninguno de los 16 neonatos tuvieron problemas de sangrado
excepto por minimo sangrado gdstrico en 2 neonatos. Estudios previos en nifos y adultos
con infeccidon por Dengue sugieren que: la trombocitopenia aislada no predice sangrado
clinico importante pero si la duracién del choque y que no hay correlacién entre el conteo
de plaquetas y la severidad del sangrado. La trombocitopenia no es un indicador de
administracién de sangre o productos derivados de la sangre en pacientes con infeccidn
por Dengue. El riesgo de sangrado y las indicaciones para la transfusion de plaquetas en

neonatos con Dengue y trombocitopenia pudiera ser distinto del de nifios y adultos.

Debido a la dificultad para la diferenciacidn clinica entre la infeccién del Dengue y la sepsis
bacteriana en neonatos, generalmente se dié tratamiento antimicrobiano empirico,
inicialmente en los casos reportados hasta que la infeccion bacteriana fue descartada o la
infeccién por Dengue comprobada.(28)
3.8.2 Perfil de citocinas en pacientes Pediatricos con Dengue hemorragico y Sindrome de

choque por Dengue.

Los niveles de IFN-g en las muestras de fase aguda de los nifios con Dengue Hemorragico y
Sindrome de Choque por Dengue fueron significativamente mas altos que los de las
muestras de recién nacidos sanos del grupo control (media de 56,2 vs 4,1 pg. / ml).
Cuando los datos se agrupan y los cambios cinéticos en los niveles de citocinas se trazan

desde el dia después del inicio de la fiebre, se observa un aumento del dia 4 al dia 6
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después de la aparicidn de la fiebre y un rapido descenso en el dia 7 y durante la fase de
convalecencia de los niveles de IFN-g en nifios con Dengue Hemorrdgico y Sindrome de
Choque por Dengue. La concentracion de IFN-g en las muestras de la fase de
convalecencia de los pacientes era un poco superior a la de los sujetos de control, pero no
fue significativamente diferente (media, 18,5 vs 4,1 pg. / ml). Se observaron resultados
similares cuando los niveles de TNF-a en las muestras de fase aguda y convaleciente se
compararon con los de las muestras de sujetos control. Los nifios con Dengue Hemorragico
y Sindrome de Choque por Dengue fueron significativamente mayores en los niveles de
TNF-a en la fase aguda de muestras que los sujetos de control lo hizo (media, 9 vs 0,8 pg. /
ml). Los niveles de TNF-a estaban elevados del dia 4 al dia 7 después de la aparicién de la
fiebre y descendieron del dia 8 al dia 19, por lo que las muestras de la concentracién de
TNF-a en la fase de convalecencia no fue significativamente mas alta que en las muestras
de sujetos control (media, 4,4 vs 0,8 pg./ml). Los niveles de IL-10 e IL-6 significativamente
elevados fueron detectados en las muestras de fase aguda de los nifios con Dengue
Hemorrdagico y Sindrome de Choque por Dengue, en comparacidon con las muestras de
sujetos control (media, 73,8 vs 0,3 pg. / mly 28,2 vs 1,4 pg. / ml, respectivamente). En
contraste, los niveles de IL-10 e IL-6 en la fase de convalecencia disminuyd, en
comparacion con los niveles de las muestras de fase aguda, pero seguian siendo
significativamente mayor que en las muestras de sujetos control (media, 8,3 vs 0,3 pg. / ml
y 22,7 vs 1,4 pg. / ml, respectivamente). Sin embargo, un analisis posterior mostré que los
niveles séricos medios de IFN-g, TNF-a, IL-10 e IL-6 no difirieron significativamente entre
los pacientes con Dengue hemorragico y los pacientes sin choque por sindrome de choque
por Dengue, o entre los pacientes con infecciones primarias y secundarias. Los niveles
séricos medios de IFN-g, TNF-a, y la IL-10 en pacientes con consecuencias fatales no fueron
significativamente mayores que aquellos de los supervivientes, pero una elevacion
significativamente mayor de IL-6 se observd en los pacientes que murieron en
comparacion con los pacientes que sobrevivieron a la infeccién (media de 131,2 vs 23,0 pg.
/ ml). Por otro lado, en comparacion con los niveles en muestras de sujetos control, los
niveles de IL-2 e IL-4 en las muestras de fase aguda y de convalecencia en los nifios con

Dengue Hemorragico y sindrome de Choque por Dengue no se eleva. (29)
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3.8.3 Niveles plasmaticos de proteinas inhibidoras inter-alfa en pacientes Pediatricos con infeccidon

por virus de Dengue

Las proteinas inhibidoras Inter-Alfa (IAIP) pertenecen a una familia proteinas relacionadas
estructuralmente con los inhibidores de la proteasa de serina que se encuentran en
abundancia en el plasma humano. Las principales formas en el plasma humano de estas
proteinas, son un inhibidor Inter-Alfa, que consta de dos cadenas pesadas y una cadena
ligera llamado bikunina, y la de un pre inhibidor Inter-Alfa, que consta de una cadena
pesada y una cadena ligera de bikunina. Las funciones fisioldgicas de estas proteinas han
comenzado a ser reveladas recientemente. Los miembros de la familia IAIP han
participado tanto en actividades fisiolégicas como en actividades patoldgicas tales como la
invasién tumoral, metdstasis e inflamacién. Por ejemplo, bikunina se ha demostrado que
inhibe plasmina, ejerciendo de este modo actividades anti-inflamatorias y anti-

fibrinoliticas.

El potencial del IAIP como un biomarcador de diagndstico y prondstico asi como su
potencial terapéutico ha sido demostrado en sepsis bacteriana. Sin embargo, el papel de
IAIP durante las infecciones virales no se ha investigado detalladamente. Un estudio
realizado en el Hospital de Dr. Kariadi en Semarang Indonesia describe en primer lugar, los
niveles IAIP en nifios saludables como nivel de referencia promedio de 393 mg/ ml con un
rango de 236-658 mg / ml en comparacién con los pacientes con infeccién por virus del
Dengue presentan un valor de mediana de 165 y con un rango de 56-281 mg / ml donde se
evidencia que la concentracion de IAIP en infecciones por virus de Dengue se

correlacionan con gravedad de la enfermedad.

Los pacientes que presentan fiebre hemorragica (Dengue Hemorragico grado I-IV)
presentan niveles significativamente menores de IAIP, frente a los pacientes con fiebre de
Dengue leve con una mediana 151 y con un rango de 56-281 mg / ml, mientras que
pacientes con Sindrome de Choque por Dengue tienen los niveles mas bajos de IAIP con
una mediana 112 y con un rango 56-208 mg / ml. La recuperacion clinica de los pacientes
con Dengue hemorragico (grados I-1V) estd asociada con un aumento rapido y significativo
de IAIP en siete dias después de la admisidon con una mediana 261y con un rango de 152-
434 mg / ml, los niveles de IAIP entre los pacientes en recuperacién de fiebre por Dengue
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leve con una mediana de 282 y con un rango de 236-414 mg/ml, y los grados I-IV de
Dengue hemorragico con una mediana 283 y con un rango de 179-414 mg / ml. El
desenlace fatal del sindrome de choque por Dengue puede reducirse significativamente
cuando el paciente obtiene un tratamiento oportuno de apoyo y reemplazo de plasma; en
este sentido, es de suma importancia para un tratamiento de apoyo un biomarcador para
diagndstico y prondstico potencial. Se sabe que las moléculas IAIP inhiben la activacién
tanto de las vias alternativa y cldsica del sistema del complemento. A este respecto, los
bajos niveles de IAIP podrian resultar en los mayores niveles de C5a en pacientes con

Dengue Hemorragico y Sindrome de Choque por Dengue. (16)

3.8.4 Costo y efectividad de vacunas para Dengue en Pediatria

Publicaciones e informes de vigilancia epidemiolégicos han documentado un aumento
preocupante en los casos y muertes por Dengue, ademas de su propagacion a nuevas
areas, como el Medio Oriente y los estados de EE.UU. de Texas y Hawai, con lo que en gran
medida aumento la importancia de los programas de control eficaces. Por otra parte, el
progreso continuo en el desarrollo de vacunas ha aumentado la probabilidad de que una
vacuna efectiva contra el Dengue sea técnicamente posible. Sin embargo, como el Dengue
es una enfermedad tropical que amenaza a pocos paises industrializados, la vacuna puede
seguir siendo un proyecto abandonado. Las implicaciones en la distribucion de la vacuna
(prevencién de la enfermedad e incidencia de costos) también son favorables. Los

beneficios estdan muy extendidos.

Sin vacunacién, cada persona podria esperar de 0,8 casos de Dengue clinicos durante toda
su vida, ya que la vacunacidn puede reducir esta incidencia en un 81%, casi todo el mundo
recibe al menos un beneficio moderado, evitando una dolorosa enfermedad aguda. Los
vacunados serian mas beneficiados durante la infancia, ya que la incidencia es mayor
durante este periodo, pero siguen evitando algunas infecciones de Dengue en la edad
adulta. Los costos se distribuyen mas o menos por la capacidad de pago, vacunando al
90% de la poblacidén a través del sector publico a expensas del gobierno, la vacuna podria
ser ampliamente disponible a todos. Como la vacuna contra el Dengue pediatrico seria
muy rentable y beneficiosa en términos generales, una vez desarrollada, el desarrollo
continuo y el uso generalizado, una vez que se haga un producto efectivo, merece alta
prioridad.(30)
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3.9 Manifestaciones atipicas de Dengue

La encefalopatia en el Dengue hemorragico es una manifestacion atipica y puede aparecer en
diversas formas, incluyendo convulsiones, depresion, rigidez de cuello, signos piramidales,
dolor de cabeza, papiledema, mioclonias y trastornos del comportamiento. Las secuelas post-
infecciosas son principalmente la amnesia, demencia, psicosis manica, Sindrome de Reye y
meningoencefalitis. La participacién neurolégica se puede ligar a hemorragia intracraneal,
edema cerebral, hiponatremia, anoxia cerebral, insuficiencia hepdtica aguda con

encefalopatia portosistémica, insuficiencia renal o de la liberacién de productos téxicos.

En ocasiones, los lactantes menores de un afio presentan, durante la fase febril, una forma
leve de convulsiones que en algunos casos se consideran convulsiones febriles, puesto que el

liquido cefalorraquideo normal.

En un estudio prospectivo de casos y controles en un periodo de 2 afios realizado en un
hospital en Vietnam, los pacientes pediatricos con encefalopatia asociada a Dengue
representaron el 0,5% de todos los pacientes ingresados por fiebre hemorragica por Dengue.
Otro estudio en Vietnam encontré el virus del Dengue en 4.2% de los pacientes con
infecciones del sistema nervioso central. En uno de los estudios se observé el virus del
Dengue en el liquido cefalorraquideo (LCE) en cinco de los seis pacientes presentando
encefalitis, indicando que el virus puede cruzar la barrera hematoencefdlica e invadir
directamente el cerebro. La infiltracién de macréfagos infectados podria ser una de las vias
por las que el virus puede entrar en el cerebro. Los serotipos del virus del Dengue 2 y 3 han
sido reportados como los principales causantes de los sintomas neuroldgicos en esta
enfermedad. La resonancia magnética en un estudio cohorte de pacientes con afectacion
neurolégica asociada a Dengue revelé edema cerebral en la mayoria de estos pacientes;
cambios tipo encefalitis fueron menos comunes, y un paciente presentdé hemorragia

intracraneal.

Estrictamente hablando, la encefalitis solo se puede diagnosticar por medio de confirmacién
histolégica. Sin embargo, la biopsia cerebral y la necropsia no es posible en muchas areas
donde se produce el Dengue. El serotipo 4 de Dengue ha sido detectado por
inmunohistoquimica y por RT-PCR en el nucleo olivar inferior de la médula y en las capas
granulares del cerebelo. Estudios extendidos de inmunohistoquimica han demostrado que las

células positivas al virus situadas sobre todo en el espacio de Virchow Robin en las venas de
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tamafio mediano y pequefio, infiltrando la sustancia blanca y gris y a menudo se encuentran

cerca de neuronas que muestran caracteristicas citopaticas.

Otras Manifestaciones neurolégicas reportadas incluyen mononeuropatias, polineuropatias,
sindrome de Guillain-Barré y mielitis transversa. Participacién de la médula espinal fue rara e
incluyé mielitis transversa, miopatia postinfecciosa, y encefalomielitis aguda diseminada. La
participacién preferencial de sustancia gris fue encontrada en un paciente con mielitis por

Dengue. (31)

3.9.1 Manifestaciones gastrointestinales

Las manifestaciones gastrointestinales de Dengue son identificadas y reportadas cada
vez mas y son tales como: hepatitis, insuficiencia hepatica fulminante, colecistitis
acalculosa, pancreatitis aguda, parotiditis aguda y diarrea febril.

El antigeno del virus del Dengue se encuentra en las células de Kupfer y las células de
revestimiento sinusoidal en el higado. El aislamiento del virus del Dengue tipo 1 del
higado fue realizado por Nogueira et al. (1988) en Rio de Janeiro durante la epidemia de
1986. Deteccion del antigeno del virus del dengue en los hepatocitos sugiere que tales
células pueden apoyar la replicacién viral. Las manifestaciones hepaticas se pueden
caracterizar por dolor en el hipocondrio, hepatomegalia, ictericia y niveles elevados de
transaminasas. En la hepatitis los niveles de éstas enzimas llegan a su punto mas alto en
el noveno dia después de la aparicion de los sintomas y poco a poco vuelven a niveles
normales al cabo de 3 semanas. Los hallazgos histopatoldgicos incluyen necrosis
centrolobulillar, alteraciones grasas, hiperplasia de las células de Kupfer, cuerpos
aciddfilos y alteracidn de los monocitos del espacio porta. En la mayoria de los casos la
afeccidn hepatica prolonga el curso clinico de esta infeccidn viral autolimitada, pero no
constituyen un signo de peor prondstico. La presencia de ictericia en estos pacientes es
multifactorial. Puede ser debida a la agresidon hepatica por parte del virus y/o hipoxia e
isquemia del tejido en los casos de choque. La ictericia ocurre en el 12-62% de los
pacientes con sindrome de choque por Dengue. Los niveles elevados de fosfatasa
alcalina y bilirrubina se encuentran en una proporcidon menor de casos. En un estudio
de 1585 casos confirmados serolégicamente de Dengue, se analizaron los cambios en
los niveles de aminotransferasas y se demostré que habia una mayor elevacién de
aspartato amino transferasa (AST) que los niveles de alaninoamino transferasa (ALT),
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gue pueden ser explicadas por la liberacién de AST de los monocitos dafiados. El dafo
al higado, y consecuentemente, el aumento de los niveles de amino transferasas fueron

mas frecuentes entre las mujeres y en pacientes con Dengue hemorragico.

La colecistitis acalculosa es igualmente rara en la fiebre de Dengue. Los pacientes se
presentan con dolor abdominal en el cuadrante superior derecho, fiebre, signo de
Murphy positivo, pruebas de funcién hepatica alteradas y engrosamiento de la pared de
la vesicula sin presencia de piedras en la ecografia abdominal. Como diagndsticos
diferenciales de la colecistitis acalculosa que no sea la fiebre de Dengue se incluyen
guemaduras, traumatismos, vasculitis, condiciones postquirurgicas y ciertas infecciones
como salmonelosis, leptospirosis, ricketsiosis e infecciones por citomegalovirus en
pacientes inmunocomprometidos. La patogénesis exacta de colecistitis sin calculos no
se conoce, pero el ayuno prolongado, los espasmos de la ampolla de Vater, infeccion,
endotoxemia, microangiopatia y lesidon isquémica por dafio de reperfusidon han sido
sugeridos como posibles causas de colecistitis y viscosidad incrementada de bilis. Los
principales cambios fisiopatoldgicos en la fiebre del Dengue pueden ser debidos al
aumento de la permeabilidad vascular, ya a que esto puede causar pérdida de plasmay
derrame seroso con un alto contenido de proteina que produce engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar. Existe una asociacidn significativa entre el engrosamiento de
la pared vesicular y la gravedad de la enfermedad, asi como la progresion del Dengue.
El curso de la enfermedad es generalmente autolimitado y el espesor de la pared de la
vesicula biliar generalmente regresa a la normalidad. Por esto, la colecistectomia no se
recomienda en los pacientes con Dengue a diferencia de otros subgrupos de pacientes.
La rdpida progresién de la colecistitis acalculosa a la gangrenosa y la perforacion si han
sido documentados y por lo tanto un rdpido reconocimiento e intervencién son
necesarios para este tipo de complicaciones. La intervencion quirdrgica se reserva para

pacientes con peritonitis difusa. (31)

3.9.2 Manifestaciones cardiovasculares

Las manifestaciones cardiacas de Dengue no son comunes, pero los trastornos de ritmo
cardiaco tales como los bloqueos AV, fibrilacion auricular, disfuncién del nodo sinusal y
latidos ectdpicos ventriculares se han reportado durante los episodios de Dengue
hemorragico. La mayoria son asintomaticos y tienen un curso benigno y autolimitado a
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la resolucidn de la infeccidn. Estas arritmias han sido atribuidas a miocarditis viral, pero
un mecanismo exacto no ha sido dilucidado. En la mayoria de los casos reportados no
fueron documentadas alteraciones electroliticas o hallazgos en los Rayos X de térax. La
afeccidn pericardica se ha atribuido también a la infeccién por Dengue, junto con

miocarditis. (31)

3.9.3 Manifestaciones renales

La insuficiencia renal aguda es poco frecuente en la fiebre de Dengue y sobre todo se
presenta como un choque inducido por necrosis tubular aguda. Descripciones de los
cambios glomerulares observados en el Dengue hemorragico son escasas. Ellos incluyen
una variedad de signos incluyendo deposicién de IgG, IgM y/o C3 ademadas de
engrosamiento de la membrana glomerular basal. Adema3s, la insuficiencia renal aguda
y la falla multiorgdnica pueden ser una manifestacién de rabdomidlisis. El papel de los
complejos inmunes en el desarrollo de la insuficiencia renal en la infeccidon por Dengue
todavia no estda claro. Wiwanikit descubri6 que el didmetro del complejo de
inmunoglobulinas del virus del Dengue es mucho menor en didmetro que el glomérulo.
Asi, postuld que el complejo inmunoldgico solo puede ser atrapado si hay una lesién
glomerular anterior que provoque el estrechamiento del didmetro del glomérulo vy
llegd a la conclusién de que el complejo inmune no juega un papel importante en la

patogenia de la insuficiencia renal en la infeccidon del Dengue. (31)

3.9.4 Manifestaciones respiratorias

El Dengue hemorragico puede causar el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).
El antigeno del virus del Dengue se encuentra en las células de revestimiento alveolar
de los pulmones. Este antigeno es encontrado en las células alveolares del pulmén.
Permeabilidad aumentada de la membrana capilar-alveolar resulta en edema del
espacio alveolar e intersticial el cual lleva a la alteraciéon de la funcién pulmonar. El
sindrome de choque por Dengue ha sido reportado como la tercera causa de sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) en el intensivo pediatrico en un area donde el
Dengue es endémico. Hemorragia pulmonar con o sin hemoptisis también han sido

reportados en fiebre hemorragica por Dengue. (31)
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3.9.5 Complicaciones linforreticulares de Dengue

El antigeno del virus del Dengue se encuentra predominantemente en las células de los
ganglios del bazo, el timo y la linfa. En el Dengue hemorragico la linfadenopatia se
observa en la mitad de los casos y se observa raramente la esplenomegalia en nifios
pequefios. La Ruptura esplénica e infarto de los nédulos linfaticos son raros en la Fiebre
hemorragica por Dengue. El bazo, que es frecuentemente congestivo puede presentar
hematomas subcapsulares en un 15% de los casos. Los médicos deben estar
conscientes de esta complicacidn fatal en las zonas endémicas de Dengue. Un caso de
ruptura esplénica puede ser mal interpretado como un sindrome de choque por

Dengue donde la esplenectomia puede ser curativa. (31)

3.9.6 Complicaciones musculo-esqueléticas atipicas

La fiebre de Dengue ha sido clasicamente descrita como "quebranta huesos"”, ya a que
causa dolor muscular severo, asi como en las articulaciones y en los huesos. La
rabdomidlisis ha sido bien caracterizada en la Fiebre hemorragica por Dengue. Hay un
puiiado de reportes de casos que reconocen esta complicacidn. La invasién directa del
musculo por el virus no ha sido demostrada y la causa mas probable aparenta ser
citoquinas mio tdxicas, particularmente TNF. Los estudios de biopsias musculares han
puesto de manifiesto una serie de hallazgos de infiltrado linfocitario leve en focos de
mionecrosis severa. Davis et al. Sugiere que el andlisis de orina se realice en todos los
pacientes con Dengue hemorragico grave como una herramienta de deteccién y que se
midan los niveles de creatinina-cinasa si el andlisis de orina es positiva para grupo hem.
Esto hard avanzar el reconocimiento de esta entidad poco reportada. La rabdomidlisis
puede llevar a insuficiencia renal aguda y alteraciones electroliticas, si no se reconoce.
Sin embargo, si se reconoce a tiempo, estas complicaciones pueden ser prevenidas

facilmente.

Los pacientes con Dengue pueden presentarse con debilidad motora pura. La creatina-
cinasa estd elevada en la mayoria de casos, ademas, la electromiografia y la biopsia
muscular son compatibles con miositis. Los pacientes que suelen demostrar
mejoramiento satisfactorio han demostrado que en un drea de Dengue endémico, la
cuadriplejia motora aguda por miositis se debe considerar como diagndstico diferencial

de la paralisis flacida aguda. Mialgias asociadas con la fiebre de Dengue son por lo
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general de corta duracién, pero mialgias prologadas después de la resolucion de la
infeccion han sido reportadas. Estas mialgias se resuelven con un curso de

corticoesteroides. (31)

3.10 Diagndstico diferencial

La fiebre del Dengue puede confundirse facilmente con enfermedades no relacionadas,
especialmente en situaciones no epidémicas. Segun el origen geografico del paciente se
deben descartar otras causas incluyendo infecciones por flavivirus no relacionadas con el
Dengue como fiebre amarilla, encefalitis japonesa, encefalitis de Saint Louis, Zika y Nilo
occidental, flavivirus como Sinbis y Chinkunguya y otras fiebres como malaria, leptospirosis,
fiebre tifoidea, enfermedades por rickettsias, sarampién, enterovirus, influenza vy

enfermedades con sintomas similares a la influenza y fiebres hemorragicas. (4)

En términos de manifestaciones clinicas de la infeccién del virus del Dengue, seguin un
estudio realizado en Nicaragua en el periodo de 2004 a 2008, el 74% de la infeccién
sintomatica durante todo el periodo de estudio cumplia con la definicion de caso de la OMS
para el Dengue, mientras que los restantes 26% de los casos fueron diagnosticados como
fiebre indiferenciada. La fiebre indiferenciada aportd la mayor proporcion de casos (38,5%)

en el periodo 2006-2007, que tuvo menor nimero de casos sintomaticos.

Hallazgos similares han sido reportados en Vietnam y Pakistan. Esto implica que los
programas de vigilancia del Dengue probablemente subestiman el nimero de casos, con

exclusion de los que se presentan con fiebre, pero sin signos y sintomas caracteristicos. (23)

En el diagndstico diferencial debe incluirse la fiebre de chinkunguya y otras enfermedades de
importancia epidemiologia agrupadas bajo el rubro de fiebres viricas transmitidas por
artrépodos, ademas de influenza, sarampidn, rubeola, paludismo, leptospirosis, tifoidea,

tifus de las malesas y enfermedades febriles sistémicas en particular eruptivas.

La fiebre por Dengue debe diferenciarse de otras enfermedades virales epidemiolégicamente
importantes, exantematicas y no exantematicas, e incluidas bajo los rubros de fiebres viricas
transmitidas por artrépodos ademds de sarampidn, rubeola, enterovirus e influenza. Muchos

de los arbovirus en el mundo pueden causar un sindrome similar al Dengue por lo que
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deben ser considerados en el diagndstico diferencial de acuerdo a la region afectada. En
nuestro pais, debe enfatizarse el diagndstico diferencial con el virus de influenza que,
produce un cuadro similar, en regiones endémicas. Otros diagndsticos diferenciales son
escarlatina, fiebre tifoidea, malaria, leptospirosis, hepatitis, ricketsiosis y sepsis bacteriana.

(32)

En cuanto al diagndstico diferencial de la fiebre por Dengue, se pueden agrupar en
condiciones que se parecen a la fase febril de la infeccién y condiciones que se parecen a la
fase critica de la enfermedad. En el primer grupo se encuentran los sindromes parecidos a la
gripa como influenza y sarampion, enfermedades con erupcién cutanea como rubeola,
sarampidn, escarlatina, infeccidn meningocécica y reacciones secundarias a medicamentos,
enfermedades diarreicas como las producidas por rotavirus y otras infecciones entéricas y las
enfermedades con manifestaciones neuroldgicas como la meningoencefalits y las

convulsiones febriles.

Las condiciones que aparecen en la fase critica de la infeccion se pueden agrupar en
infecciosas como la gastroenteritis aguda, malaria, leptospirosis, fiebre tifoidea, tifus,
hepatitis viral y choque séptico, las condiciones malignas como leucemia aguda y por ultimo
otras complicaciones clinicas como abdomen agudo, cetoacidosis diabética, trastornos de

plaquetas, insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria y lupus eritematoso sistémico.(32)

3.11 Diagnéstico de laboratorio

3.11.1 Generalidades

Los exdmenes de laboratorio para confirmar la infeccién por el virus del Dengue
pueden abarcar la deteccidn del virus, el acido nucleico viral, antigenos o anticuerpos
0 una combinacién de estas técnicas. Después de la aparicién de la enfermedad, el
virus se puede detectar durante cuatro a cinco dias en el suero, el plasma, las células
sanguineas circulantes y otros tejidos. Durante las primeras etapas de la enfermedad,
se puede usar el aislamiento del virus, la deteccidn del acido nucleico o el antigeno

para diagnosticar la infeccidn. Al final de la fase aguda de la infeccidn, la serologia

constituye el método de eleccidn para el diagndstico. (4) El virus se aisla de la sangre

por inoculacién en mosquitos, o por técnicas de cultivo en linajes de células de
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mosquitos, y después se reconoce mediante inmunofluorescencia con anticuerpos

monoclonales especificos para el serotipo. (33)

La respuesta de los anticuerpos a la infeccidon difiere de acuerdo con el estado
inmunitario del huésped. Cuando la infeccién del Dengue se presenta en personas que
no han sido previamente infectadas con un flavivirus ni inmunizadas con una vacuna
de flavivirus (por ejemplo, para fiebre amarilla, encefalitis japonesa, encefalitis
transmitida por garrapata), los pacientes desarrollan una respuesta primaria de
anticuerpos caracterizada por un lento aumento de anticuerpos especificos. Los
anticuerpos IgM son el primer isotipo de inmunoglobulina en aparecer. Estos
anticuerpos se pueden detectar en 50% de los pacientes alrededor de los dias 3 a 5
después de la aparicidon de la enfermedad, y aumentan a 80% para el dia 5 0 a 99%
para el dia 10. Los niveles de IgM alcanzan el pico, aproximadamente, dos semanas
después de la aparicion de los sintomas y luego declinan a niveles no detectables
durante dos a tres meses. Generalmente, los anticuerpos IgG anti-Dengue en el suero
se pueden detectar en titulos bajos al final de la primera semana de la enfermedad, y
aumentan lentamente desde entonces, y los anticuerpos IgG son todavia detectables

en el suero después de varios meses y probablemente incluso de por vida.

Durante una infeccidon secundaria de Dengue (una infeccion por Dengue en un
huésped infectado previamente por un virus de Dengue, o algunas veces después de
una vacunacién o infeccién de flavivirus no relacionada con el Dengue), los titulos de
anticuerpos se elevan rdpidamente y reaccionan ampliamente contra muchos
flavivirus. La IgG es el isotipo de inmunoglobulina que predomina, es detectable a
niveles altos, aun en la fase aguda, y persiste por periodos que duran de 10 meses a
toda la vida. Los primeros niveles de IgM en la etapa de convalecencia son
significativamente mas bajos en las infecciones secundarias que en las primarias y en
algunos casos es posible que no se detecten. Para distinguir entre las infecciones
primarias y las secundarias de Dengue, las relaciones entre los anticuerpos IgM e IgG
se usan ahora con mayor frecuencia que la prueba de inhibicion de
hemaglutinacion.(4)

En general, las pruebas con gran sensibilidad y especificidad requieren experiencia,

conocimientos técnicos y tecnologias mas complejas, en tanto que las pruebas rapidas
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pueden sacrificar la sensibilidad y especificidad por la facilidad de su realizacion y la
velocidad de su practica. Las técnicas de aislamiento del virus y deteccidn del acido
nucleico son mas laboriosas y mas costosas, pero también, son mas especificas que la
deteccion de anticuerpos mediante métodos seroldgicos. (4) Estos procedimientos
brindan un diagndstico definitivo, pero su uso en paises donde el Dengue es endémico

esta limitado por consideraciones practicas. (33)

Antes del dia 5 de la enfermedad, durante el periodo febril, las infecciones de Dengue
se pueden diagnosticar mediante aislamiento del virus en el cultivo de células,
mediante deteccién de ARN viral por medio de pruebas de amplificacién del acido
nucleico (Nucleic Acid Amplification Test, NAAT) o mediante la deteccion de antigenos
virales por medio de la prueba ELISA o pruebas rapidas. (4) El procedimiento
seroldgico mas empleado para el diagndstico es la prueba de Elisa con captura de IgM
y resulta particularmente adecuado para analisis en grandes volimenes. Un resultado
positivo en un solo suero indica la presuncién de infeccion resiente; el diagndstico
definitivo requiere titulos elevados de anticuerpos en pares de sueros. (33) El
aislamiento del virus en el cultivo celular generalmente sdlo se realiza en laboratorios

con la Infraestructura, los conocimientos y la experiencia técnica necesarios. (4)

Las pruebas para la deteccidn del acido nucleico tienen excelentes caracteristicas de
rendimiento pueden identificar el ARN viral del Dengue en un periodo de 24 a 48
horas. Sin embargo, estas pruebas requieren equipos y reactivos costosos y, con el fin
de evitar la contaminacién, las pruebas deben cumplir con procedimientos de control
de calidad y tienen que ser practicadas por personal técnico experimentado. Los kits
para la deteccidn del antigeno NS1 que ahora se pueden obtener comercialmente, se
pueden usar en los laboratorios que cuentan con equipo limitado y arrojan resultados
después de algunas horas. Las pruebas rapidas para la deteccion del antigeno del
Dengue se pueden usar en la practica de campo y proporcionan resultados en menos
de una hora. Actualmente, estas pruebas no son especificas para el tipo de virus, son
costosas y estan bajo evaluacion para la precision del diagndstico y costo-efectividad

en multiples circunstancias. (4)
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Los protocolos de amplificacidn para reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
la retrotranscriptasa con un cebador a base de oligonucledtidos del virus del Dengue
pueden detectar el ARN del suero de los pacientes y tejidos de casos mortales. La PCR
con cebadores especificos puede distinguir entre los diversos serotipos de virus del
Dengue; la PCR con secuenciacion de nucleétidos y andlisis de enzimas restrictivas
puede caracterizar las sepas y genotipos del Dengue, ya que estas pruebas son
costosas, exigen una técnica meticulosa y son muy susceptibles a resultados falsos
positivos por contaminacién, todavia no resultan aplicables para un uso amplio en

todas las circunstancias. (33)

Después del dia 5, los virus y antigenos del Dengue desaparecen de la sangre, lo que
coincide con la aparicidn de anticuerpos especificos. En algunos pacientes se puede
detectar el antigeno NS1 por algunos dias después de la disminucion de la fiebre. Las
pruebas seroldgicas del Dengue tienen mayor disponibilidad en paises con Dengue

endémico que las pruebas virolégicas.

El tiempo de la recoleccién del espécimen es mas flexible para la serologia que para el
aislamiento del virus o la deteccidon de ARN, ya que la respuesta de un anticuerpo se
puede medir comparando una muestra obtenida durante la etapa aguda de la
enfermedad con las muestras recogidas semanas o meses después. En algunas
infecciones, los bajos niveles de una respuesta al Dengue de IgM detectable -0 su
ausencia— reduce la exactitud del diagndstico de las pruebas ELISA IgM. Los resultados
de las pruebas rapidas pueden estar disponibles en menos de una hora. Sin embargo,
debido a que el rendimiento de todas las pruebas comerciales ain no ha sido
evaluado por los laboratorios de referencia, la confianza en las pruebas rdpidas para

diagnosticar infecciones de Dengue debe ser considerada con precaucién. (4)

La infeccién por virus del Dengue es diagnosticada por un incremento significativo en
anticuerpos hacia el serotipo del virus del Dengue, la evidencia en laboratorio requiere
uno de los siguientes:

= Aislamiento del virus del Dengue del material clinico

= Deteccidn de ARN del virus del Dengue en material clinico
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= Incremento significativo del nivel de 1gG especifico para virus de Dengue
comprobado por neutralizaciéon u otro examen especifico

= |gM especifica del virus del Dengue en fluido cerebro espinal en ausencia de IgM
para encefalitis de Murry Valley, virus de encefalitis Kunjin o japonés.

= |gM especifica al virus del Dengue en suero excepto en el norte de Queensland.
En el norte de Queensland IgM en suero es evidencia aceptable Unicamente

cuando esto ocurre en un brote comprobado.(18)

3.11.2 Métodos actuales para el diagnéstico del Dengue

3.11.2.1 Aislamiento del virus

= Las muestras para el aislamiento del virus se deben obtener al
principio del curso de la infeccidn, durante el periodo de la viremia
(generalmente, antes del dia 5). El virus se puede recuperar del
suero, el plasma y las células mononucleares de sangre periférica, y
se puede intentar recuperarlo de los tejidos tomados en la autopsia
(por ejemplo, higado, pulmdn, ganglios linfaticos, medula 6sea).
Debido a que el virus del Dengue es labil al calor, las muestras que se
van a transportar al laboratorio se deben mantener en un
refrigerador o deben empacarse en hielo humedo. Si las muestras se
van a almacenar hasta por 24 horas, se deben conservar entre +42 C
y +82 C. Para tiempos de almacenamiento mads prolongados en un

recipiente de nitrégeno liquido.

e El cultivo celular es el método mas utilizado para el aislamiento del
virus del Dengue. La linea celular del mosquito C6/36 (clonada de
Aedes Albopictus) o AP61 (linea celular de Aedes Pseudocutellaris)
son las células huésped preferidas para el aislamiento de rutina del
virus del Dengue. Debido a que no todos los virus del Dengue de tipo
silvestre inducen un efecto citopatico en las lineas celulares, se
tienen que examinar los cultivos de las células para saber si hay
prueba especifica de la infeccidn. Este examen se realiza mediante

una prueba de inmunofluorescencia para la deteccion del antigeno,
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usando anticuerpos monoclonales especificos para el serotipo vy
anticuerpos reactivos al grupo de los flavivirus o anticuerpos
monoclonales reactivos al complejo de Dengue. El aislamiento del
virus seguido de una prueba de inmunofluorescencia para
confirmacién, generalmente requiere de 1 a 2 semanas y solo es
posible si la muestra se transporta y almacena correctamente para

preservar la viabilidad del virus.

e Cuando no se dispone de otros métodos, las muestras clinicas
también se pueden inocular a través de la ruta intracraneal en
ratones lactantes o por la inoculacidn intratoracica de mosquitos. Los
animales recién nacidos pueden desarrollar sintomas de encefalitis,
pero es posible que con algunas cepas del Dengue los ratones no
presenten signos de enfermedad. El antigeno del virus se detecta en
el cerebro del ratdon o en macerados de cabezas de mosquitos,

mediante tincion de los anticuerpos anti-Dengue. (4)

3.11.2.1.1 Deteccién de Acido Ribonucleico

o EI' ARN es Iabil al calor y, por lo tanto, las muestras para la
deteccion del acido nucleico tiene que manipularse y
almacenarse de acuerdo con los procedimientos descritos

para el aislamiento del virus.

3.11.2.1.2 RT-PCR

o Se han desarrollado varias pruebas de reaccion en cadena
de la transcriptasa-polimerasa inversa (Reverse
Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR). Estas
ofrecen mayor sensibilidad en comparacién con el
aislamiento viral, en un tiempo mucho mas rapido. La RT-
PCR in situ ofrece la capacidad de detectar el ARN del

Dengue en tejidos embebidos en parafina.
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Para evitar resultados falsos positivos debido a una
amplificacion inespecifica, es importante identificar las
regiones del genoma que son especificas para Dengue y
no las que se conservan en los flavivirus y otros virus
relacionados. Los resultados falsos positivos también
pueden ocurrir como consecuencia de la contaminacidn
por ampliaciones de amplificaciones previas. Esto se
puede evitar mediante la separacién fisica de los
diferentes pasos del procedimiento y el seguimiento de

los estrictos protocolos para la descontaminacion.

3.11.2.1.3 RT-PCR en tiempo real

O

La prueba de RT-PCR en tiempo real es un sistema de
ensayo de un solo paso que se utiliza para cuantificar el
ARN viral y que emplea pares de dejadores y sondas que
son especificos para cada uno de los serotipos del
Dengue. El uso de una sonda fluorescente permite la
deteccion de los productos de la reaccidon en tiempo real,
en una maquina de PCR especializada, sin necesidad de
electroforesis. Muchos ensayos RT-PCR en tiempo real se
han desarrollado empleando tecnologias TagMan o SYBR
Green. La PCR en tiempo real de TagMan es muy
especifica debido a la hibridacion de secuencia especifica
de la sonda. No obstante, es posible que los cebadores y
sondas reportados en las publicaciones no sean capaces
de detectar todas las cepas del virus del Dengue: la
sensibilidad de los cebadores y de las sondas depende de
su homologia con la secuencia del gen seleccionado del
virus especifico analizado. La RT-PCR en tiempo real de
SYBR Green tiene la ventaja de la simplicidad en el disefio
del cebador y utiliza protocolos RT-PCR universales, pero

es tedricamente menos especifica.
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3.11.2.2

o

o La RT-PCR en tiempo real puede ser “singleplex”, es decir,

solo detectan un serotipo a la vez, o “multiplex”, es decir,
son capaces de identificar los cuatro serotipos en una sola
muestra. Los ensayos multiplex tienen la ventaja de que
una sola reaccién puede determinar los cuatro serotipos
sin la posibilidad de introducir contaminacién durante la
manipulacion de la muestra. Sin embargo, aunque los
ensayos multiplex de RT-PCR en tiempo real son mas
rapidos, actualmente son menos sensibles que los ensayos
de RT-PCR anidado. Una ventaja de este método es la
capacidad de determinar el titulo viral en una muestra
clinica, la cual se puede usar para estudiar la patogenia de

la enfermedad del Dengue.

Métodos de amplificacion isotérmica
La prueba de NASBA (Nucleic Acid Swquence-Based
Amplification) (amplificacién basada en la secuencia del
acido nucleico) es un ensayo de amplificacion isotérmica
especifica del ARN que no requiere instrumentacion de ciclos
térmicos. La etapa inicial es una transcripcion inversa en la
cual el objetivo de ARN de una sola cadena es copiado a una
molécula de ADN doble cadena que sirve como una plantilla
para la transcripcién inversa en la cual el objetivo de ARN de
una sola cadena es compilada a una molécula de ADN doble
cadena que sirve como una plantilla para la transcripcion del
ARN. La deteccién del ARN amplificado se logra mediante
electroquimioluminiscencia o, en tiempo real, con sondas

moleculares fluorescentes.

La NASBA se ha adaptado a la deteccion del virus del Dengue

con una sensibilidad cercana a la del aislamiento del virus en
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cultivos celulares y puede ser un método Util para estudiar la

infeccion del Dengue en estudios de campo.

3.11.2.3 Deteccidén de antigenos

o

La deteccion de antigenos del Dengue en el suero de la fase
aguda era hasta hace poco inusual en casos de infecciones
secundarias, debido a que dichos pacientes tenian complejos
inmunitarios preexistentes de anticuerpos IgG del virus.
Nuevos avances en ELISA y técnicas de hibridacidén en punto
mancha dirigidos al antigeno de la envoltura y membrana y
la proteina 1 no estructural (NS1), demostraron que se
pueden detectar altas concentraciones de estos antigenos
en forma de complejos inmunitarios tanto en casos de
infeccidn primaria como en secundaria hasta nueve dias

después de la aparicién de la enfermedad.

La glicoproteina NS1 es producida por todos los flavivirus y
secretada por las células de mamiferos. La NS1 produce una
respuesta humoral muy fuerte. Muchos estudios han estado
dirigidos a detectar la NS1 para hacer un diagndstico
temprano de infeccién por el virus del Dengue. Los kits
comerciales para la deteccion del antigeno NS1 ya se
encuentran disponibles, aunque no distinguen entre los
serotipos del Dengue. Su rendimiento y utilidad estan siendo
actualmente evaluados por diferentes laboratorios a escala
mundial, incluyendo la red de laboratorios de la organizacion
mundial de la salud (OMS) y el programa especial para
investigacion y capacitacién en enfermedades tropicales

(TDR).

Los ensayos de anticuerpos fluorescentes,

inmounoperoxidasa y de la enzima avidinabiotina, permiten
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la deteccion del antigeno del virus del Dengue en leucocitos
fijados en acetona y en tejidos de autopsia sometidos a

congelacion rapida o fijados en formalina. (4)

3.11.2.4 Pruebas seroldgicas

3.11.2.4.1 MAC-ELISA

o Para la captura de anticuerpos IgM por MAC-ELISA,
la IgM total en los sueros de los pacientes se
captura mediante anticuerpos especificos para la
cadena anti-(especificos para 1gM humana)
revestidos en un microplato. Los antigenos
especificos del Dengue, de uno a cuatro serotipos
(DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4), estan ligados a los
anticuerpos IgM anti-Dengue capturados y son
detectados mediante anticuerpos monoclonales
o policlonales del Dengue, directa o
indirectamente conjugados con una enzima que
transforma un substrato sin color en productos
con color. La densidad dptica se mide mediante

espectrofotémetro.

o Elsuero, la sangre en el papel del filtro y la saliva,
pero no la orina, se pueden usar para la
deteccion de IgM si las muestras se toman
dentro de un periodo apropiado (cinco dias o
mas después de la aparicidon de la fiebre). Las
muestras de suero se pueden analizar en una
dilucion individual o en multiples diluciones. La
mayoria de los antigenos usados para esta
prueba se derivan de la proteina de envoltura,
usualmente, sobrenadante de cultivos celulares

infectados con el virus o preparaciones del
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cerebro de ratones lactantes. La prueba MAC-
ELISA tiene buena sensibilidad y especificidad
pero solo cuando se usa cinco dias o mas

después de la aparicién de la fiebre.

o La reaccién cruzada con otros flavivirus
circulantes, tales como encefalitis japonesa,
encefalitis de Saint Louis y fiebre amarilla, no
parece ser un problema, pero se obtuvieron
algunos falsos positivos en los sueros de
pacientes con malaria, leptospirosis e infeccion
previa de Dengue. Se deben tener en cuenta
estas limitaciones cuando se usen pruebas en
regiones donde estos patdgenos circulan
concomitantemente. Se recomienda que las
pruebas sean evaluadas contra un panel de
sueros de enfermedades relevantes en una
regidén en particular, antes de ser distribuidas al
mercado. No es posible usar pruebas IgM para
identificar los serotipos del Dengue, ya que estos
anticuerpos presentan amplia reaccidn cruzada,
incluso después de infecciones primarias.
Recientemente, algunos autores han descrito un
MAC-ELISA que podria permitir la determinacion
de serotipos, pero se requieren mayores

evaluaciones.

3.11.2.4.2 ELISA IgG

o La prueba ELISA IgG se usa para la deteccidn de infecciones
por Dengue recientes o pasadas (si se recolectan sueros
pareados dentro del periodo correcto). Esta prueba usa
los mismos antigenos que la prueba MAC-ELISA. El uso de
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ELISA para la captura de IgG (GAC) especifico para
envoltura y membrana permite la deteccion de
anticuerpos IgG durante un periodo de 10 meses después
de la infeccién. De acuerdo con la medicién de ELISA 1gG
indirecto revestido de antigenos de envoltura vy
membrana los anticuerpos IgG duran toda la vida pero se
pueden wusar anticuerpos IgG con un aumento
cuadriplicado o mayor en los anticuerpos IgG en sueros
pareados de fase aguda y de convalecencia para
documentar infecciones recientes. Los resultados de la
prueba se correlacionan bien con la prueba de inhibicién
de la hemaglutinacién. También se utiliza un método de
inhibicion de ELISA (EIM) para detectar anticuerpos IgG
del Dengue para el diagndstico seroldgico y la vigilancia de
los casos de Dengue. Este sistema se basa en la
competencia por los sitios de antigeno por parte de los
anticuerpos 1gG del Dengue en la muestra y en el

conjugado humano IgG anti-Dengue.

Este método se puede usar para detectar anticuerpos IgG
en suero o plasma y muestras de sangre almacenadas en
papel de filtro, y permite la identificacion de un caso
como infeccién primaria o secundaria por Dengue. En
general, la ELISA IgG carece de especificidad dentro de los
grupos del ser complejo de los flavivirus. Después de las
infecciones virales, los anticuerpos recientemente
producidos son menos 4dvidos que los anticuerpos

producidos meses o afos después de la infeccion.

La avidez de los anticuerpos se usa en algunos

laboratorios para distinguir entre las infecciones primarias
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y las secundarias del Dengue. Dichas pruebas no se usan

extensamente y no estan disponibles comercialmente.

3.11.2.4.3 Relacion IgM/1gG

o

3.11.2.4.4 IgA

o

Se puede usar una relacién entre IgM/IgG especifica para
la proteina E/M del virus del Dengue para distinguir las
infecciones primarias de las secundarias. Las pruebas ELISA
de captura de IgM y de IgG son las mas comunes para este
propdésito. En algunos laboratorios, la infeccién por
Dengue se define como primaria si la relacion de IgM/IgG
es mayor de 1,2 (usando sueros del paciente a una dilucién
de 1/100) o de 1,4 (usando sueros del paciente a
diluciones de 1/20). La infeccidn es secundaria si la
relacion es menor de 1,2 o 1,4. Este algoritmo también ha
sido adoptado por algunos proveedores comerciales. Sin
embargo, las proporciones pueden variar de un
laboratorio a otro, lo que indica la necesidad de una mejor

estandarizacién en el rendimiento de la prueba.

La deteccion positiva para IgA anti-Dengue en suero de
acuerdo con la medicion con ELISA de captura de IgA del
virus anti-Dengue (AAC-ELISA), a menudo se presenta un
dia después que la de IgM. El titulo de IgA alcanza el pico
cerca del dia 8 después de la aparicién de la fiebre y
declina rapidamente hasta el dia 40, cuando deja de ser
detectable. No se encontraron diferencias en los titulos de
IgA de los pacientes con infeccion primaria o secundaria.
Aln cuando los valores de IgA generalmente son mas
bajos que los de IgM, tanto en suero como en saliva, los
dos métodos se pueden realizar juntos para ayudar a
interpretar la serologia del Dengue. Este método no se usa

con mucha frecuencia y requiere evaluacidn adicional.
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3.11.2.4.5 Prueba de inhibicién de la hemaglutinacion

o

La prueba de inhibicién de la hemaglutinacién se basa en
la capacidad de los antigenos del Dengue de aglutinar
eritrocitos de gansos o eritrocitos humanos tipo O con
tripsina. Los anticuerpos anti-Dengue en suero pueden
inhibir esta aglutinacién y la prueba de inhibicidon de la
hemaglutinacién mide la potencia de esta inhibicion. Las
muestras de suero son tratadas con acetona o caolin para
remover inhibidores no especificos de hemaglutinacidn, y
luego son absorbidas con eritrocitos de gansos o humanos
tipo O con tripsina para eliminar aglutininas inespecificas.
Se optimiza cada lote de antigenos y eritrocitos. El pH
6ptimo de cada hemaglutinina de Dengue requiere el uso
de multiples y diferentes reguladores de pH para cada
serotipo. Para ser 6ptima, la prueba de inhibicion de la
hemaglutinacién requiere sueros pareados obtenidos al
momento de la hospitalizacidon (agudo) y al ser dados de
alta (convaleciente) o sueros pareados con un intervalo de
mas de siete dias. La prueba no distingue entre
infecciones causadas por flavivirus intimamente
relacionados (por ejemplo entre el virus del Dengue vy el
virus de la encefalitis japonesa o el del Nilo Occidental), ni
entre isotipos de inmunoglobulina. La respuesta a una
infeccidn primaria se caracteriza por el bajo nivel de
anticuerpos en el suero de la fase aguda extraidos antes
del quinto dia y, de alli en adelante, una elevacién lenta de
los titulos de anticuerpos IH. Durante las infecciones
secundarias por Dengue, los titulos de anticuerpos IH se
elevan rapidamente, excediendo generalmente de 1:1.280.
Los valores inferiores, generalmente, se observan en el
suero de pacientes convalecientes con respuestas
primarias. (4)
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3.11.2.5 Pruebas hematoldgicas

El nimero de plaquetas y el hematocrito se miden frecuentemente
durante las etapas agudas de la infeccién por Dengue. Estas
mediciones se deben realizar con precaucién utilizando reactivos,

equipo y protocolos estandarizados.

En la fiebre del Dengue se puede observar una caida por debajo de
100 000 por litro en el conteo de plaquetas, esta es una
caracteristica constante en la fiebre por Dengue hemorragico.
Generalmente, se observa trombocitopenia en el periodo entre el

dia 3 y el dia 8 después de la aparicién de la enfermedad.

La hemoconcentracion, calculada por un aumento del 20% o mds en
el hematocrito en comparacién con los valores de la fase de
convalecencia, sugiere hipovolemia debido a aumento de la

permeabilidad vascular y extravasacion de plasma. (4)

En la actualidad, no hay marcadores clinicos ni de laboratorio
sencillos que puedan predecir si un paciente con DF desarrollara FHD
o Sindrome de choque por Dengue. Estudios previos han
documentado proteinuria durante el curso de la fiebre de Dengue.
En 1995, Garcia et al. Observd proteinuria en el 22% de pacientes
con dengue, 38% de los cuales los obtuvieron durante los primeros 4
dias del inicio de los sintomas constitucionales. En la actualidad, no
hay marcadores clinicos ni de laboratorio sencillos que puedan
predecir si un paciente con DF desarrollara FHD o Sindrome de

choque por Dengue. (34)

Wills et al demostraron que entre los nifios con DSS se reduce
notablemente las concentraciones plasmaticas de proteinas de
diferentes tamafios con un aumento correspondiente en la fraccion de
filtracion urinaria de las mismas. Ellos sugirieron que un simple

examen de proteinas en orina puede ser utilizado como un predictor
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atil para el posterior desarrollo de DH y DS. Como la medida
fisiologica de proteina excretada es menor de 0.20 g/mg por dia, se
considera insignificante la proteinuria de 0.06 g/mg a 0.19 g/mg y se
considera proteinuria significativa 0.20 g/mg o mas. En pacientes con
Fiebre por Dengue sin complicaciones no se desarrolld proteinuria
significativa mientras que en el 96% de los pacientes con Dengue
hemorragico inminente y sindrome de choque si se desarrollo.
Ademas, se desarrollé proteinuria maxima cerca del dia de
defervescencia. Esto corresponde con menor nimero de plaquetas asi
como con el periodo de que el sintoma constitucional, es decir la
fiebre, desaparecié. Se encontré una asociacion estadisticamente
significativa de un mayor grado de trombocitopenia con proteinuria
significativa. Sin embargo, se dieron cuenta que la proteinuria es

autolimitada y se resuelve en la resolucion de la enfermedad. (34)
3.12 Tratamiento
3.12.1 Atencidn primaria y secundaria

En los niveles de atencidn primaria y secundaria los establecimientos de atencion de
la salud son los responsables de la evaluacién y tratamiento segun el triage de las

urgencias o casos ambulatorios.

El triage es el proceso de clasificacion rapida de pacientes inmediatamente después
de su arribo al hospital o establecimiento de salud con el fin de identificar a los que
presentan Dengue grave, los que presenten signos de alerta y los casos que no son

urgentes.

Durante la fase febril temprana, a menudo no es posible predecir clinicamente si un
paciente con Dengue evolucionard a Dengue grave ya que se pueden presentar
diversas manifestaciones graves a medida que la enfermedad avanza en la fase
critica, y los signos de alerta son buenos indicadores de un mayor riesgo de
desarrollar Dengue grave. Por lo tanto, el paciente debe ser avaluado medicamente

todos los dias en forma ambulatoria para detectar el progreso de la enfermedad
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mediante la revisién cuidadosa de las manifestaciones del Dengue grave y signos de

alerta. (4)

Enfoque por pasos para el manejo de Dengue

PASO 1: Evaluacidn general

Historia clinica, incluida la informacion sobre sintomas y la historia medica personal y

familiar

Examen fisico concluyendo evaluacién fisica y mental completas

Investigacion, incluidos los exdmenes de laboratorio de rutina y el examen de

laboratorio especifico para el Dengue

PASO 2: Diagnéstico

Evaluacién de la fase y gravedad de la enfermedad

PASO 3: Manejo

Notificacion de la enfermedad

3.12.2 Centros de remision

Los centros de remision que reciben a pacientes con Dengue gravemente enfermos
deben poder prestar atencién inmediata a los casos referidos. Las camas deben
ponerse a disposicién de los pacientes que presentan criterios de hospitalizacion,
incluso si se tienen que diferir los casos electivos. Si es posible, debe haber un drea
designada para el grupo de pacientes con Dengue y una unidad de cuidados
especiales para poder hacer un seguimiento mas estricto a aquellos pacientes en
estado de choque. Estas unidades deben contar con médicos y enfermeros que
hayan sido capacitados para reconocer a los pacientes de alto riesgo y para instaurar

el tratamiento y seguimiento apropiados.

Se pueden usar diferentes criterios para decidir cuando transferir a un paciente a

una unidad de cuidados especiales:

=  Presentacidon temprana de choque (en dia 2 o 3 de enfermedad)
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= Extravasacion de plasma, choque o ambas

=  Pulsoy presion arterial no detectables

= Sangrado masivo

=  Sobrecarga de liquidos

= Deterioro de drganos como dafo hepatico, cardiomiopatia, encefalopatia,

encefalitis y complicaciones inusuales

3.12.3 Tratamiento segun los grupos A, BY C

La organizacion mundial de la salud sugiere que las decisiones sobre el manejo
segun las manifestaciones clinicas y otras circunstancias, los pacientes pueden ser
enviados a casa (grupo A), ser remitidos para manejo hospitalario (grupo B) o

requerir tratamiento de emergencia y remisién urgente (grupo C). (4)

3.12.3.1 Grupo A

Pacientes que pueden ser enviados a casa

Son pacientes que pueden tolerar volimenes adecuados de liquidos orales
y orinar, por lo menos una vez cada seis horas y que no tienen ningun

signo de alerta especialmente cuando la fiebre cede.

Los pacientes ambulatorios deben ser controlados diariamente para seguir
la evolucion de la enfermedad, como la disminucién de numero de
leucocitos, disminucién de fiebre, presencia de signos de alerta, hasta que
estén fuera del periodo critico. Los pacientes con un hematocrito estable
pueden enviarse a casa después de haberles advertido que regresen al
hospital inmediatamente si desarrollan cualquiera de los signos de alerta y

que deben observar el siguiente plan de accién:

Estimular la ingestion de suero de rehidratacion oral (SRO), jugos de fruta
y otros liquidos que contengan electrolitos y azlcar para remplazar las
pérdidas causadas por la fiebre y el vémito. La ingestidon adecuada de

liguidos puede reducir el nimero de hospitalizaciones.
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Administrar paracetamol para la fiebre alta si el paciente se siente
incbmodo. El intervalo de la dosis de paracetamol no debe ser menor de
seis horas. Utilizar medios fisicos para reducir la temperatura corporal. No
se debe administrar acido acetil salicilico (aspirina), ibuprofeno, ni otros
medicamentos antinflamatorios no esteroideos (AINES) ya que estos
medicamentos pueden agravar la gastritis o el sangrado; el acido acetil

salicilico puede asociarse con Sindrome de Reye.

Instruir a quienes los cuiden que el paciente debe ser llevado
inmediatamente al hospital si ocurre cualquiera de las siguientes
condiciones: no hay mejoria clinica, hay deterioro cerca de la hora de la
disminucién de la fiebre, dolor abdominal intenso, vémito persistente,
extremidades frias y himedas, letargo o irritabilidad o agitacion, sangrado
gue se manifieste en heces negras o vomito de color café o que no orine

en mas de 4 o 6 horas.

Los prestadores de atencion médica deben controlar diariamente a los
pacientes que se envian a casa para comprobar el patrén de temperatura,
volumen de ingestion y pérdida de liquidos, produccidn de orina (volumen
y frecuencia), presencia de signos de alerta, sefiales de extravasacion de
plasma o sangrado, valores del hematocrito o del conteo de leucocitos y

plaguetas. (4)

3.12.3.2 Grupo B

Pacientes que deben remitirse para el manejo hospitalario

Los pacientes pueden requerir hospitalizacién en un centro de atencién
secundaria para observacidn estricta, especialmente a medida que se
acerca la fase critica. Incluye a los pacientes con signos de alerta, aquellos
con condiciones coexistentes que pueden complicar el Dengue o su
manejo (como embarazo, infancia, edad avanzada, obesidad, diabetes
mellitus, falla renal, enfermedades hemoliticas crénicas) y aquellos con
ciertas condiciones sociales como vivir solos o lejos de un establecimiento
médico sin medios confiables de transporte.
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Si el paciente presenta Dengue con signos de alerta, el plan de accién debe

ser el siguiente:

Obtener un hematocrito de referencia antes de la terapia de liquidos y
proporcionar solamente soluciones isoténicas. Iniciar con 5 a 7 ml/kg por
hora durante las primeras dos horas, luego reducir a 3 a 5 ml/kg por hora
durante las segundas dos horas luego reducir a 2 a 3 ml/kg por hora o

menos segun sea la respuesta clinica.

Evaluar nuevamente el estado clinico y repetir el hematocrito. Si el
hematocrito permanece igual o el aumento es minimo, continuar con la
misma tasa de aplicacion de 2 a 3 ml/kg por hora durante otras dos horas.
Si los signos vitales estan empeorando y el hematocrito estd subiendo
rdpidamente, aumentar la tasa a 5 a 10 ml/kg por hora durante la
siguiente hora. Volver a evaluar el estado clinico, repetir el hematocrito y

revisar las tasas de infusidn de liquido como responda.

Administrar el minimo volumen de liquidos intravenosos requerido para
mantener una buena perfusion y produccién de orina, aproximadamente
de 0,5 ml/kg por hora. Los liquidos intravenosos generalmente solo se
necesitan por 24 a 48 horas. Reducir gradualmente los liquidos
intravenosos cuando disminuye la tasa de extravasacion de plasma hacia el
final de la fase critica. Esto esta indicado por la produccién de orina, por la
ingestion oral de liquidos adecuada o por una disminucién del hematocrito

por debajo del valor de la linea basal en un paciente estable.

Los prestadores de atencidn médica deben controlar estrictamente a los
pacientes con signos de alerta hasta que termine el periodo de riesgo. Se
debe mantener un balance detallado de los liquidos. Los pardmetros que
deben ser controlados incluyen los signos vitales y la perfusién sanguinea
periférica cada 1 a 4 horas hasta que el paciente esté fuera de la fase
critica, produccién de orina cada 4 a 6 horas, hematocrito antes del

remplazo de liquidos y después de ellos, luego cada 6 a 12 horas, glicemia
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y otras funciones organicas como pruebas de funcién renal y hepatica,

perfil de coagulacién, segun lo indicado.

Si el paciente tiene Dengue sin signos de alerta, el plan de accién debe ser

el siguiente:

Estimular la ingestién de liquidos orales, si no los tolera se debe iniciar
terapia de liquidos intravenosos con soluciones isoténicas seguin tasas de
mantenimiento. Para pacientes obesos o con sobrepeso utilizar el peso
corporal ideal para el cdlculo de la infusién de liquidos. Los pacientes
pueden ser capaces de ingerir liquidos orales después de algunas horas de
terapia de liquidos intravenosos. Por lo tanto es necesario revisar
frecuentemente la infusién de liquidos. Administrar el volumen minimo
requerido para mantener una buena perfusion y produccion de orina. Los
liguidos intravenosos generalmente solo se necesitan durante 24 a 48

horas.

Los prestadores de atencion medica deben controlar estrictamente a los
pacientes para comprobar el patréon de temperatura, el volumen de
ingestion y perdidas de liquidos, la produccién de orina, volumen y
frecuencia, la presencia de signos de alerta, el valor del hematocrito y de
los conteos de leucocitos y plaquetas. Se pueden practicar otras pruebas
de laboratorio como pruebas de funcidn hepatica y renal, dependiendo del

panorama clinico y de las facilidades del hospital o centro de salud. (4)

3.12.3.3 Grupo C

Pacientes que requieren tratamiento de emergencia de remisiéon urgente

cuando tienen Dengue grave.

Son los pacientes que requieren tratamiento de emergencia y remision
urgente cuando estan en la fase critica de la enfermedad, es decir, cuando

presentan:

e Extravasacion importante de plasma que conduce a choque por Dengue,

acumulacidn de liquidos con insuficiencias respiratorias o ambas
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Hemorragias masivas

Deterioro organico grave como dafio hepatico, insuficiencia renal,

cardiomiopatia, encefalopatia o encefalitis

Todos los pacientes con Dengue grave deben ser hospitalizados con acceso
a las unidades de cuidados intensivos y transfusiones de sangre. La
reanimacion justificada con liquidos intravenosos es esencial vy
generalmente la Unica intervencién que se requiere. La solucién de
cristaloides debe ser isotdnica y el volumen debe ser solo el suficiente para
mantener una circulacidon efectiva durante el periodo de la extravasacion
de plasma. Las pérdidas de plasma se deben remplazar inmediata y
rapidamente con soluciones isotdnicas de cristaloides o en el caso de
choque con hipotensién, soluciones de coloides. Si es posible se deben
obtener los valores de hematocrito antes de la reanimacién con liquidos y

después de ella.

El remplazo de pérdidas mayores de plasma debe ser continuo para
mantener una circulacién efectiva durante 24 a 48 horas. Para los
pacientes obesos o con sobrepeso, se debe utilizar el peso corporal ideal
para calcular las tasas de infusién de liquidos. Se debe realizar prueba de
grupo sanguineo y de compatibilidad para todos los pacientes con choque.
La transfusién de sangre solo se debe realizar en los casos con sangrado

sospechoso o masivo.

La reanimacién con liquidos debe estar claramente separada de la
administracién de liquidos simples. Esta es una estrategia en la que se
administran mayores volumenes de liquidos durante un lapso de tiempo
limitado bajo estricto control para evaluar la respuesta del paciente y
evitar el desarrollo de edema pulmonar. El grado de déficit de volumen
intravascular varia en el choque por Dengue. La ingestidn es generalmente
mayor que la produccién y la relacion entre ingestidn y produccion no es
de utilidad para determinar las necesidades de reanimacion con liquidos

durante este periodo.
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Las metas de la reanimacion con liquidos incluyen mejorar la circulacion
central y periférica disminuyendo la taquicardia mejorando la presion
arterial y el volumen de pulso, extremidades tibias y rosadas y el tiempo
de llenado capilar menor de dos segundos; y mejorar la perfusidon de
drganos, con un nivel de conciencia estable (mas alerta o menos agitado),
produccién de orina mayor o igual a 0.5 ml/kg por hora, lo cual disminuye

la acidosis metabdlica. (4)

3.12.4 Tratamiento del choque

El plan de accién para tratar a los pacientes con choque compensado es el

siguiente:

Iniciar la reanimacion con liquidos con soluciones isotdnicas de cristaloides de 5 a
10 ml/kg por hora durante la primera hora, luego se debe evaluar nuevamente la
condicién del paciente evaluando signos vitales, llenado capilar, hematocrito y

produccién de orina. Los pasos subsiguientes dependen de la situacion.

Si la condicidn del paciente mejora, los liquidos intravenosos se deben reducir
gradualmente a 5 a 7 ml/kg por hora durante la siguiente hora, luego de 3 a 5
ml/kg por hora durante las siguientes dos horas, luego de 2 a 3 ml/kg por hora, y
luego segun el estado hemodindmico, el cual puede mantenerse hasta por 24 a 48

horas.

Si los signos vitales todavia se encuentran inestables (choque persistente), se debe
revisar el valor del hematocrito después del primer bolo. Si el hematocrito
aumenta o todavia permanece elevado con mas de 50%, se debe repetir un
segundo bolo de solucién de cristaloides a 10 a 20 ml/kg por hora durante la
siguiente hora. Si después de este segundo bolo se observa mejoria, reducir la tasa
a 7 a 10 ml/kg por hora durante la siguiente hora y luego continuar reduciendo
segln lo indicado anteriormente. Si el valor del hematocrito disminuye en
comparacion con el valor del hematocrito inicial a menos de 40% en nifos y
mujeres adultas y menos de 45% en hombres adultos, esto es indicativo de
sangrado y de la necesidad de practicar pruebas de compatibilidad y transfundir
sangre lo mds pronto posible.
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Se pueden necesitar administrar mas bolos de soluciones de cristaloides o

coloidales durante las préximas 24 a 48 horas.

Los pacientes con choque e hipotensién se deben manejar con mayor vigor. El
plan de accidon para tratar a los pacientes con choque e hipotension es el siguiente:
Inicie la reanimacion con liquidos intravenosos con solucién de cristaloides o
coloides a 20ml/kg con un bolo administrado en 15 minutos para sacar al paciente

del choque lo mds rdpidamente posible.

Si la condicién del paciente mejora, administre una infusiéon de cristaloides o
coloides de 10 ml/kg por hora durante una hora. Luego continte con una infusién
de cristaloides y reduzca gradualmente a 5 a 7 ml/kg por una durante las
siguientes dos horas, luego a 3 a 5 ml/kg por hora durante las siguientes dos horas
y luego a 2 a 3 ml/kg por hora o menos, lo que se puede mantener hasta por 24 a

48 horas.

Si los signos vitales todavia estan inestables (choque persistente), analice el
hematocrito obtenido antes del primer bolo. Si el hematocrito era bajo, menor de
40% en nifos y mujeres adultas, menor de 45% en hombres adultos, es indicativo
de sangrado y de la necesidad de practicar pruebas de compatibilidad sanguinea y

se debe transfundir sangre lo mas pronto posible.

Si el hematocrito era alto en comparacion con el valor de linea basal, cambie los
liquidos intravenosos a soluciones de coloides de 10 a 20 ml/kg como un segundo
bolo en 30 minutos a una hora. Después del segundo bolo, evalué nuevamente al
paciente. Si la condicion mejora, reduzca la tasa a 7 a 10 ml/kg por hora por una
hora, luego cambie nuevamente de cristaloides y reduzca la tasa de infusién segin
lo que se indicd anteriormente. Si la condicién todavia es inestable repita el

hematocrito después del segundo bolo.

Si el hematocrito disminuye con respecto al valor anterior, menos de 40% en nifos
y mujeres adultas o menor de 45% en hombres adultos, esto es indicativo de
sangrado y de la necesidad de realizar pruebas de compatibilidad y transfundir
sangre lo mas pronto posible. Si el hematocrito aumenta con respecto al valor

anterior o permanece muy alto, mayor de 50%, continle con soluciones de
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coloides a 10 a 20 ml/kg como un tercer bolo durante una hora. Después de esta
dosis, reduzca la tasa a 7 a 10 ml/kg por hora por una hora, luego cambie
nuevamente a solucién cristaloide y reduzca la tasa de infusidn segun lo que se

indicé anteriormente cuando mejore la condicién del paciente.

Es factible que se pueda necesitar la administracion de mas bolos de liquidos
intravenosos en las siguientes 24 horas. La tasa y el volumen de cada bolo de
infusion deben ajustarse a la respuesta clinica. Los pacientes con Dengue grave

deben hospitalizarse en el drea de cuidados intensivos.

A los pacientes con choque por Dengue se les debe controlar frecuentemente
hasta que pase el periodo de peligro. Se debe mantener un balance detallado de

toda la ingestion y eliminacion.

Los parametros que se deben controlar incluyen los signos vitales y la perfusion
periférica cada 15 a 30 minutos hasta que el paciente salga de choque, luego cada
una a dos horas. En general mientras mayor sea la tasa de infusion de liquidos,
mayor debe ser la frecuencia de controles y del examen del paciente con el fin de
evitar la sobrecarga de liquidos, garantizando al mismo tiempo el reemplazo

adecuado de volumen.

Si hay recursos disponibles, al paciente con Dengue se le debe colocar una
venoclisis tan pronto como sea posible. La razén es que en los estados de choque
el estimativo de la presién arterial utilizando un manguito inflable es
generalmente inexacto. El uso de un catéter arterial permanente permite
mediciones continuas y reproducibles de presiéon arterial y la obtencidn frecuente
de muestras de sangre, para basar las decisiones relacionadas con la terapia. El
control mediante electrocardiograma (ECG) y la oximetria de pulso deben estar

disponibles en la unidad de cuidados intensivos.

La produccién de orina se debe evaluar regularmente, cada hora hasta que el
paciente salga de choque, luego cada una a dos horas. El uso continuo de una
sonda uretral permite realizar un control estricto de la produccidn de orina. Una

produccion de orina aceptable seria, aproximadamente de 0.5 ml/kg por hora.
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Se debe controlar el valor del hematocrito antes de la administracion de los bolos
de liquido y después de ellos hasta que el paciente se encuentre estable, luego
cada cuatro a seis horas. Ademas, se debe realizar control de los gases arteriales y
venosos del lactato y del diéxido total de carbono o de bicarbonato cada 30
minutos a una hora hasta que el paciente se encuentre estable, luego segin lo que
se indicé anteriormente. Glicemia antes de la reanimacién con liquidos y repetir
segun lo que se indicé anteriormente y otras funciones organicas como pruebas de
funcién renal y hepdtica y perfil de coagulacién, antes de la reanimacién y segin lo

que se indicé anteriormente.

Los cambios de los valores del hematocrito son una guia util para el tratamiento.
Sin embargo los cambios se deben interpretar en conjunto con el estado
hemodindmico, la respuesta clinica a la terapia de liquidos y el balance acido

base.(4)

3.12.4.1 Tratamiento de las complicaciones hemorrégicas

Cualquier paciente con Dengue puede presentar sangrado de las mucosas,
pero si el paciente permanece estable con reanimacidon o reemplazo de
liqguidos, se debe considerar como un sangrado menor. El sangrado
generalmente mejora rapidamente durante la fase de convalecencia. En
los pacientes con trombocitopenia profunda, se debe garantizar el reposo
estricto en cama y la proteccién contra el trauma para reducir el riesgo de
sangrado. No se debe aplicar inyecciones intramusculares para evitar
hematomas. Se debe observar que la transfusion profilactica de plaquetas
para la trombocitopenia intensa en pacientes que de otra forma estan
termodinamicamente estables, no ha demostrado ser efectiva y no es

necesaria.

Si se presenta sangrado masivo generalmente proviene del tracto
gastrointestinal o de la vagina en mujeres adultas. El sangrado interno
puede no ser evidente durante muchas horas hasta que se eliminen las

primeras heces negras.

Los pacientes en riesgo de sangrado masivo son aquellos que:
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Se encuentran en choque prolongado o resistente al tratamiento

Se encuentran en choque con hipotensién e insuficiencia, renal o

hepatica, o acidosis metabdlica grave y persistente

Se han administrado agentes antinflamatorios no esteroideos

Tienen enfermedad de Ulcera péptica preexistente

Estan en terapia con anticoagulantes

Presentan cualquier forma de trauma incluida la inyeccién intramuscular

Presentan condiciones hemoliticas que estdn en riesgo de hemdlisis aguda

con hemoglobinuria y requieren transfusion de sangre

El sangrado intenso se puede reconocer por:

Sangrado aparente persistente o grave en presencia de estado

hemodindmico inestable independientemente del valor del hematocrito

Una disminucion en el hematocrito después de la reanimacién con

liguidos junto con un estado hemodindmico inestable

Choque persistente al tratamiento que no responde a la reanimacién con

liqguidos

Acidosis metabdlica persistente o peor con una presion arterial sistélica
bien mantenida o sin ella, especialmente en aquellos pacientes con

abdomen blando y distensién.

La transfusidon de sangre salva la vida y se debe administrar tan pronto
como se sospeche o se tenga conocimiento del sangrado masivo. No se
debe esperar a que el hematocrito disminuya demasiado antes de decidir
hacerla ya que el hematocrito menor de 30% como factor indicativo de
transfusion de sangre segun se recomiendo en la Surviving sepsis
campaign Guideline (Guia de la Campafia de Supervivencia de Septicemia),

no aplica al Dengue grave. Esto se debe a que en el Dengue, el sangrado
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usualmente ocurre después de un periodo de choque prolongado que es
seguido por extravasacidon de plasma. Durante la extravasacion de plasma,
el hematocrito aumenta a valores relativamente altos antes del inicio del
sangrado masivo. Cuando ocurre el sangrado, el hematocrito cae desde
este valor alto. Como consecuencia, los valores del hematocrito no

pueden ser tan bajos en la ausencia de la extravasacién de plasma. (4)

El plan de accién para el tratamiento de las complicaciones hemorragicas

es el siguiente:

Administre de 5 a 10 ml/kg de glébulos rojos frescos empacados o 10 a 20
ml de sangre completa fresca a una tasa apropiada y observe la respuesta
clinica. Es importante que se administre sangre completa fresca, o
glébulos rojos frescos. El suministro de oxigeno a nivel tisular es dptimo
con niveles altos de 2.3 difosfoglicerato (2,3 DPG). La sangre almacenada
pierde 2,3 DPG, y estos niveles bajos impiden la capacidad de la
hemoglobina para liberar el oxigeno, lo que da como resultado hipoxia
funcional del tejido. Una buena respuesta clinica incluye el mejoramiento

del estado hemodinamico y del balance acido-base.

Considere la posibilidad de repetir la transfusidn de sangre si existe
perdida adicional de sangre o si no se da el incremento apropiado del valor

en el hematocrito después de la transfusion de sangre. (4)

3.12.4.2 Tratamiento de las complicaciones

3.12.4.2.1 Sobrecarga de liquidos

La sobrecarga de liquidos con grandes derrames pleurales y
ascitis es una causa comun de insuficiencia respiratoria aguda

en el Dengue grave. Las causas de sobrecarga de liquidos son:

e Exceso de liquidos intravenosos o administracién

demasiado rapida
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Uso incorrecto de las soluciones hipotdnicas en lugar

de soluciones isotdnicas de cristaloides

Uso inapropiado de grandes volumenes de liquidos
intravenosos en pacientes con sangrado masivo no

reconocido

Transfusion inapropiada de plasma fresco congelado,

concentrados de plaquetas y crioprecipitados

Continuacion de liquidos intravenosos después que se
hayan resuelto la extravasacion de plasma de 24 a 48

horas a partir de la disminucidn de la fiebre

Condiciones moérbidas prexistentes, tales como
enfermedad cardiaca congénita o isquémica,

enfermedades pulmonares y renales crdnicas,

Las primeras caracteristicas clinicas de sobrecarga de liquidos son:

Insuficiencia respiratoria, dificultad para respirar

Respiracion rapida

Retraccion de la cavidad toracica

Jadeo en lugar de crepitaciones

Grandes derrames pleurales

Ascitis tensa

Elevacion de la presidn venosa yugular

Las caracteristicas clinicas tardias son:

= Edema pulmonar, expectoracidn con esputo rosado o

espumoso con crepitaciones o sin ellas, cianosis
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= Choque irreversible, insuficiencia cardiaca en combinacién

o no con hipovolemia continua

El plan de acciéon para el tratamiento de la sobrecarga de liquidos es el

siguiente:

= Se debe administrar terapia de oxigeno inmediatamente

Se debe suspender la terapia de liquidos intravenosos durante la fase
de convalecencia lo cual permite que el liquido en las cavidades
pleurales y peritoneales regresen al compartimento intravascular,

esto resulta en diuresis y resolucidon de derrame pleural y ascitis. (4)
Tratamiento de apoyo y terapia adyuvante

El tratamiento de apoyo y la terapia adyuvante pueden necesitarse en

el Dengue grave y esto debe incluir:

= Terapia de reemplazo renal con preferencia a hemodialisis veno-
venenosa continua, ya que la dialisis peritoneal tiene el riesgo de

sangrado

= Terapia vasopresora e inotrépica como medidas temporales para
prevenir la hipotensidon potencialmente fatal en el choque por
Dengue y durante la induccidn para intubacidn, mientas se esta

llevando a cabo la correccion de volumen intravascular

= Tratamiento adicional del deterioro de érganos como compromiso

hepatico grave, encefalopatias o encefalitis

= Tratamiento adicional de anormalidades cardiacas que se pueden

presentar como los trastornos de conduccidn.(4)
A. MEDIDAS PREVENTIVAS

1. Educar a la poblacién y alentar las medidas para eliminar,
destruir y controlar los habitats de las larvas de los vectores,

gue en caso del Aedes Aegypti suelen ser recipientes de agua
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cerca o en el interior de las viviendas, por ejemplo,
neumadticos viejos, floreros o recipientes para alimentos o

agua desechados.

Hacer estudios en las comunidades para precisar la densidad
de poblacidn de mosquitos vectores, reconocer los habitats
con mayor produccidn de larvas, impulsar y poner en marcha
programas para su eliminacidn, control y tratamiento con

larvicidas apropiados.

Proteccién personal contra picaduras de mosquitos de
actividad diurna mediante el empleo de repelentes,

mosquiteros y ropas protectoras.(32)

Hay vacunas efectivas disponibles contra una variedad de

serotipos de virus del Dengue.(33)

B. CONTROL DEL PACIENTE, DE LOS CONTACTOS Y AMBIENTE

INMEDIATO:

1.

3.

4.

Notificacion a la autoridad local de salud: notificacion
obligatoria de las epidemias, notificacién de los individuales

clase 4.

Aislamiento: precauciones pertinentes para la sangre. Evitar
el acceso de los mosquitos de actividad diurna a los pacientes
hasta que ceda la fiebre, colocando mayas de mosquitero en
la habitacién del enfermo o un mosquitero sobre la cama, de
preferencia impregnada de insecticida o bien rociando las
habitaciones con insecticida activo contra las formas adultas o

tenga accidn residual.

Desinfeccion concurrente: no corresponde

Cuarentena: no corresponde
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C.

D.

E.

Inmunizacion de los contactos: no corresponde. Si el Dengue
ocurre cerca de posibles puntos selvaticos de fiebre amarilla,
inmunizar a la poblacidén contra esta ultima porque el vector

urbano de las dos enfermedades es el mismo.

Investigacion de los contactos y de la fuente de infeccidn:
investigar el sitio de residencia del paciente durante las dos
semanas previas al comienzo de la enfermedad y buscar casos

gue no se hallan notificado o diagnosticado.

Tratamiento especifico: medidas de sostén, entre ellas la
rehidratacién oral. El acido acetil salicilico (aspirina) esta

contraindicado porque puede favorecer las hemorragias.(32)

Buscar y eliminar dreas de reproduccidon de Aedes Aegypti en

territorio urbano(33)

MEDIDAS EN CASO DE EPIDEMIA:

Buscar y destruir los mosquitos Aedes en las viviendas y
eliminar y aplicar larvicida en todos los posibles habitats de

larvas de Aedes Aegypti.

Las personas que estén expuestas a la picadura de los

vectores deberan utilizar repelentes de mosquitos (32).

REPERCUSIONES EN CASO DE DESASTRE:

Las epidemias pueden ser extensas y afectar a un elevado

porcentaje de la poblacién. (32)

MEDIDAS INTERNACIONALES:

Hacer cumplir los acuerdos internacionales destinados a detener
la propagacién de a. Aegypti por barcos, aviones, o transportes
terrestres. Mejorar la vigilancia internacional y el intercambio de

datos entre paises. (32)
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3.13 Vectores

Los diferentes serotipos del virus del Dengue se transmiten a los humanos mediante la
picadura de mosquitos Aedes infectados, principalmente el Aedes Aegypti. Este mosquito es
una especie tropical y subtropical ampliamente distribuida alrededor del mundo, sobre todo
en las latitudes 350N y 350S. Estos limites geograficos corresponden aproximadamente a un
invierno isotérmico de 102 C. El Aedes Aegypti también se ha encontrado en areas tan al
norte como 452 de latitud pero no sobreviven los inviernos. Ademas debido a las
temperaturas es raro encontrar el Aedes por arriba de 1.000 metros sobre el nivel del mar.
Las etapas inmaduras se encuentran en habitats cubiertos de agua, principalmente en
recipientes artificiales estrechamente asociados con viviendas humanas y a menudo bajo
techo. Los estudios sugieren que la mayoria de las hembras de Aedes Aegypti pasan su
periodo de vida en las casas o alrededor de ellas donde emergen como adultos. Esto significa
qgue las personas y no los mosquitos, trasladan rdpidamente el virus dentro de las
comunidades y entre ellas. Los brotes de Dengue también se han atribuido a Aedes
Albopictus, Aedes polynesiensis y varias especies del complejo Aedes scutellaris. Cada una de
estas especies tiene ecologia, conducta y distribucién geografica determinadas. En décadas
recientes, Aedes Albopictus se ha propagado de Asia a Africa, las Américas y Europa, con la
notable ayuda del comercio internacional de llantas usadas, en las cuales se depositan los
huevos cuando contienen agua de lluvia. Los huevos pueden permanecer viables durante

muchos meses en ausencia de agua. (4)

Segun un estudio realizado en puerto rico, se evidencié que las hembras adultas de Aedes
Aegypti no se concentran en determinadas zonas de los barrios en las ciudades sin importar
la temperatura, la cantidad de lluvia o la altitud de las ciudades, lo cual es lamentable; ya que
no se puede estratificar en areas con distintas densidades de mosquitos que simplifiquen el

control de operaciones de vectores (35)

3.13.1 Género Aedes

Se diferencia claramente por el abdomen de la hembra, que termina aguzado, con dos
cercos largos. Los machos se distinguen de otros géneros por algunas caracteristicas

del aparato genital.
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Comprende varios subgéneros; uno de los mds interesantes es el Stegomyia, de

aspecto tipico, por su ornamentacién de escamas sedosas y plateadas.

3.13.1.1 Aedes (Stegomyia) aegypti

Denominado frecuentemente Stegomyia fasciata; es de pequefio tamafio y
su térax lleva dibujado plateado en forma de lira en el dorso. Las patas tienen
anillos blancos y negros muy definidos. En reposo suelen agitar las dos patas

posteriores en un movimiento alternativo de vaivén.

Es uno de los mosquitos mas caracteristicamente domésticos, y puede
desarrollarse integramente sin abandonar las casas. En concordancia con
este habitat, se halla perfectamente adaptado a estas condiciones
ambientales. Es muy &agil y vivaz y para reposar, en vez de hacerlo
abiertamente, como las demas especies de andfeles y culex, escoge
cuidadosamente los rincones mas ocultos detrds de los muebles, posdandose
en las ropas obscuras o debajo de las camas, o sea en lugares donde es muy

dificil advertirlos.

La hembra, después de fecundada, realiza su primera toma de sangre
durante el dia, pero en lo sucesivo sus costumbres se vuelven nocturnas,

aprovechando las horas de reposo y obscuridad para alimentarse.

El vuelo es mas silencioso que el de los mosquitos comunes, e incluso se ha
llegado a negar que produjera zumbido; no obstante, emiten un sonido muy
agudo, aunque apenas perceptible. La picadura es muy dolorosa para las
personas. Los animales, sobre todo las aves de corral, son frecuentemente
victimas de la voracidad de esta especie, que se nutre avidamente sobre
ellas. Este mosquito es propio de climas cdlidos, y actualmente estd
esparcido por todos los continentes e islas comprendidas entre los 40° de
latitud N. y 40° de latitud S. Sin embargo, por requerir ambientes himedos,
so6lo habita las costas y las orillas de los rios. La puesta la efectda en los
recipientes domésticos mas variados. Lo mismo puede hacerla en un vaso
abandonado con agua que en toneles, alcantarillas, aguas salobres o
salitrosas, etc. No necesita la luz solar para evolucionar. En general, la
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puesta no se hace directamente sobre el agua, sino en las paredes de los
recipientes, ligeramente por encima de su nivel; de esta forma, se mantienen
los huevos sin verificar su eclosidon hasta que se afiade de nuevo agua. Los
huevecillos son capaces de resistir la desecacién durante largos periodos, a
condicion de haber estado unas horas bafiados por el agua, o bien con un

grado de humedad muy elevado.

En nuestros climas es en esta fase, precisamente, en la que atraviesa el
invierno, para dar origen a las nuevas generaciones del afio siguiente. La
larva tiene un color blanquecino, con el sifén obscuro por regla general; este
drgano es muy corto, con un pelo en haz de dos o tres ramas a cada lado,

hacia su mitad. La pilosidad es muy escasa y con tendencia a ser simple.

La larva se distingue por su vivacidad. Basta que una leve sombra atraviese la
superficie del agua mientras estan respirando, para que inmediatamente
desciendan al fondo, no saliendo de nuevo hasta transcurridos unos minutos.
Esto explica que pasen inadvertidas, incluso en tinajas de las que se recoge

agua con mucha frecuencia, aunque estén repletas de estos insectos.

Su desarrollo es muy rdpido, y se cumple en poco mds de una semana; el
huevo se incuba en un plazo de veinticuatro a treinta y seis horas, la larva
evoluciona en seis o siete dias, y bastan cuarenta y ocho horas para finalizar

el estado de pupa. (36)

3.14 Periodo de incubacion

El periodo de incubacién es usualmente corto, varia de 3 a 14 dias. (33)

3.15 Métodos de control

3.15.1 Vigilancia Epidemioldgica

La vigilancia epidemioldgica puede servir para identificar areas de alta densidad de
infestacion o periodos de aumento en la poblacién de mosquitos. La vigilancia de la
susceptibilidad de la poblacién del vector al insecticida, también debe formar parte

integral de cualquier programa que use insecticidas.
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La metodologia mas comun de vigilancia utilizada emplea procedimientos para el
muestreo de larvas en lugar de capturas de 3 huevos o mosquitos adultos. La unidad
basica de muestreo es la casa o local, donde se realizan busquedas sistematicas para
detectar recipientes que contienen agua. Los recipientes se inspeccionan para detectar
la presencia de larvas de mosquito, pupas y restos de larvas y pupas. La busqueda se
puede dar por terminada tan pronto como se encuentren larvas de Aedes o bien puede
continuar hasta que se hayan inspeccionado todos los recipientes. Se necesita el
anadlisis de 3 laboratorios para confirmar la especie. Los siguientes tres indices se

utilizan regularmente para registrar los niveles de infestacion de Aedes Aegypti (31)
e indice de casa (local) (IC): Porcentaje de casas infestadas con larvas, pupas o ambas.

Cl = Casas infestadas X 100/casas inspeccionadas
e [ndice de recipiente (IR): Porcentaje de recipientes que contienen agua y estan
infestados con larvas o pupas

IR = Recipientes positivos X 100/recipientes inspeccionados

e indice de Breteau (IB): Niumero de recipientes positivos por cada 100 casas
inspeccionadas.

IB = Numero de recipientes positivos X 100 casas inspeccionadas

El indice de casa se ha utilizado mds ampliamente para medir los niveles de
poblacién, pero no toma en cuenta el nimero de recipientes positivos ni la
productividad de dichos recipientes. El indice de recipientes sélo brinda
informacién de la proporcién de recipientes que mantienen agua y que son
positivos. El indice de Breteau establece una relacién entre recipientes positivos y
casas, y se considera el indice mas informativo pero este también es incapaz de
medir la productividad del recipiente. Sin embargo, es posible obtener un perfil de
las caracteristicas del habitat larvario mediante el registro simultaneo de la
abundancia relativa de los diferentes tipos de recipientes, ya sean en sitios
potenciales o reales de produccidn de mosquitos, mientras se recopila la
informacién para calcular el indice. Estos datos son muy importantes pues nos

permiten definir hacia donde enfocar los esfuerzos del control de larvas en el

77



manejo o eliminacidén de los habitats mas comunes y para la orientaciéon de

mensajes educativos dirigidos a las iniciativas de base comunitaria.

Hay que tomar en cuenta que los indices larvarios son un pobre indicador de la
produccién de mosquitos adultos. Esto tiene implicaciones muy importantes
puesto que, para los sitios con iguales indices larvarios pero diferentes perfiles de
recipiente, la abundancia de adultos y, por ende, las capacidades de transmisién,

pueden ser muy distintas.

Se utiliza la inspeccidn de pupas/demogréfica para identificar los recipientes con
las mayores tasas de aparicién de mosquitos. Puede ser la base para un uso
Optimo de recursos limitados ya que su objetivo es selectivo para la reduccién de
fuentes u otras intervenciones de control de vectores. Es uno de los métodos para
identificar estos tipos de recipientes, que son mas importantes desde el punto de
vista epidemiolégico y, por lo tanto, pueden considerarse una herramienta de
investigacion operativa. El método mide el niumero total de pupas en diferentes
clases de recipientes en una comunidad determinada. Estas inspecciones
requieren mucho mas trabajo y esfuerzo que las inspecciones de larvas ya

mencionadas y no se conciben para la vigilancia rutinaria de poblaciones de Aedes

Aegypti.

La captura pasiva de larvas y pupas es un método que también ha sido utilizado
para la vigilancia epidemiolégica del mosquito. Se han usado trampas de embudo
para tomar muestras de las especies de Aedes, consistentes en un embudo
adherido a una botella que se invierte a la entrada y salida de la superficie de agua
donde flota. La calibracion del dispositivo, usando nimeros conocidos de larvas
de Aedes Aegypti permite que se calcule el tamafio de la poblaciéon larvaria. La
trampa de embudo captura una menor poblacién de pupas debido a que estas son

menos activas que las larvas. (4)

Otros métodos para la vigilancia del mosquito incluyen el muestreo de la

poblacion de mosquitos adultos, capturas en el lugar donde se posan, capturas en
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reposo y con trampas adhesivas y muestreos de ovoposicidn, pero son menos
utilizados pues brindan resultados poco confiables y algunos métodos pueden

presentar un costo elevado.

Una de las operaciones mds importantes para el control epidemioldgico del
Dengue es la susceptibilidad inicial y continua del vector a insecticidas especificos,
ya que es fundamental para las operaciones de larvicidas o adulticidas. Los
procedimientos estandares y kits de bioensayo de la OMS estan disponibles para
determinar la susceptibilidad o resistencia de las larvas de mosquitos y mosquitos
adultos a los insecticidas. Es importante que la susceptibilidad y resistencia sea
medida con cardcter constante ya que el desarrollo de la resistencia puede
conducir a fallas en el programa de control a menos que sea cuidadosamente
controlado y se decida oportunamente usar insecticidas alternos o estrategias de

control.

Existen diversas estrategias de muestreo las cuales se deberan llevar a cabo
dependiendo de cada caso especial. Las inspecciones de larvas en todas las casas
(censo), sdlo se justifican en condiciones excepcionales y cuando el objetivo es la
erradicacion del vector y los niveles de infestacidn se han reducido a niveles muy
bajos. El muestreo no debe estar orientado solamente a medir niveles de
infestacion pues resultaria esto en una pérdida de dinero. El nimero de casas por
inspeccionar debe basarse en los recursos disponibles, el nivel de precision de
resultados deseado y el nimero total de casas en el sitio. El tamafo de la muestra
para inspecciones de rutina se puede calcular mediante métodos estadisticos
basados en el nivel de infestacion esperado y el nivel deseado de confianza de los

resultados. (37)

3.15.2 Vigilancia del vector

La prevencion o reduccidn de la transmisidn del virus del Dengue depende
enteramente del control de los mosquitos vectores o la interrupcion del contacto
humano — vector. Las actividades para controlar la transmisidon deben estar
dirigidas a Aedes Aegypti en los habitats de sus etapas inmaduras y adultas en las
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viviendas y alrededores, asi como en otros lugares donde se presenta el contacto
humano — vector. Aedes Aegypti prolifera en los recipientes llenos de agua para
determinados propdsitos en las viviendas, tal es el caso de aquellos que se usan
para el almacenamiento de agua doméstica y para plantas decorativas, asi como
en habitats expuestos y llenados con la lluvia que incluyen llantas usadas,

recipientes desechables de alimentos y bebidas, canales obstruidos y edificios en
construccion. Generalmente estos mosquitos no vuelan lejos, la mayoria

permanece a menos de 100 metros del lugar donde emergieron. Se alimentan casi
exclusivamente de los humanos y principalmente durante las horas diurnas, tanto

en interiores como en exteriores.

El manejo integrado de vectores es el método estratégico para el control de
vectores promovido por la OMS, el control de vectores del Dengue se define como
un proceso racional de toma de decisiones para el uso éptimo de los recursos para
el control de vectores. El manejo integrado de vectores incluye los siguientes

elementos en el proceso del manejo:

Cabildeo, movilizacién social y legislacién: la promocion de estos principios en el
desarrollo de las politicas de todas las agencias, organizaciones pertinentes y la
sociedad civil, el establecimiento o fortalecimiento de controles legislativos y de

regulacion para la salud publica y el fortalecimiento de las comunidades (37)

Colaboracién dentro del sector salud y con otros sectores: la consideracion de
todas las opciones para la colaboracién dentro de los sectores publicos y privados
y entre ellos, la planificacion y toma de decisiones delegadas al nivel
administrativo mas bajo posible y el fortalecimiento de la comunicacidn entre los
disefiadores de politicas, directores de programas para el control de

enfermedades transmitidas por vectores y otros socios clave.

Enfoque integrado para el control de enfermedades: garantizar el uso racional de
los recursos disponibles mediante la aplicacién de un enfoque de control para

varias enfermedades e integracidn con otras medidas de control de enfermedades.

Toma de decisiones basadas en pruebas: adaptacion de estrategias e

intervenciones en el habitat de los vectores, epidemiologia y recursos locales,
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impulsados por a la investigacién operativa y sujeta a seguimiento y evaluacién

apropiadas.

Desarrollo de capacidades: el desarrollo de capacidades de una infraestructura
esencial, recursos financieros y recursos humanos adecuados a nivel nacional y
local para manejar los programas de manejo integrado de vectores, con base en el

andlisis de situacién.

El control de Aedes Aegypti se logra principalmente eliminando los recipientes que
son habitats favorables para la ovoposicién y que permiten el desarrollo de las

etapas acudticas.

Los habitats se eliminan evitando el acceso de los moquitos a estos recipientes o
vaciandolos y limpidandolos con frecuencia, eliminando las etapas evolutivas con el
uso de insecticidas o agentes de control biolégico, eliminando con insecticidas los

mosquitos adultos o mediante la combinacién de estos métodos.

Al seleccionar el método de control de vectores mas apropiado o la combinacién
de métodos, se debe tener en cuenta la ecologia local y la conducta de las especies
seleccionadas, los recursos disponibles para la implementacion, el contexto
cultural en el que se llevan a cabo las intervenciones, la factibilidad de aplicarlas
de manera oportuna y la adecuacion de la cobertura. Los métodos para el control
de vectores incluyen la eliminacidon o el manejo de habitats larvarios, eliminando
las larvas con insecticidas, el uso de agentes bioldgicos y la aplicacion de

adulticidas. (4)

3.16 Métodos para el control de vectores

Aedes Aegypti utiliza una amplia variedad de habitats larvarios limitados tanto artificiales
como naturales. Sin embargo puede que no sea factible ni rentable intentar controlar las
etapas inmaduras en todos los habitats de una comunidad. Algunos habitats en recipientes
artificiales producen grandes cantidades de mosquitos adultos, mientras que otros son menos
productivos. Por consiguiente, los esfuerzos para el control deben estar dirigidos a los
habitats mas productivos y por lo tanto de mayor importancia epidemioldgica, en lugar de
dirigirlos a todos los tipos de recipientes especialmente cuando existen grandes limitaciones
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de recursos. Dichas estrategias dirigidas requieren un entendimiento exhaustivo de la
ecologia local de los vectores y las actitudes y habitos de los residentes en relacidn con los

recipientes. (4)

3.16.1 Manejo ambiental

El manejo ambiental busca cambiar el ambiente con el fin de prevenir o minimizar la
propagacion de los vectores y el contacto humano con el patégeno del vector,
destruyendo, alterando, eliminando o reciclando los recipientes no esenciales que
sirven de habitats larvarios. Dichas acciones deben ser el pilar fundamental para el
control de los vectores del Dengue. Se definen los siguientes tres tipos de manejo

ambiental:

Modificacion ambiental: transformaciones fisicas duraderas para reducir los habitats
larvarios del vector, tales como la instalacion de un sistema confiable para el

suministro de agua corriente, incluyendo conexiones de las viviendas.

Manipulacién ambiental: cambios temporales de los habitats del vector que abarca el
manejo de recipientes esenciales tales como vaciar, limpiar y restregar
frecuentemente las vasijas de almacenamiento de agua, envases de flores y equipos
de aire acondicionado en las habitaciones, limpieza de canales, proteccion contra la
lluvia de las llantas almacenadas, reciclaje o eliminacidn apropiada de los recipientes
desechados, manejo o eliminacidon en el peridomicilio de plantas ornamentales o

bromeliaceas silvestres, que acumulan agua en las axilas de las hojas. (4)

Cambios en los habitos o conducta de los seres humanos: acciones para reducir el
contacto humano-vector, tales como la instalacion de mallas o anjeos contra
mosquitos en las ventanas, puertas y otros puntos de entrada, el uso de mosquiteros

cuando se duerme durante el dia.

La seleccion del método debe ser efectiva, practica y apropiada a las circunstancias
locales. Los tipos de recipientes reales o potencialmente importantes que no se
pueden sacar del area deben manejarse in situ. Las mejoras y el mantenimiento de las

infraestructuras urbanas y los servicios basicos contribuyen a la reduccién de los
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habitats larvarios existentes, y a las grandes poblaciones y servicios de saneamiento

basico y eliminacién de desechos. (4)

3.16.2 Control quimico de larvicidas

A pesar de que los quimicos se utilizan ampliamente para tratar los habitats de
larvas de Aedes Aegypti, el uso de larvicidas debe considerarse un método
complementario al manejo ambiental y excepto en emergencias debe restringirse
a los recipientes que no se pueden eliminar ni manejar de otra forma. Puede
resultar poco practico aplicar larvicidas en sitios naturales de dificil acceso, como
las axilas de las hojas y las oquedades de los arboles que son habitats frecuentes
de Aedes Aegypti. Una importante limitacion para a aplicacién de larvicidas en
muchos contextos urbanos es la dificultad del acceso a los habitats de larvas en el

interior de las viviendas.

Debido a que Aedes Aegypti frecuentemente deposita los huevos en recipientes
para almacenar agua, los larvicidas deben tener una baja toxicidad para otras

especies y no deben cambiar significativamente el sabor, olor ni color del agua.

El programa nacional sobre Seguridad Quimica ha evaluado la toxicidad de los
ingredientes activos de metopreno, piriproxifeno y temefos, asi como los de
Bacillus Thuringiensis serovar israelensis (Bti), para determinar la seguridad de su
uso como larvicidas de mosquitos en agua potable en dosis que son efectivas
contra las larvas de Aedes Aegypti. Sin embargo, la seguridad de los ingredientes
activos en la formula final varia de un producto a otro y requiere mayores
estudios, como también lo requieren los posibles contaminantes microbioldgicos
en la formulacién de Bti. Las directrices de la OMS para la calidad del agua potable
proporcionan una guia sobre el uso de plaguicidas en agua potable, habiendo
comprendido que el uso de quimicos en aguas domésticas, especialmente en agua
potable, a menudo puede originar sospechas y puede resultar inaceptable en

algunas comunidades. (4)

3.16.3 Aplicacién de insecticidas

Los fumigadores manuales de compresion son apropiados para la aplicacién de

insecticidas liquidos en habitats larvarios mas grandes. Los fumigadores de
83



mochila también son apropiados, especialmente en la aplicacidon de formulaciones
de polvo para humectar. Se puede utilizar una jeringuilla o pipeta para el
tratamiento de envases de flores y trampas de hormigas en el interior de las
viviendas. Las formulaciones en granulo y otras sélidas se aplican directamente
con la mano protegida en habitats larvarios bien delimitados o con una medida
estdndar conveniente. Cuando se traten los recipientes de agua potable se debe
agregar suficiente insecticida segln el volumen del recipiente, aun si el recipiente

no esta lleno de agua.

Ciclo de tratamiento: el ciclo del tratamiento depende de la especie de mosquito,
la estacionalidad de la transmisién, los patrones de precipitacidn, la duracién de la
eficacia del larvicida vy los tipos de habitat larvario. Puede ser suficiente la
aplicacién oportuna de dos o tres rondas anuales con supervisidon apropiada de la
eficacia, especialmente en las areas donde el periodo principal de transmisién es

corto.

Se debe tener extremo cuidado en el tratamiento del agua potable, con el fin de
evitar dosificaciones tdxicas para los humanos. Al usar los insecticidas, siempre se

deben seguir las instrucciones de la etiqueta. (4)
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio de investigacion

Tipo: Descriptivo, Retrospectivo

4.2. Unidad de analisis

4.2.1 Unidad primaria de muestreo: registros clinicos de pacientes pedidtricos ingresados

con diagndstico de Dengue en Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y

Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion.

4.2.2 Unidad de Analisis: datos Clinicos, de Complicaciones y epidemiolégicos registradas en
los registros clinicos de cada paciente pediatricos que estuvo ingresado en Hospital
Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y Hospital Infantil de Infectologia y

Rehabilitacién durante los afios 2007 a 2011.

4.2.3 Unidad de Informacidn: registros clinicos de pacientes pediatricos con diagndstico
de Dengue confirmado en Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y

Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion.

4.3. Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacién: pacientes pediatricos ingresados con diagndstico de Dengue en Hospital
Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y Hospital Infantil de Infectololgiay

Rehabilitacidn, durante los meses de enero a diciembre de los afios 2007 a 2011.

4.3.2 Marco Muestral: registros clinicos de pacientes pediatricos ingresados con diagndstico
de Dengue en Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y Hospital Infantil

de Infectololgia y Rehabilitacién durante los meses de enero a diciembre de los afios

2007 a 2011.

4.3.3 Muestra: todos los pacientes pedidtricos con diagnostico de Dengue confirmado

serolégicamente mediante pruebas de inmunoglobulinas ingresados y tratados en
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Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y Hospital Infantil de Infectologia

y Rehabilitacién durante los meses de enero a febrero de los afios 2007 al 2011.

4.4 Seleccion de los sujetos de estudio

4.4.1. Criterios de inclusién

Registros clinicos de pacientes de 0 a 12 afios de edad de ambos sexos, ingresados
con diagnéstico de Dengue confirmado serolégicamente en Hospital Roosevelt,
Hospital General San Juan de Dios durante los meses de enero a diciembre de los afios

2007 a 2011.

4.4.2 Criterios de exclusion

e Registros clinicos incompletos
e Registros clinicos ilegibles

e Registros clinicos extraviados
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4.5 Definicién y operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA INSTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION
Signos y sintomas | SIGNOS Y SINTOMAS
signos y sintomas | GENERALES
clinicos Son los signos y sintomas
encontrados en | que se presentan de
un paciente | forma general en un
Caracteristicas mediante paciente con Dengue los | cualitativa | Nominal Ficha de
clinicas anamnesis y | cuales no implican riesgo recoleccion de

exploracion fisica
que se
encuentran

anotados en los
registros clinicos.

de complicaciones segun
OMS-OPS
registrados en el registro

normas de

clinico
Fiebre Nauseas, vomitos,

erupcion cutanea,
molestias y dolores,
prueba de torniquete

positiva, leucopenia
SIGNOS DE ALARMA
Signos que se presentan
en la forma grave de
Dengue y son sugestivos
de fiebre hemorragica
por Dengue que se
encuentran registrados
en los registros clinicos.
Dolor abdominal intenso
o dolor abdominal a la
palpacion, vémitos
persistentes,
acumulacién clinica de
liguidos, sangrado de
mucosas, letargia vy
agitacion, hepatomegalia
de >2 cm, aumento de
hematocrito,
disminucion de
plaquetas
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Complicaciones Complicaciones Complicaciones Cualitativa | Nominal Ficha de
segun organo recoleccion de
blanco Situaciéon en la | Situacidn que agrava y datos
cual se agrava o | alarga el curso de una
se afecta un | enfermedad y que no es
organo especifico | propio de ella registrada
como en el registro clinico.
consecuencia de
una enfermedad. | SANGUINEAS
CID
Choque Hipovolémico
NEUROLOGICAS Cualitativa | Nominal
Encefalitis
Encefalopatias Ficha de
Convulsiones febriles recoleccion de
CARDIACAS datos
Miocarditis
RENALES
Fallo renal agudo
HEPATICAS
Hepatitis
Colelitiasis
PULMONARES
Derrame pleural
Edad: dato de la edad en | Cuantitativ | De razén Ficha de
afios anotado en registro | a Discreta recoleccién de
clinico (de 0 a 12 afios). datos
Conjunto de | Sexo: dato obtenido del
rasgos y modos | registro clinico segun
de conducta que | 8énero  del  paciente
. influyen en la | (masculino o femenino)
Caracteristicas L,
. o presentacion,
epidemiologicas distribucion y | Lugar de Procedencia: o Nominal Ficha de
causas de la | dato del lugar geogréfico cualitativa recoleccion de
enfermedad de donde provienen los datos
humana. pacientes anotado en el

registro clinico (segun
departamentos de
Guatemala)

88




4.6 Técnica, procedimientos e instrumentos utilizados en la recoleccién de datos

4.6.1 Técnica

Se realizd una revisidon programada y sistematica de los registros clinicos de pacientes
de 0 a 12 afios de edad que fueron ingresados con diagndstico de Dengue en el Hospital
Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y Hospital Infantil de Infectologia y
Rehabilitacidon, durante los meses de enero a diciembre de los afios de 2007 a 2011. Se
recolectaron los datos epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio y complicaciones en la

boleta de recoleccion de datos.

4.6.2 Procedimiento

Se presentod el protocolo a cada hospital en donde fue presentado al comité de docencia e
investigacion, en donde dicho protocolo fue revisado y aprobado. En los tres hospitales fue
necesario entregar una carta solicitando permiso para la revisién de registros clinicos. En
el caso del Hospital Roosevelt y Hospital General San Juan de Dios tuvo que ser necesario
el aval el jefe del departamento de pediatria asi como de epidemiologia. En el Hospital
Infantil de Infectologia y Rehabilitacion fue necesario el permiso del director. Ya aprobado
el trabajo de campo se solicito al departamento de estadistica y del departamento de
epidemiologia de cada hospital el niumero de registro médico de los pacientes que
hubieran sido ingresados con impresidn clinica de Dengue, el cual fue entregado al
departamento de archivo de cada hospital y de esta forma se realizaron visitas
programadas y sistematizadas a los archivos de cada hospital en donde se realizd la
revisién de registros clinicos y se recolectaron datos con el instrumento de recoleccién de

datos de los pacientes que fueron confirmados serolégicamente con inmunoglobulinas.

4.6.3 Instrumento

Para la realizacién del trabajo de campo de la presente se cred realizd una ficha de
recoleccidn de datos la cual tenia como objetivo proporcionar la informacién necesaria

para el logro de los objetivos de esta investigacion.
La ficha de recoleccién de datos conto con los siguientes pardmetros:

Parametros epidemioldgicos
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— Edad

— Género

— Procedencia

Parametros clinicos:

— Signos y sintomas

Parametros de complicaciones:

— Sanguineas

— Cardiacas

— Neuroldgicas

— Renales

— Hepaticas

— Pulmonares

4.6.4 Procesamiento y analasis de datos

4.6.4.1 Procesamiento

Luego de una revision sistematica y programada de los registros clinicos
se procedié a tabular la informacién de los registros clinicos confirmados
seroldgicamente, en paquete de hoja electrénica Excel, para luego poder

presentar cada una de las variables en tablas.

4.6.4.2 Andlisis

Al finalizar la etapa de recoleccidn, tabulacion y procesamiento de datos,
se realizd un analisis descriptivo de los resultados obtenidos de los tres
hospitales y luego se procedid a obtener los datos epidemioldgicos,

clinicos y de complicaciones. Los datos obtenidos se analizaron por
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variables utilizando como referencia los objetivos de la investigacion

estableciendo asi las conclusiones y recomendaciones mas adecuadas
4.7 Alcances y limites de la investigacion
4.7.1 Alcances

La informacién generada de la presente investigacién permitié conocer las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y de complicaciones de los pacientes con diagndstico de
Dengue comprobado seroldgicamente que estuvieron bajo tratamiento intrahospitalario
en el Hospital Roosevelt, Hospital General San Juan de Dios y Hospital Infectologia

Infantil y Rehabilitacién.
4.7.2 Limites

La presente investigacidon encontré como limite el hecho que algunos registros clinicos se
encontraban en mal estado o con la papeleria incompleta y esto proporcionaria poca
informacién necesaria para la investigacion; otras limitantes con las que nos
encontramos en la investigaciéon fue que en el Hospital Roosevelt, se perdieron los
registros clinicos de los afios 2008 y 2007 ya que dicho hospital sufrié una inundacion a
nivel de los archivos, asi mismo en el Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacién no

existe un record de registros de Dengue de los aifios 2008 y 2007.

4.8 Aspectos éticos de la investigacion

La presente investigacion se realizé con el debido respeto a la vida de los seres humanos.
Debido a que estos pacientes ya fueron estudiados en el hospital en los afios ya mencionados,
se guardo la confidencialidad debida de los datos obtenidos de los registros clinicos. Es un

estudio categoria | (sin riesgo).
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5. RESULTADOS

CUADRO 1

SINTOMAS, SIGNOS Y COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS INGRESADOS CON
DIAGNOSTICO DE DENGUE EN HOSPITAL ROOSEVELT, HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS Y
HOSPITAL INFANTIL DE INFECTOLOGIA Y REHABILITACION DE LOS ANOS 2007 A 2011. GUATEMALA,
SEPTIEMBRE 2012

SIGNOS, SINTOMAS Y COMPLICACIONES TOTAL | %
Fiebre 295| 97.04
SINTOMAS Molestias y Dolor 188 | 61.84
Nauseas 80| 26.32
Acumulacion de liquidos 159 52.3
Dolor Abdominal 2431 79.93
SIGNOS Erupcion Cutdnea 102 | 33.55
Sangrado de Mucosas 197 | 64.80
Vémitos 148 | 48.68
Voémitos Persistentes 101 33.22
Sindrome de Choque por Dengue 39| 12.82
COMPLICACIONES | Coagulacion Intravascular Diseminada 5 1.64
SANGUINEAS Plagquetopenia 266| 87.5
Prolongacidon de Tiempos de
Coagulacién 47| 15.46
COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS Convulsién Febril 7 2.3
COMPLICACIONES
CARDIACAS Alteraciones en EKG 1| o032
Insuficiencia Renal Aguda 26| 8.55
COMPLICACIONES | Hiperkalemia 9| 2.96
RENALES Hiponatremia 531 17.43
Colecistitis 67| 22.03
COMPLICACIONES | Hepatitis 121 39.8
HEPATICAS Hepatomegalia 60| 19.74
COMPLICACIONES
PULMONARES Derrame Pleural 86| 28.28

FUENTE: ficha de recoleccion de datos
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CUADRO 2

GRUPO ETARIO Y SEXO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS INGRESADOS CON DIAGNOSTICO
SEROLOGICO DE DENGUE EN HOSPITAL ROOSEVELT, HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS Y
HOSPITAL INFANTIL DE INFECTOLOGIA Y REHABILITACION DE LOS ANOS 2007 A 2001
GUATEMALA, SEPTIEMBRE 2012

EX
EDADES SEXO TOTAL %

F M
0-28 dias 0 1 1 0.33
lmes-11 3 10 13 4.28
meses
lafo -4 afios 22 24 46 15.13
5 afios-9 afios 75 92 167 54.93
10 afios-14 34 43 77 2533
anos
TOTAL 134 170 304 100
% 44.08 55.92 100

FUENTE: ficha de recoleccion de datos

%94



CUADRO 3

PROCEDENCIA POR DEPARTAMENTO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS INGRESADOS CON
DIAGNOSTICO DE DENGUE EN HOSPITAL ROOSEVELT, HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS Y
HOSPITAL INFANTIL DE INFECTOLOGIA Y REHABILITACION DE LOS ANOS 2007 A 2011
GUATEMALLA, SEPTIEMBRE 2012

DEPARTAMENTO |TOTAL %

Alta Verapaz 4 1.32
Baja Verapaz 5 1.64
Chimaltenango 1 0.33
Chiquimula 2 0.66
El Progreso 9 2.96
Escuintla 10 3.29
Guatemala 252 82.89
Izabal 3 0.99
Jalapa 4 1.32
Jutiapa 4 1.32
Peten 1 0.33
Quiche 1 0.33
Retalhuleu 1 0.33
San Marcos 1 0.33
Santa Rosa 2 0.66
Suchitepéquez 4 1.32
TOTAL 304 100

FUENTE: ficha de recoleccién de datos
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CUADRO 4

PROCEDENCIA POR MUNICIPIOS DE GUATEMALA DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS INGRESADOS
CON DIAGNOSTICO DE DENGUE EN HOSPITAL ROOSEVELT, HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE
DIOS Y HOSPITAL INFANTIL DE INFECTOLOGIA Y REHABILITACION DE LOS ANOS 2007 A 2011
GUATEMALA, SEPTIEMBRE 2012

Municipio TOTAL %
Amatitlan 3 1.19
Chinautla 1 0.40
Guatemala 113 44.84
Mixco 46 18.25
San Juan Sacatepéquez 15 5.95
San Miguel Petapa 14 5.56
San Pedro Ayampuc 1 0.40
Santa Catarina Pinula 1 0.40
Villa Canales 16 6.35
Villa Nueva 42 16.67
TOTAL 252 100

FUENTE: ficha de recoleccidon de datos
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6. DISCUSION

La propagacion del eficiente mosquito vector urbano, Aedes Aegypti, llega a todos los paises
tropicales. Las infecciones por el virus del Dengue es la causa de un sindrome de permeabilidad
vascular, agudo y severo llamado fiebre hemorragica del Dengue o sindrome de choque por
Dengue. (14). Un estudio realizado en 11 paises y presentado en el segundo congreso
internacional de Dengue y fiebre amarilla en cuba en el afio 2004 demostrd que cuatro de cada
cinco clinicos tuvieron dificultades en aplicar la definicién actual de caso propuesta por la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud). Los principales problemas identificados fueron la rigidez de las
definiciones, la baja sensibilidad y la presuncidn de algunos médicos que la fiebre por Dengue es

sindnimo de enfermedad leve. (14)

La fiebre fue el sintoma mas observado 295 pacientes (97.03%), visto casi en totalidad de
pacientes, refiriendo una media de aparicion en el primer dia de enfermedad. Las molestias y
dolor fueron el segundo parametro visto, cifra que resulta elevada 188 pacientes (61.84%),
refiriendo una media de aparicidn entre el primer y segundo dia de aparicién, ya que el Dengue
inicia por medio de una fase febril y presenta una diversidad de sintomatologia como cefalea,
artralgias, mialgias entre otros, hacen que el paciente refiera una sensacién de malestar
generalizado. El tercer sintoma que mds se observd fue nauseas representado por 80 pacientes
(26.32%) la cual se presentd entre el segundo y tercer dia de la enfermedad. En los pacientes
pediatricos la infeccion del Dengue se caracteriza por un cuadro febril asociado a sintomas
pseudogripales inespecificos, por lo que como ya se ha visto en numerosos estudios la fiebre y las
molestias y dolor son la sintomatologia predominante en los primeros dias de la infeccion, por lo
qgue no es raro haber obtenido las cifras anteriormente descritas, asi mismo las pautas de
diagnéstico de Dengue de la OMS describen la ndusea como sintoma de Dengue probable cuando
esta se encuentra en el cuadro clinico de enfermedad febril asociado a signos y sintomas propios

de la enfermedad.

En cuanto a los signos encontrados en la investigacidon el mas frecuente fue el dolor abdominal
con 243 pacientes (79.93%), el cual inicio entre los dias 4 y 3 de la enfermedad, se observa una
considerable diferencia entre los Hospitales donde se realizé la investigacién ya que en Hospital

Roosevelt y Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacién se encontré que el dolor abdominal se
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presento en 71lpacientes (75.53%) y 160 pacientes (85.10%) respectivamente y en Hospital
General San Juan de Dios 12 pacientes (54.54%), en primer lugar existe una diferencia
considerable de tamafio de muestra entre los hospitales mencionados, se observd diferencias
considerables en el manejo del pacientes entre los tres hospitales, siendo el Hospital Infantil de
Infectologia y Rehabilitacidn el que realiza una evaluacion clinica mas exhaustiva por lo que no

resulta atipico que este Hospital presente cifras mas altas.

En un estudio realizado en el Norte de la India se encontré que el dolor abdominal estuvo
presente en el 16% de los pacientes, esta diferencia se puede atribuir a varios factores como dieta,
factores ambientales, genética, serotipo, infecciones primarias o secundarias; por lo que seria
recomendable realizar mds estudios respecto al tema. El segundo signo clinico mas encontrado
fue sangrado de mucosas con 197 pacientes (64.80%), el cual se manifestd en el cuarto dia de la
enfermedad, donde epistaxis fue la mas vista con 89 pacientes (29.27%), siendo el Hospital
General San Juan de Dios donde mas se observd ya que el 100% de los pacientes presentaron
dicho signo, ademas se encontré hematemesis con 39 pacientes (12.83%), melena con 16
pacientes (5.26%) y gingivorragia 5 (1.64%), los pacientes del Hospital Roosevelt fueron los que
mas presentaron este signo con una cifra de 63 (67.02%); en contraste con estudios realizados
previamente en pacientes pediatricos con Dengue donde el sangrado intestinal fue Ia
manifestacion mds frecuente de sangrado de mucosas. Se cree que estos resultados se deben a
que la epistaxis es un signo evidente para los clinicos ya que es un signo de caracteristicas francas
para el examinador en comparacion con los demas sangrados de mucosas, es valido mencionar
que la fragilidad capilar es mayor en la mucosa nasal por lo que cabe esperarse como
manifestacion mas frecuente la epistaxis; ademas estos resultados pueden variar dependiendo del

serotipo, de infeccidn primaria y secundaria y factores propios del huésped.

A pesar de que estudios previos no relacionan el sangrado gastrointestinal con la plaguetopenia
vale mencionar que 296 pacientes (97.37%) presentaron plaquetopenia menor de 150°/ul, siendo
el Hospital General San Juan de Dios el que presento mayor cantidad de pacientes con 22 (100%).
El tercer signo mas frecuente fue acumulacién de liquidos con 159 pacientes (52.3%), donde se
observan cifras similares entre el Hospital Roosevelt y Hospital Infantil de Infectologia vy
Rehabilitacion con 53 pacientes (56.38%) y 105 pacientes (55.85%) respectivamente en
comparacién con el Hospital General San Juan de Dios que presento un paciente (4.54%), vale la

pena mencionar nuevamente las diferencias en cuanto al manejo del paciente en cada hospital,
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mientras que en Hospital de Infectologia y Rehabilitacion se realiza un ultrasonido abdominal
completo mas placa de Radiografia de térax a cada paciente con sospecha de Dengue; en el
Hospital Roosevelt se realiza ultrasonido de colecciones a cada paciente con sospecha de Dengue y
dolor abdominal, en comparacidon con el Hospital General San Juan de Dios solo se le realizd
ultrasonido a un paciente con Dengue. La acumulacién de liquidos comprende derrame pleural y
liquido libre en cavidad abdominal, esto se debe a extravasacion del plasma manifestandose como
hemoconcentracion, se observé que 196 pacientes (64.47%) presentaron aumento de hematocrito
en un promedio cuarto y quinto dia de enfermedad, segun las pautas diagnosticas de la OMS el
paciente con Dengue en fase critica puede presentar una leucopenia que puede resultar
progresiva y luego proseguir a la acumulacion de liquidos o mejorar, se encontré 178 (58.55%)
pacientes con leucopenia y de los 304 pacientes 159 (52.30%) presentaron acumulacién de
liguido. Por lo que deberia de incluirse en un protocolo de manejo de paciente pediatrico realizar
una radiografia de térax o ultrasonido de colecciones a todo paciente con sospecha de Dengue

gue presente leucopenia y hemocontracién.

Los vomitos estuvieron presentes en casi la mitad de los pacientes 148 (48.68%), los cuales fueron
persistentes en 101 (33.22%) y estos estuvieron presentes entre los dias 3 y 4 de la infeccidn, es
importante tomar en cuenta que los vOmitos persistentes son parte de los signos de alarma
propuestos por la OMS, afiadido a esto se entiende que estos pacientes tienen mayor riesgo de
hacer choque hipovolémico por la perdida de liquidos y la gravedad de la enfermedad, estos
hallazgos se comparan con un estudio realizado en el Norte de la India en donde se observaron
vomitos en 41% de los pacientes estudiados. Una cantidad muy baja de pacientes presento una
prueba de torniquete positiva 12 (3.95%), se pudo observar en los registros clinicos que esta
prueba fue realizada en muy pocas ocasiones, a pesar de que esta incluida en el protocolo de
manejo de paciente con Dengue y de la gran cantidad de pacientes con manifestaciones
hemorragicas, se considera de suma importancia realizar la prueba de tornique a todo paciente
con sospecha de Dengue que presente manifestaciones hemorragica porque en un pais en vias de
desarrollo como Guatemala no se cuenta con recursos suficientes para diagndstico seroldgico de
todo paciente con sospecha de Dengue a pesar de que la OMS indica que si la prueba de
torniquete se encuentra positiva aumenta la probabilidad de infeccién de Dengue y se debe

realizar IgG e IgM al sexto dia de la enfermedad.
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La erupcion cutanea se encontré en 102 pacientes (33.55%) manifestandose en registros clinicos
como rash, equimosis, petequias y hematomas, esta se encontré en promedio entre el tercer y
cuarto dia de la enfermedad, segtin las normas de OMS la erupcidn cutanea es un signo de Dengue
probable cuando se encuentra asociada a signos y sintomas propios de la infeccion, segin un
estudio realizado en Colombia se encontré que 35.2% delos pacientes estudiados presentaron
petequias en comparacion de el Norte de la India que presentaron 85% de pacientes con
petequias esto puede variar segun serotipo, infecciones previas, estado nutricional y condiciones

factores propios del huésped.

Ademas, se reportaron 33 (10.85%) pacientes con diarrea, 7 pacientes (2.30%) con edema, se
debe mencionar que el edema segun estudios previos y la OMS se debe a la propia extravasacion
de plasma o por sobrecarga de liquidos. Ademas, 43 (14.14%) pacientes se clasificaron como
letargicos y 6 (1.97%) con agitacidn, estos estados neuroldgicos del pacientes pueden deberse a
condiciones propias de la deshidratacién, fiebre, fallo hepatico o de choque. Segun estudios
realizados en Cuba los nifos mdas pequefios pueden experimentar diferentes signos y sintomas
como tos, vémitos, dolor abdominal, erupcién cutanea, epistaxis, oliguria, trombocitopenia y
hepatomegalia en comparacion con los adultos, ademas, son incapaces de comunicar sus sintomas

a sus padres, proveedores de salud, o ambos. (6)

Entre las complicaciones por Dengue la mas frecuente que se encontrd fue de tipo sanguineo en
donde la plaquetopenia menor de 100°/ul estuvo presente en 266 pacientes (87.5%) y la
prolongacion de tiempos de coagulacion en 47 pacientes (15.46%), se debe mencionar que existe
una variacién en cuanto a tiempos de coagulacion ya que en Hospital General San Juan de Dios se
encontré 8 pacientes (36.36%) y en Hospital Roosevelt 27 pacientes (28.72%) y Hospital Infantil de
Infectologia y Rehabilitacién 12 pacientes (6.38%), cabe resaltar que los pacientes que
presentaron una plaquetopenia menor de 100%/ul y tiempos prologados no se les realizo dimero D,
ni fibrindbgeno para confirmar o descartar CID, por lo que los pacientes que presentaron
diagnodstico de CID que fueron 5 (1.65%) tienen el diagnostico clinico sin apoyo de las pruebas de
diagnostico ya mencionadas pero cuentan con plaquetas en 0 y el hecho de que los tiempos de
coagulacién no coagularon; ademas de esto 39 pacientes (12.82%) presentaron sindrome de
choque por Dengue en donde la mayoria fueron de Hospital Roosevelt y Hospital Infantil de
Infectologia y Rehabilitacion con 14 pacientes (14.89%) y 24 pacientes (12.75%) respectivamente.

Segln un estudio realizado en Colombia en el afio 2004 en pacientes menores de 13 afios se
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encontré datos de choque de 20% de los pacientes que presentaron choque el 76% presentaron
algun tipo de complicacidon (24% miocarditis, 48% con otra complicacion y 4% sepsis), el 80%
presento derrame pleural mayor de 30%. Segun la OMS el Dengue grave se caracteriza por
extravasacion de plasma que puede producir choque por Dengue o acumulacién de liquidos o/y
insuficiencia respiratoria, y sangrado grave y/o deterioro multiorganico, en un choque
prolongado la hipoperfusidn que se presenta resulta en un deterioro orgdnico progresivo, acidosis
metabdlica y coagulacién intravascular diseminada; consideramos que las complicaciones
sanguineas son mas frecuentes debido a la naturaleza sanguinea del Dengue hemorragico. Como
consecuencia de estas complicaciones se transfundid a 21 (6.90%) con plaquetas, 18 (5.99%) con

células empacadas, a 11 (3.61%) con plasma fresco congelado y a 2 (0.75%) con albumina.

La segunda complicacion mas vista fue de tipo Hepatico en donde la hepatitis se presenté en
mayor cantidad con 121 pacientes (39.8%). Se observd una variacion entre hospitales en donde
Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion presenté 84 pacientes (44.68%), Hospital
Roosevelt con 31 pacientes (32.97%) y Hospital General San Juan de Dios con 6 pacientes
(27.27%). La colecistitis con 67 pacientes (22.03%) en donde el Hospital Infantil de Infectologia y
Rehabilitacion presentd 53 pacientes (28.19%), el Hospital Roosevelt presentd 12 pacientes
(12.76%) y Hospital General San Juan de Dios presentd 2 pacientes (9.09%) y por ultimo
hepatomegalia con 60 pacientes (19.74%) donde el Hospital General San Juan de Dios presentd 7
pacientes (31.81%), el Hospital Roosevelt con 18 pacientes (19.14%) y Hospital Infantil de

Infectologia y Rehabilitacion con 35 pacientes (18.61%).

Se observa una tendencia de complicaciones hepaticas mayores en Hospital Infantil de Infectologia
y Rehabilitacién con excepcion de la hepatomegalia, esto podria deberse en primer lugar al
tamanfio de la muestra del Hospital General San Juan de Dios y en segundo lugar a las diferencias al
abordaje del paciente ya que en Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacién realizan
ultrasonidos de abdomen completo, en comparacién con Hospital General San Juan de Dios donde
realizan un abordaje clinico. Entre las manifestaciones hepaticas se evidencia que Ia
hepatomegalia se presentd al quinto dia de infeccidn, asociado con la elevacion de transaminasa
glutdmico oxalacética (TGO) en 130 (42.76%) pacientes y transaminasa glutdmico piruvica (TGP) en
54 (17.76%) pacientes, el dafio hepatico se cree que se lleva a cabo por que el virus se replica en
este mismo organo. Se debe mencionar que el hallazgo de hepatomegalia fue documentado por

medio de exdmenes fisicos detallados en registros clinicos y no se contd con estudios suficientes
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de serologias correspondientes. Los principales cambios fisiopatoldgicos en la colecistitis pueden
ser debidos al aumento de permeabilidad vascular debido a que estos pueden causar perdida de
plasma y derrame seroso con un alto contenido de proteina que produce engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar. Asi mismo se atribuye a ese escape de liquidos al tercer espacio. En
donde la permeabilidad aumentada de la membrana capilar-alveolar resulta en edema del espacio

alveolar e intersticial el cual lleva a la alteracién de la funcién pulmonar.

La tercera complicacién mas encontrada fue de tipo pulmonar en donde el derrame pleural se
encontrd en 86 pacientes (28.28%) se observd en Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion
con 69 pacientes (36.70%), Hospital Roosevelt con 17 pacientes (18.08%) y Hospital General San
Juan de Dios donde no se encontré ninguno. Cabe resaltar que en Hospital Infantil de Infectologia
y Rehabilitacién se realizaron estudios radiolégicos al momento del ingreso del paciente con
sospecha de Dengue. Debido a la naturaleza de la enfermedad de Dengue con la perdida de
permeabilidad vascular es légico encontrar derrame pleural en los pacientes con Dengue. En un
estudio realizado en Colombia se observé que el 80% de los pacientes que presentaron choque

evidenciaron derrame pleural.

La cuarta complicacién mas frecuente fue de tipo renal en esta se observé hiponatremia con 53
pacientes (17.43%), insuficiencia renal aguda con 26 pacientes (8.55%) y por ultimo hiperkalemia
con 9 pacientes (2.96%). La insuficiencia renal aguda también es una complicacién aunque poco
frecuente en la fiebre de Dengue y sobre todo se presenta como un choque inducido por necrosis
tubular aguda. Descripciones de los cambios glomerulares observados en el Dengue hemorragico
son escasas. Ellos incluyen una variedad de signos incluyendo deposicion de IgG, 1gM y/o C3
ademads de engrosamiento de la membrana glomerular basal. Ademas, la insuficiencia renal aguda
y la falla multiorgdnica pueden ser una manifestacidn de rabdomidlisis. El papel de los complejos
inmunes en el desarrollo de la insuficiencia renal en la infeccién por Dengue todavia no esta claro.

Las alteraciones electroliticas descritas pueden deberse a las alteraciones renales.

La quinta complicacién mas frecuente fue de tipo neurolégica en donde se presentaron 7
pacientes (2.30%) los cuales presentaron convulsiones de origen febril. La infeccidn por Dengue
puede causar manifestaciones neurolégicas que van desde sintomas no especificos por encefalitis
y rara vez el sindrome de Guillain-Barré. Mientras que los nifios con sindrome de choque por
Dengue pueden tener su neurologia anormal secundaria a la hipoperfusidn cerebral debido a que

el estado de choque lleva a eventos hiposistémicos y/o hemorragias intracraneales, otra razones
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de peso para las presentaciones neuroldgicas incluyen edema cerebral, el efecto directo
neurotrépico del virus del Dengue dando como resultado la encefalitis, encefalopatia, o disfuncion

hepatica secundaria y las alteraciones metabdlicas tales como hipoglucemia e hiponatremia.

Por ultimo la complicacion cardiaca que se observé en el estudio fue 1 paciente (0.33%) el cual
presentd alteraciones en el electrocardiograma (EKG), las cuales fueron un bloqueo AV, arritmias y
extrasistoles las que fueron atribuidas al cambios de electrolitos (Ca y K). Las manifestaciones
cardiacas de Dengue no son comunes, pero los trastornos de ritmo cardiaco tales como los
bloqueos auriculo-ventriculares(AV), fibrilacién auricular, disfuncidon del nodo sinusal y latidos
ectépicos ventriculares se han reportado durante los episodios de Dengue hemorragico. La
mayoria son asintomadticos y tienen un curso benigno y autolimitado a la resolucién de la

infeccion.

La carga del Dengue podria ser mayor entre las poblaciones mas pobres que crecen en
comunidades con suministro inadecuado de agua y falta de buenas infraestructuras para desechos
solidos y donde las condiciones son mas favorables para la multiplicacion del vector principal
Aedes Aegypti. (4) Sin embargo, es importante recordar que con excepcion de Guatemala, de los
departamentos restantes solo se tomaron en cuenta los pacientes referidos de los mismos y no
tomar este como un numero definitivo de la incidencia total del pais. Entre los departamentos de
los cuales se ingresaron pacientes, Guatemala fue el que obtuvo la mayor incidencia observandose
una cantidad de 252 (82.9 %) pacientes de donde se incluyen pacientes de Villa Nueva y Mixco
siendo estos el 34.92%. De Escuintla se estudiaron 10 (3.28%) pacientes, de El Progreso se
reconocieron 9 (2.96%) pacientes, de Baja Verapaz se registraron 5 (1.64%) pacientes, de Alta
Verapaz, Jalapa, Jutiapa y Suchitepéquez se contemplaron 4 (1.31%) pacientes en cada uno,

observandose un ingreso de menos del 1% de los departamentos restantes.

En los Hospitales Roosevelt, de Infectologia Infantil y Rehabilitacion y Hospital General San Juan de
Dios los resultados fueron los siguientes: 167 (54.93%) pacientes de 5 a 9 aios, en donde Hospital
Infantil de Infectologia y Rehabilitacion presentd 101 pacientes (33.22%), Hospital Roosevelt
presentd 54 pacientes (17.76%) y Hospital General San Juan de Dios presentd 12 pacientes
(3.95%); se observé una cantidad de 77 (25.32%) pacientes de 10 a 14 afos, donde en Hospital
Infantil de Infectologia y Rehabilitacién con 54 pacientes(17.76%), Hospital Roosevelt con 18
pacientes (5.92%) y Hospital General San Juan de Dios con 5 pacientes(1.64%), se observd 46

,13%) pacientes de 1 a 4 anos, donde en Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion con
(15,13%) i de 1 a 4 afios, dond Hospital Infantil de Inf logia y Rehabilitacid
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25 pacientes (8.22%), Hospital Roosevelt con 18 pacientes (5.92%) y Hospital General San Juan de
Dios con 3 pacientes (0.99%); se observaron 13 (4.27%) pacientes de 1 a 11 meses, en donde en
Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion con 8 pacientes (2.63%), Hospital Roosevelt con 4
pacientes (1.32%) y Hospital General San Juan de Dios con 1 paciente (0.33%) y finalmente el
rango de edad con menor incidencia 1 paciente (0.33%) fue el de 0 a 28 dias, observado en
Hospital General San Juan de Dios, siendo este por el paso transplacentario de IgG de la madre al
neonato. Se cree que la mayor exposicion a un ambiente con poca salubridad es la causa de Ila
mayor incidencia en los nifios debido a que entre esas edades (5 a 9 afos) es cuando mas salen a
jugar al exterior y por esta misma razén es que se observa también mayor incidencia en el sexo
masculino (55.92%) que en el femenino (44.07%). Cabe resaltar que en todos los rangos de edad

el sexo masculino es el predominante.
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7. CONCLUSIONES

7.1 Las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con diagndstico de Dengue en los
hospitales Infantil de Infectologia y Rehabilitaciéon, Hospital General San Juan de Dios y
Roosevelt observadas en cuanto a sintomas fueron, fiebre 295 pacientes (94.04%),
molestias y dolor 188 pacientes (61.84%), nauseas 80 pacientes (26.32%); los signos
clinicos observados fueron, dolor abdominal 243 pacientes (78.93%), sangrado de
mucosas 197 pacientes (64.80%), acumulacion de liquidos 159 pacientes (52.3%), vomitos
148 pacientes (48.68%), erupcién cutanea 102 pacientes (33.55%), vOmitos persistentes

101 pacientes (33.22%).

Las complicaciones mas observadas fueron de tipo sanguineo con plaguetopenia menor
de 100°/ul 266 pacientes (87.5%), prolongacion de tiempos de coagulacién 47 pacientes
(15.46%), Sindrome de Choque por Dengue 39 pacientes (12.82%) y CID 5 pacientes
(1.65%), las de tipo hepatico fueron hepatitis 121 pacientes (39.8%), colecistitis 67
pacientes (22.03%) y hepatomegalia 60 pacientes (19.74%); en cuanto a complicaciones
pulmonares se observé derrame pleural 86 pacientes (28.28%); las complicaciones renales
observadas comprenden hiponatremia 53 pacientes (17.43%), IRA 26 pacientes (8.55%) e
hiperkalemia 9 pacientes (2.96%), las complicaciones neuroldgicas comprenden
Unicamente convulsiones febriles 7 pacientes (2.3%) y por ultimo complicaciones cardiacas

donde Unicamente se observé 1 pacientes (0.33%).

7.2 Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes pedidtricos con Dengue observadas
fueron, el rango de edad mas observado fue de 5 a 9 afios 167 pacientes (54.93%), el sexo
masculino con 170 pacientes (55.92%), el lugar de procedencia mas observado fue el
Departamento de Guatemala 252 pacientes (82.9% ), en donde la mayoria de consultantes
son de los municipios de Guatemala, Mixco y Villa Nueva. A nivel departamental los
pacientes que mas ingresaron fueron de Escuintla 10 pacientes (3.28%) y El Progreso 9

pacientes (2.96%).
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8. RECOMENDACIONES

8.1 Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social establecer un protocolo a nivel
nacional de manejo de pacientes con diagndstico o sospecha de Dengue ya que en los
hospitales investigados vario mucho el tratamiento, asi como el tipo y cantidad de
estudios realizados. Se recomienda que a todos los pacientes se les realice controles
de presidn arterial, realizar hematologias completas seriadas, pruebas de funcién
renal, pruebas de funcién hepatica, rayos x de tdrax y ultrasonografia abdominal
completa para evaluar alteraciones hepaticas y acumulacién de liquido en cavidad
abdominal, comprobar serolégicamente la infeccién mediante I1gG e IgM ademas de

evaluar los tiempos de coagulacion.

8.2 Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social informar a la comunidad médica y de
salud sobre los signos y sintomas de Dengue ya que muchas veces se hace un
diagndstico errdneo, recomendado AINES con efecto anticoagulante y antibidticos, lo

cual complica alin mds el prondstico de la enfermedad.

8.3 Al Gobierno de la Republica a través del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
y departamentos afines que se realice un refuerzo de la fumigacion y el control de
vectores en areas endémicas del pais para evitar la picadura de los mosquitos e iniciar

una campafa nacional de educacién para la prevencion eficaz de Dengue.

8.4 A los Departamentos de investigacion de las diferentes Universidades incentivar
futuras investigaciones que profundicen mas en el comportamiento de la infeccién del

Dengue, tanto a nivel nacional, como a nivel departamental.
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10. ANEXOS

10.1 Glosario

1.

Albumina: grupo de proteinas que se hay ampliamente distribuida en animales y plantas.
En su composicién suelen intervenir todos los aminodcidos, ademas de contener
hidrégeno, carbono y nitrégeno, son ricos en azufre. En el organismo humano constituye
el mayor regulador de la presion oncética del plasma, transporta hormonas, acidos grasos,

calcio, productos téxicos y farmacos. (38)

Artralgias: Dolor localizado en una articulacion producido por un proceso de inflamacién

local o por un traumatismo, neuralgia, etc. (38)

Ascitis: Acumulacién de liquidos en la cavidad peritoneal, por exudacién o trasudacion,

que provoca el abultamiento del abdomen. (38)

Cefalea: Dolor en la cabeza o en el territorio de los pares craneales, como sintoma
asociado o acompaiante de numerosas enfermedades generales o locales. Se debe a la
estimulacién de 6rganos sensibles al dolor: bdveda craneal, dura madre, pares craneales

V, IX, X, nervios espinales de la medula, arteria de la base del craneo y sellos venosos. (38)

Conjuntivitis: Inflamacién de la conjuntiva afectando a menudo los bordes palpebrales.

(38)

Creatinina: Sustancia de la creatina y del fosfato de creatina en el musculo; se elimina con
la orina en proporcién al peso corporal del sujeto y el desarrollo de las masas musculares.
El nivel en el plasma es de 0.8-1.5 mg/dL. El aumento de la concentracidon hematica de la
creatinina y su disminucién en orina, son sintomas de una grave alteracion del

funcionamiento renal. (38)

Derrame Pleural: Es la presencia de exudado o trasudado pleural hacia el espacio o
cavidad pleural. Se caracteriza por un hemitorax abombado e inmdvil, con disminucién de

vibracién vocales y con matidez a la percusion. (38)

Dolor Abdominal: Dolor agudo o crénico localizado o difuso en la cavidad abdominal. (38)

113



10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Epistaxis: Hemorragia procedente de los vasos de la mucosa nasal, sobre todo en la zona

de Kiesselbach por causas locales, sistémicas o sin causa reconocida. (38)

Equimosis: Infiltracidn en los tejidos de sangre extravasado de los vasos sanguineos, con la

aparicion en la piel de una zona roja negruzca. (38)

Exantema: Erupcion pasajera de la piel, regular eritematosa, originada en el tejido
conjuntivo vascular, distribuida por casi toda la superficie corporal. Es frecuente en las

enfermedades infecciosas generalizadas y alergias. (38)

Fiebre: Elevacién de la temperatura corporal, es decir, mayor de 372 C para temperatura

oral 0 37.52 para la rectal. (38)

Hematemesis: VOmito de sangre; se produce por sangrado de las lesiones localizadas mas

arriba del dngulo de Treitz. (38)

Hematocrito: Volumen de gldbulos rojos en la sangre expresado como fraccion del

volumen total de sangre. En pacientes hasta 12 afios, el valor normal es de 35 a 40%.(38)

Hemoglobina: Hemoproteina de color rojo, presente en el citoplasma de los eritrocitos. La
concentracién normal de hemoglobina en pacientes de hasta 12 afios es de 10-15.5

gr/100mL. (38)

Leucocitos: Término para denominar los elementos celulares blancos (gldbulos blancos) de

la sangre. Pueden dividirse en dos amplios grupos: los fagocitos y los linfocitos. (38)

Melena: Deposicion de sangre digerida, mezclada o no con heces, de color negro brillante,

debido a la formacién de hematina, por el contacto de la sangre con acido clorhidrico. (38)

Mialgias: Dolor muscular localizado o difuso. (38)

Nausea: Sensacion desagradable localizada en el epigastrio que indica la proximidad del

vomito y los esfuerzos que acompafan a la necesidad de vomitar. (38)

Neutrofilos: Variedad de granulocito, que constituye una defensa importante contra las

infecciones. Normalmente existen de 36-60% en pacientes de 0-12 afios de edad. (38)
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Nitrégeno de urea (BUN): Cantidad de sustancias nitrogenadas presentes en la sangre en
forma de urea. Se trata de un indice tosco de la funcién renal que aumenta en la

insuficiencia de este érgano. (38)

Petequias: Pequefia mancha redondeada plana, puntiforme, de color oscuro, provocada

por la hemorragia de la piel o de las membranas mucosas. (38)

Plaquetas: Uno de los elementos constituyentes de la sangre, en forma de discos ovales o
circulares, de 2-3 um de didmetro formados en la médula ésea, y que se encuentran en la

sangre en numero de 150,000-400,000 por mmL. (38)

Prueba De Torniquete Positiva: Prueba que se realiza como diagndstico de Dengue en la
que la banda de presidn arterial debe ser inflada en la parte superior del brazo en un
punto medio entre la presidn sistélica y diastélica por 5 min, y el nimero resultante de
petequias en 2.5 cm cuadrados en el lado palmar del antebrazo distal a la fosa
anterocubital deben ser contadas. El signo es considerado positivo cuando 20 o mas
petequias son observadas en los 2.5 cm cuadrados. Esta evaluacion refleja fragilidad

capilar y trombocitopenia. (38)

Rayos X: Radiacién ionizante de corta longitud de onda, producida artificialmente por la
incidencia de rayos catddicos en el anticatodo del tubo de Crookes y el tungsteno. Se
emplean extensamente como medio diagndstico y terapéutico en diversas afecciones

externas o internas. (38)

Tiempo De Protrombina: Método de exploracidn de la via extrinseca de la coagulaciéon
que consiste en observar cuanto gasta en coagular una muestra de plasma junto con
tromboplastina tisular y calcio en cantidades suficientes para activar dicha via. Lo normal

es de 12-14 segundos. (38)

Tiempo parcial de tromboplastina: Tiempo que transcurre hasta la coagulacion del plasma
citratado después de agregarle caolin y tromboplastina parcial, asi como calcio idnico.

Normalmente es de aproximadamente 40 segundos. (38)

Transaminasa Glutamico-Oxalacética: Enzima constituida por dos isoenzimas, una
citoplasmdtica y otra mitocondrial. Su aumento en suero se produce principalmente

cuando tiene lugar un infarto de miocardio o dafio agudo de las células hepaticas. (38)
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29. Transaminasa Glutamico-Pirtvica: Enzima exclusivamente citoplasmatica. Aumenta en

caso de dafio agudo a las células hepaticas. (38)

30. Ultrasonograma: Sonidos cuya frecuencia es superior a la perceptible por el oido o por

encima de 20 vibraciones por segundo. (38)

31. Vémitos: Expulsién activa y violenta por la boca del contenido gastrico, como proceso
reflejo complejo, controlado por el centro del vdmito y que presenta diferencias de los
nervios vago y glosofaringeo, los nervios de las vias respiratorias y los de la musculatura de

la pared abdominal y el diafragma. (38)
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10.2 Tablas

CUADRO 5

SIGNOS YSINTOMAS DE PACIENTES PEDIATRICOS INGRESADOS CON DENGUE CONFIRMADO
SEROLOGICAMENTE EN HOSPITAL ROOSEVELT, HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS,
HOSPITAL INFANTIL DE INFECTOLOGIA Y REHABILITACION DE LOS ANOS 2007 A 2011
GUATEMALA, SEPTIEMBRE 2012

SIGNOS Y SINTOMAS

H.R? H.G.S.J.D. H.ILLR.C
No. No. No.

SIGNOS Y SINTOMAS |f | % Dia |[f | % Dia |f % Dia | TOTAL |%
Acumulacién de liquidos | 53 |56.38 5/ 1| 454 4| 105]|55.85 5 159 | 52.30
Agitacion 3| 3.19 4, 0 0 0 3| 1.59 5 6| 1.97
Aumento de

Hematocrito 61 |64.89 5| 21|95.45 5| 114|60.63 5 196 | 64.47
Choque (SCD) 14(14.89| 4| 1| 454| 5| 24[1276| 6 39| 12.82
Compromiso cardiaco 1| 1.06 41 0 0 0 0 0 0 1| 0.33
Compromiso organico 0 0 0ol O 0 0 3| 1.59 7 3| 0.99
Dafio al SNC° 3| 3.19 2| 0 0 0 4| 2.12 5 7| 2.30
Dolor abdominal 71|75.53 4| 12 |54.54 3| 16085.10 4 243 | 79.93
Elevacion TGO® 31132.97 5| 8|36.36 6| 91(48.40 4 130 | 42.76
Elevacion TGP' 8| 851 5| 7(31.81 5 39120.70 5 54| 17.76
Erupcion Cutanea 27(28.72 4| 2| 9.09 3| 73/38.82 4 102 | 33.55
Fiebre 89 94.68 1| 21|95.45 1| 185(98.40 1 295| 97.04
Hepatomegalia 18119.14 5| 7|31.81 4| 35|18.61 5 60| 19.73
Insuficiencia

Respiratoria 4| 4.25 5/ 0 0 0 7| 3.72 6 11| 3.62
Letargia 7| 7.44 6| 1| 454 1 35(18.61 4 43| 14.14
Leucopenia 46 | 48.93 5| 12|54.54 5| 120|63.82 4 178 | 58.55
Molestias y dolor 58|61.70 1| 3|13.63 2| 127|67.55 2 188 | 61.84
Nauseas 21|22.34 2| 4)18.18 2| 55|29.25 3 80| 26.32
Plaguetopenia 9196.80 5| 22| 100 5| 183(97.40 4 296 | 97.37
Prueba de Torniquete 1| 1.06 1| 4.54 10| 5.31 12| 3.95
Sangrado de mucosas 63|67.02 4| 22| 100 4| 112|59.57 4 197 | 64.80
Sangrado Intenso 7| 7.44 5| 13(59.09 4 9| 4.78 6 29| 9.54
Voémitos 32|34.04 2| 16 73 2| 100|53.19 3 148 | 48.68
Vémitos persistentes 31(32.97 3| 16|72.72 2| 54(28.72 4 101 | 33.22

FUENTE: ficha de recoleccion de datos
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CUADRO 6

COMPLICACIONES SEGUN ORGANO BLANCO DE PACIENTES PEDIATRICOS INGRESADOS CON
DENGUE CONFIRMADO EN HOSPITAL ROOSEVELT, HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS,
HOSPITAL INFANTIL DE INFECTOLOGIA Y REHABILITACION DE LOS ANOS 2007 A 2011
GUATEMALA, SEPTIEMBRE 2012

Complicaciones

HR? [H.GSJD"| HLIR®
COMPLICACIONES f % f % f % TOTAL | %
Cardiacas 1] 1.06 0 0 0 0 1 0.32
Choque 14 114.89 1| 454| 24|12.76 39| 12.82
Coagulacién intravascular diseminada 3| 3.19 0 0 2| 1.06 5 1.64
Colescistitis 1212.76 2] 9.09| 53]|28.19 67| 22.03
Convulsion febril 3| 3.19 0 0| 4| 212 7 2.30
Derrame pleural 1718.08 0 0| 69|36.70 86| 28.28
Hepatitis 31|32.97 6| 27.27| 84|44.68 121 | 39.80
Hepatomegalia 18(19.14 7| 31.81| 35|18.61 60| 19.74
Hiperkalemia 41 4.25 0 0 5| 2.65 9 2.96
Hiponatremia 18|19.14 2| 9.09| 33|17.55 53| 17.43
Insuficiencia renal aguda 17118.08 2| 9.09| 7| 372 26 8.55
Plaguetopenia 83(88.29| 17| 77.27|166 | 88.29 266 | 87.50
Prolongacion de Tiempos de Coagulacién 27)28.72 8| 36.36| 12| 6.38 47| 15.46

FUENTE: ficha de recoleccion de datos
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CUADRO 7

OTROS SIGNOS YSINTOMAS DE PACIENTES PEDIATRICOS INGRESADOS CON DENGUE
CONFIRMADO SEROLOGICAMENTE EN HOSPITAL ROOSEVELT, HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE
DIOS, HOSPITAL INFANTIL DE INFECTOLOGIA Y REHABILITACION DE LOS ANOS 2007 A 2011
GUATEMALA, SEPTIEMBRE 2012

Otros Signos y Sintomas
H.R.A H.G.S.J.D" H.LLR® TOTAL

No. No. No.
signos f (% Dia |f % Dia |f % Dia | TOTAL | %
Diarrea 11| 11.70 3| 4]18.18 4| 18| 9.57 4 33| 10.85
Edema 1| 1.06 2| 0 0 0| 6| 3.19 6 7 2.30
Epistaxis 34| 36.17 4| 22| 100 4| 33(17.55 4 89| 29.27
Gingivorragia 3| 3.19 5| 0 0 0| 2| 1.06 5 5 1.64
Hematemesis | 11| 11.70 5/ 8/36.36 5| 20|10.63 4 39| 12.83
Melena 7| 7.44 4| 3|13.63 6| 6| 3.19 4 16 5.26

FUENTE: ficha de recoleccion de datos

*? Hospital Roosevet, b Hospital General San Juan de Dios, © Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacién

CUADRO 8

REPOSICION DE FLUIDOS EN PACIENTES PEDIATRICOS INGRESADOS CON DENGUE CONFIRMADO
SEROLOGICAMENTE EN HOSPITAL ROOSEVELT, HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS,
HOSPITAL INFANTIL DE INFECTOLOGIA Y REHABILITACION DE LOS ANOS 2007 A 2011
GUATEMALA, SEPTIEMBRE 2012

Reposicién de Fluidos

H.R.? H.G.S.J.D°| H.LLR.® TOTAL
COMPONENTES f % F % f % TOTAL | %
Albumina 0 0 0 0| 2|1.06 2| 0.75
Células Empacadas 10| 10.64 4118.18| 4] 212 18| 5.99
Plaquetas 14114.89 4118.18| 3| 1.60 21| 6.90
Plasma Fresco 8| 8.51 2| 9.09| 1|0.53 11| 3.61

FUENTE: ficha de recoleccidon de datos

*? Hospital Roosevet, e Hospital General San Juan de Dios, ¢ Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacién
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CUADRO 9

PROMEDIO DE NIVELES DE LDH DE PACIENTES PEDIATRICOS INGRESADOS CON DENGUE
CONFIRMADO SEROLOGICAMENTE EN HOSPITAL ROOSEVELT, HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE
DIOS, HOSPITAL INFANTIL DE INFECTOLOGIA Y REHABILITACION DE LOS ANOS 2007 A 2011
GUATEMALA, SEPTIEMBRE 2012

LDH
H.R.® H.G.S.J.D° H.LLR® TOTAL
LDH f % laboratorio | f % laboratorio | f | % laboratorio | TOTAL | %
TOTAL| 22|23.40 1138 | 9(40.90 725.2219|10.10 997.21 50| 16.44

FUENTE: ficha de recoleccion de datos

*? Hospital Roosevet, b Hospital General San Juan de Dios, © Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacién
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