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PROLOGO

El dengue ha sido y en la actualidad es una de las enfermedades transmitidas por vectores
de mayor impacto a nivel mundial, causando aproximadamente mas de 250 000 hospitalizaciones
y 12 000 muertes, siendo la poblacion en los extremos de la vida la mas afectada,
especificamente la pediatrica por su inespecifica clinica. Existia controversia sobre el tratamiento
y manejo de los casos, sin embargo, la Organizacién Mundial de la Salud, se ha encargado de
llegar a consensos, de ahi surge la clasificacion actual del dengue aprobada en el afio 2015,
clasificando al dengue con y sin signos de alarma y dengue grave, siendo este Ultimo el de
mayor interés por su impacto en la morbimortalidad de paises en vias de desarrollo, los cuales
han sido los més afectados, asi mismo se han evidenciado casos en paises de primer mundo.
Historicamente, esta enfermedad ha sido descrita por diversas culturas, todos coinciden con la
sintomatologia, por lo cual actualmente ha sido la base para el adecuado triaje en los distintos
niveles de atencién en salud, siendo los signos de alarma los elementos de mayor relevancia
para el control y tratamiento oportuno de la enfermedad a nivel mundial. Los cuales en base a las
caracteristicas microbiolégicas del virus y su fisiopatologia sustentan los protocolos de
tratamiento y manejo actual de la enfermedad, para la oportuna referencia de los pacientes a
servicios de mayor capacidad resolutiva, también favoreciendo al adecuado tratamiento y manejo
de los casos con mas complicaciones, disminuyendo la mortalidad de la poblacién con factores
de riesgos, siendo uno de los pilares mas importantes para la adecuada vigilancia epidemiolégica
de la enfermedad. No obstante, en paises subdesarrollados el subregistro y falta de capacitacién
del personal de salud agrava indirectamente la cantidad de casos registrados, por tanto, se deben
reforzar los esfuerzos por mejorar los protocolos para el adecuado tratamiento y manejo de los
pacientes afectados. La presente monografia hace énfasis en los aspectos relevantes sobre el
dengue que pueden ser utiles al personal de salud y estudiantes interesados en el tema,
brindando una fuente de informacion confiable para orientar al adecuado manejo de pacientes

sospechosos.

Dr. Luis Eduardo Estrada Vasquez



INTRODUCCION

El dengue (DEN) es de las infecciones virales transmitidas por vectores mas frecuentes
alrededor del mundo. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) su incidencia incrementé
globalmente, sin embargo, la cifra exacta no esté esclarecida debido a que su presentacion en
gran cantidad de casos es asintomatica, y no se notifican estos casos, 0 no se clasifican
correctamente. Reportan cifras aproximadas de 390 millones de infecciones anuales, y son sélo
96 millones los casos que presentan manifestaciones clinicas. Se explica ademas que el
incremento de carga mundial del dengue se debe a mayor notificacion de la enfermedad. Es
transmitido por el mosquito hembra del género Aedes (Ae) y se conocen las especies Ae. Aegypti
y Ae. Albopictus, las cuales son favorecidas en su habitat por el cambio climatico que ha influido
a encontrar el mosquito en regiones donde no se habian reportado casos con anterioridad. Su
propagacion es totalmente prevenible con medidas para evitar estancamiento de agua en los
lugares susceptibles. Afecta a toda la poblacion, y salvo que el paciente no sobrepase la fase
critica por existir complicaciones, su evolucién suele ser favorable, es raro que resulte en casos

mortales. 13

Dentro del listado de enfermedades tropicales desatendidas por parte de la OMS el
dengue aun figura entre las que se pretende controlar. En la regién de las Américas durante el
afio 2019 se registré una cifra histérica superando en 30 % la cantidad de casos que hubo durante
el afio epidémico 2015. Se incluyen 34 paises que reportaron alza en el nUmero de casos en
contraste con el afio 2018, entre ellos Guatemala, quien ademas esta enlistado como uno de los
paises que evidencio entre siete a diez veces mas casos de dengue durante el afio 2019. Fueron
notificados 50 449 casos de dengue en Guatemala durante ese mismo afo, destaca que el 64 %
de los casos reportados graves representaba a la poblacion menor de 15 afios, con las tasas mas
elevadas en nifios en el grupo de 5 a 9 afios, y en segundo lugar los de 10 a 14 afios de ambos

sexos. 4

Debido a la diversidad de sintomas con los que el médico se enfrenta para separar el
diagnostico de dengue entre otras posibilidades en los nifios, con mas frecuencia contra otras
arbovirosis como chikungunya y zika, se podria retrasar el manejo pertinente del paciente
orientado a prevenir su deterioro. Aqui la relevancia en la deteccion de los signos de alarma,
conocidos como una serie de sintomas y signos que indican extravasacion del plasma en la

fisiopatologia del dengue que avanza hacia una etapa critica. Recordando que en la actualidad



no existe tratamiento para dengue, solamente manejo de sintomatologia y sus complicaciones.
Por ello el objetivo principal de esta investigacion es describir los signos de alarma en la poblacion
pediatrica como predictores de dengue grave. Identificando el dolor abdominal como uno de los

principales indicadores de mal prondstico.

La presente monografia con disefio descriptivo expone las principales caracteristicas del
virus del dengue, asi como del vector y su ciclo de vida, clasificacion del dengue, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas y diagndsticos diferenciales. Asi mismo las caracteristicas
epidemioldgicas, historia y los factores de riesgo de la enfermedad. Finalmente se aborda el

diagndstico, manejo y medidas de prevencion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcién del problema

El dengue es una infeccion viral transmitida por el mosquito del género Aedes cuya
propagacion se podria disminuir siguiendo las recomendaciones pertinentes. La OMS indica que
la incidencia increment6 de los 50 a 100 millones de personas que enferman cada afio, se
hospitalizan 500 000 y fallecen 22 000, siendo los nifios el grupo de edad mas afectado debido a
que tienen mayor riesgo de presentar shock por dengue a consecuencia de su microvasculatura

mas permeable. °

En la poblacion pediatrica realizar el diagnéstico se retrasa por la presentacion de
sintomatologia inespecifica, para lo cual las caracteristicas epidemioldgicas del paciente podrian
contribuir a orientar la sospecha diagndstica. Ademas, la identificacién de los signos de alarma
tempranamente podria intervenir el deterioro clinico del paciente a shock reduciendo la

posibilidad de mortalidad. **

Desde la epidemia cubana de dengue hemorragico en 1981 existe una tendencia en la
region de las Américas al aumento de picos epidémicos, caracterizados por ser ciclicos cada 3 a
5 afios, superando cada uno al que le antecedié. EI 2019 es el afio mas reciente de presentacion
de epidemias en esta region. La OMS incluye al dengue dentro del grupo de enfermedades
tropicales desatendidas, relacionandolas a regiones tropicales y subtropicales donde la poblacion
tiene condiciones de pobreza. Implican en la economia de paises en desarrollo un costo
aproximado a miles de millones de dolares americanos por los costos sanitarios directos, pérdidas
de la productividad y disminucién del nivel socioeconémico y educativo. Esta es la razén por la

gue mas alla de impactar la economia, tiene implicaciones sociales de la misma forma. 1457

En Guatemala durante el afio 2019 el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
(MSPAS) emitié una alerta epidemioldgica por dengue con signos de alarma y dengue grave,
incentivando a los servicios de salud a nivel nacional a mantener alerta ante el aumento de casos
dos veces mas comparado con el afio 2018 para el mismo periodo. A inicio del afio 2020, el

dengue continué como uno de los principales problemas de salud para la poblacién guatemalteca,



como lo es para el resto de la region de las Américas. Hacen énfasis en la poblacion de menores

de 15 afios, primordialmente nifios entre 5 a 9 afios. °

Delimitacion del problema

Por lo tanto, considerando lo expuesto con anterioridad surge la idea de realizar un analisis
respecto al dengue en pacientes pediatricos que presentan signos de alarma, recopilando
estudios que los relacionan como predictores del dengue grave, tomando en cuenta que son
aspectos que orientan al personal de salud de primer nivel de atencién al diagnéstico y oportuna

referencia a otros niveles de atencion para el manejo.

Pregunta principal de investigacién

¢.Se pueden aplicar los signos de alarma en el paciente pediatrico como predictor del

dengue grave?



OBJETIVOS

Objetivo general
Describir los signos de alarma en el paciente pediatrico como predictor del dengue grave.

Objetivos especificos

1. Describir el comportamiento del virus del dengue.

2. Mencionar la historia del dengue y su importancia en la situacién epidemioldgica en
América.

3. Compilar las pautas para el manejo del dengue con signos de alarma en el paciente

pediétrico.



METODOS Y TECNICAS

Esta es una monografia de compilacion con disefio descriptivo. Para la seleccién de la
informacién se clasifico por nivel de evidencia y tipo de estudio segun el Centro de Medicina
Basada en Evidencia de Oxford (CEBM). Previo a indagar en los motores de blUsqueda se
seleccionaron los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCs), y Encabezados de Temas

Médicos por sus siglas en inglés Medical Subject Headings (MeSH).

Motores de busqueda: Scielo, PubMed, IntraMed, biblioteca virtual en salud (BVS), Google
Scholar, paginas web del MSPAS y OMS/OPS, catalogo en linea de la biblioteca Facultad de
Ciencias Médicas USAC, tesis de pre y posgrado, monografias, documentos y articulos

publicados en linea por universidades internacionales.

Criterios de seleccién

Los términos principales utilizados para filtrar la informacion en los motores de busqueda
fueron: dengue y pediatria. A partir de los resultados se incluyeron estudios en idioma espafiol e
inglés desde el afio 2015 al 2020 para abarcar los conceptos generales del dengue, clasificacion,
descripcion del vector y virus del dengue, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, epidemiologia,
factores de riesgo, manejo, prevenciéon y control. Las referencias anteriores al afio 2015 se
utilizaron para el relato de la historia del dengue y otras que en su época fueron importantes

avances cientificos para describir la enfermedad. (Ver Anexo 2)

Anadlisis y procesamiento de datos

Al establecer los términos generales, DeCs y MeSH para filtrar los articulos y demas
fuentes de informacion en los motores de busqueda enlistados con anterioridad, se revisaron 298
documentos, posteriormente se procedio a leer los 68 articulos que si cumplian los criterios de
seleccién para clasificar segun el nivel de evidencia y literatura gris. Se inserta en tablas el
recuento de archivos utilizados para cada tipo de estudio, y se separa en tablas adicionales los
datos de la literatura gris revisada. Se seleccionaron mayormente articulos que corresponden a

revisiones bibliograficas. (Ver Anexo 3y 4)

Vi



CAPITULO 1. DENGUE

SUMARIO

e Dengue

¢ Clasificaciéon

e Agente etiologico

¢ Fisiopatologia

e Periodo de transmision
¢ Manifestaciones clinicas
e Diagnoéstico diferencial

Se presenta a continuacion el contexto general del dengue, su clasificacion segun la OMS,
conceptos generales para comprender las caracteristicas moleculares del vector y del Virus del
Dengue (DENV) que son indispensables para abordar la fisiopatologia de la infeccién y el ciclo
viral intracelular. Se realiza una revisién sobre la transmisién del DENV donde predomina la
ocurrida a través de vectores, y lo poco reportado sobre la transmision vertical. Se detallan las
manifestaciones clinicas seguin cada fase de la infeccion con un enfoque en lo ocurrido en nifios

y los diagndésticos diferenciales que existen para esta poblacion.

1.1 Dengue

La OMS define en sus guias del afio 2009 al dengue como una enfermedad viral trasmitida
por el mosquito de mas rapida propagacion en el mundo, en la siguiente actualizacién del afio
2015 la define como una enfermedad infecciosa sistematica y dinamica la cual puede ser

sintomatica o manifestarse clinicamente de manera amplia desde su forma grave y no grave. 101!

1.1.1. Definicién de caso sospechoso

Esta conformada por un aspecto clinico y un aspecto epidemioldgico: “Enfermedad febril
aguda con un méaximo de siete dias de evolucién que presenta dos o mas de los siguientes
sintomas: dolor de cabeza, dolor retro-orbitario, mialgias, artralgias, postracion o erupcién
cutanea. Con o sin la presencia de sangrado, leucopenia, y cualquier signo de alarma en un
paciente que estuvo en los Ultimos 15 dias en una regién con presencia de Ae. aegypti y

transmision del virus del dengue”. ©



1.2 Clasificacién

En la actualizaciéon de la OMS del afio 2009 en sus guias se clasificaba el dengue por la
sintomatologia del DENV agrupandolas en tres categorias: fiebre indiferenciada, fiebre por
dengue vy fiebre hemorragica por dengue, ademas presentaba una clasificacion adicional en
cuatro grados, sin embargo al no presentar un cuadro clinico especifico en todos los pacientes
sintomaticos, decidieron clasificarlo de acuerdo a una serie de parametros clinicos, de

laboratorios o ambos dejando una diferencia en dengue no grave y grave. *° (Ver Figura 1)

Figura No. 1 Clasificacién de casos de dengue sugerida y niveles de seguridad
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Elaborado por Juan Valladares con informacion de: Organization WH.
Dengue guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control: new
edition [en linea]. World Health Organization; 2009 [citado 20 de mayo de
2020]. Disponible en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/44188


https://apps.who.int/iris/handle/10665/44188

Este ultimo con dos subgrupos: dengue con signos de alarma y dengue sin signos de
alarma. Esta clasificacion fue sugerida por expertos en Ginebra, Suiza, en el afio 2008 y la OMS

colocandola a prueba en 18 paises. 1°

En la segunda actualizacién de las guias sobre dengue en el afio 2015, la OMS hace
modificaciones a esta clasificacion debido a que se cuestiond su limitacién para la vigilancia
epidemioldgica y su dificultad para aplicar a situaciones donde no se contaba con estudios de
laboratorios, y el uso de esta no permitia definirlo desde el primer contacto o sospecha clinica

sino al final cuando cumplia todos los criterios de clasificacion. 1!

Luego de estudiar aproximadamente casi 2000 casos confirmados de dengue en ocho
paises de dos continentes los resultados del estudio sobre dengue y su control (Dengue and
Control Study - multicountry study [DENCQ]), se establecié dos formas de la enfermedad del
dengue segun su gravedad: dengue y dengue grave, esta clasificacion era facil de entender y
eficaz en la vigilancia epidemioldgica por la simplicidad y sencillez aplicable en el primer nivel de
atencion. El estudio DENCO identifico signos que estaban presentes antes de iniciar con la fase
de gravedad, logré distinguir entre dengue grave y no grave con una sensibilidad y especificidad
mayor del 95 %. 51 (Ver Figura 2)

1.2.1 Dengue sin signos de alarma (DSSA)

La OMS lo define como cualquier persona que vive en areas endémicas o que en los
ultimos 14 dias haya viajado a las areas de transmision de dengue, el sintoma mas comun es
fiebre en los primeros 2 a 7 dias asociado a dos de las siguientes manifestaciones: nauseas,
vomitos, exantema, cefalea, dolor retro-orbitario, mialgia, artralgias, petequias, leucopenia y en
paciente pediatrico que sea residente o que provenga de una area endémica con fiebre sin foco

aparente entre 2 a 7 dias de evolucion. !

1.2.2 Dengue con signos de alarma (DCSA)

Todo caso que cercano a los dias de caer la fiebre presenta uno o mas de los siguientes
signos mencionados: dolor a la palpacion del abdomen, vomitos persistentes, acumulacion de

liqguidos como ascitis, derrame pleural, derrame pericardico, sangrado de mucosas, letargo o

3



irritabilidad, hipotensién postural, hepatomegalia y aumento progresivo del hematocrito. Todas
estas complicaciones tienen que ver con la evolucién natural de la enfermedad debido a que
después de 2 u 8 dias de incubacién y en la fase critica podemos identificar los signos de alarma
de la enfermedad, segun el estudio DENCO menciona que las caracteristicas mas evidenciadas
en los pacientes fueron dolor abdominal intenso, el sangrado de mucosas, letargo y se
presentaron 24 horas antes de que el dengue grave se manifestara. 1112

Figura No. 2 Clasificacion modificada de la gravedad del dengue, OPS/OMS
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Elaborado por Juan Valladares con informacion de: Pan American Health
Organization, World Health Organization. Dengue: guias para la atencion
de enfermos en la regidon de las Américas [en linea]. Washington,
D.C..OPS; 2016 |[citado 20 May 2020]. Disponible en:
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/28232/9789275318904_es
p.pdf?sequence=1&isAllowed=y



1.2.3 Dengue grave (DG)

Es clasificado en pacientes que estén en peligro de muerte y puede presentar cualquiera
de las siguientes formas: choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion de plasma,
sangrado grave y compromiso de érganos importantes, esto tiene que ver con el proceso
fisiopatologico de la enfermedad cuando aumenta la permeabilidad vascular y la hipovolemia no

se trata oportunamente, ocurriendo del cuarto a quinto dia de la enfermedad. *

1.3 Agente etiolégico

1.3.1 Virus del dengue

Los DENV se caracterizan por ser pequefios e infecciosos y su inherente parasitismo
intracelular, esto implica la necesidad de las funciones metabdlicas y genéticas del huésped para
sobrevivir. Se caracterizan por ser icosaedros, estan conformados por membranas lipidicas
(producto de la célula huésped), que contienen proteinas de membrana y envoltura. Dentro del
virus hay un complejo riboproteico que contiene proteinas de capside y el genoma viral,
compuesto por una hebra de &cido ribonucleico (ARN) de sentido positivo que codifica un Gnico
polipéptido, formado por proteinas estructurales y no estructurales, encargadas del ensamblaje y

replicacion. 314

1.3.1.1 Clasificacién

La familia flaviviridae esta conformado por tres géneros: flavivirus, pestivirus y hepacivirus.
Estos se caracterizan por poseer cualidades similares respecto a la morfologia del virién,
organizacion gendmica y forma de replicacion intracelular del virion. La mayoria de los 80 virus
que conforman el género flavivirus son patdégenos humanos transmitidos por vectores, los de
mayor relevancia en el mundo son: el DENV, el virus de la encefalitis japonesa (JEV) y el virus
de la fiebre amarilla. Entre los flavivirus de importancia regional o endémica se encuentran el virus
del Nilo Occidental (WNV), el virus de la encefalitis de Murray Valley, el virus de la encefalitis de

Saint Louis, y el virus de la encefalitis transmitida por garrapatas. * (Ver Anexo 5)



1.3.1.2 Estructura del virién

1.3.1.2.1 Morfologia y proteinas estructurales

El viribn posee un diametro aproximado de 40 a 50 nm, es esférico y posee una bicapa
lipidica de membrana plasmatica de la célula hospedadora, al cual se asocian tres proteinas
virales: la proteina de envoltura (E), la proteina de capside (C) y la proteina de membrana (M),
proveniente de su proteina precursora de membrana (prM). Externamente los viriones estan
conformados por 180 copias de las proteinas M y E, respectivamente, estas se encuentran
insertadas por medio de dominios antiparalelos a la superficie del viribn y paralelamente se

encuentra recubierto por homodimeros de proteina E. 131516

1.3.1.2.2 Proteinas no estructurales

Las proteinas no estructurales (NS) NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4B y NS5 son
multifuncionales, cumpliendo papeles directos o indirectos durante la replicacion de ARN viral,

sin embargo, estas funciones han sido definidas parcialmente. 1516

La glicoproteina NS1 se encuentra en la superficie celular o en el medio extracelular
constituyendo un estimulo para la respuesta humoral, induciendo la generacion de anticuerpos
gue proporcionan inmunidad protectora ya que activan el sistema de complemento. Su expresion
por células infectadas proporciona un medio de proteccién, ya que induce citélisis inmunoldgica.
Esta proteina estructural se detecta séricamente durante la fase aguda de la enfermedad, lo cual

se ha correlacionado con mayor riesgo de DCSA y DG en pacientes pediatricos. 1617

Se ha demostrado que in vitro la NS2A promueve el ensamblaje y la replicacion viral, este
proceso aun no esta bien definido. Por otro lado, la NS2B se une al reticulo endopldsmico por
medio de su componente hidrofébico al complejo NS2B/NS3, el cual utiliza como cofactor de NS3
el dominio hidrofilico de NS2B. La NS3 conformada por un extremo N-terminal una proteasay en
el C-terminal varias actividades enziméticas con funciones primordiales para la replicacion viral.
La proteina de mayor tamafio y la Unica polimerasa durante la replicacién y transcripcion es la
NS5, y junto a la NS3 son las mas conservadas en los cuatro serotipos de dengue, por tanto, son

consideradas el blanco perfecto para algun futuro tratamiento. 141518



1.3.2 Vector del virus del dengue

El Ae. Aegypti es el mosquito vector transmisor de flavivirus de mayor relevancia a nivel
mundial, se caracteriza por ser una especie endémica, termdfila y con mayor afluencia en zonas
tropicales y subtropicales del mundo, también se ha adaptado al ambiente urbano acoplandose
a subsistir en hogares y sus alrededores. Es el principal vector del DENV, pero también es capaz

de transmitir los virus Chikungunya, Zika y Nilo occidental. °

Este mosquito se originé en Africa y se desplazo rapidamente hacia América, se cree que
esto se debe a los barcos de las primeras exploraciones hacia este continente. Actualmente, esta
especie predomina en viviendas y sus alrededores. Este vector dificilmente se ubica a mas de
100 metros de las viviendas. Sus huevos se caracterizan por resistir la desecacion, permitiendo
ser transportados hacia otras localidades. La sangre humana o de animales domésticos es el
alimento del moquito hembra, pero al igual que el mosquito macho también se puede alimentar
de carbohidratos de las frutas y néctares de flores. Luego de alimentarse la hembra hace
digestién en lugares oscuros durante 4 dias, la alimentacién y puesta de huevos sucede en las

primeras horas del dia. °

La mosquita hembra vuela contrario al viento en busca de olores y gases del huésped,
por medio de receptores térmicos y tactiles se guia al sitio de alimentacién. Los huevos son
depositados por las hembras en las paredes de recipientes con agua limpia, la eclosién es
estimulada por el agua alrededor del huevo, la larva sale al agua y en la fase de pupa se convierte
en mosquito adulto. Las pupas no se alimentan solo permanecen flotando hasta que sucede la

metamorfosis a mosquito, este periodo no supera los cinco dias. *°

Al picar al humano infectado, el mosquito hembra absorbe sangre en conjunto con el virus,
este se replica en grandes cantidades, acumulandose en glandulas salivales hasta que el
mosquito muere, aproximadamente su ciclo vital es de 6 a 8 semanas. El proceso por el cual el
huevo pasa a ser mosquito adulto suele suceder en 10 dias si las condiciones del clima son

6ptimas. °

Las caracteristicas del mosquito Ae. aegypti adulto emergente son: color negro con

disefios blanco-plateados acompafado por escamas en forma de “lira” en el dorso, mientras que
7



el Ae. albopictus (mosquito tigre) posee una linea longitudinal acompafnado de anillado blanco y
negro en los tarsos, tibias y fémures de las patas, se hace la salvedad que el Ae. albopictus es
mas oscuro que Ae. aegypti, en ambos los machos poseen antenas plumosas con maxilares

alargados y las hembras pilosas con maxilares cortos. °

1.4 Fisiopatologia

Las células dendriticas de la epidermis son las primeras células diana del virus al ser
introducido en la piel, estas se encargan de presentar el virus al linfocito T, principalmente las
células de Langerhans. Los monocitos y las células endoteliales cumplen la misma funcion al
detectar los virus séricos, y activan principalmente los linfocitos CD4 y posteriormente los CD8.
Inmunoloégicamente, el huésped puede presentar una respuesta protectora o0 un cambio
homeostatico que conduce al aumento excesivo de citoquinas y alteracion de la respuesta TH1 a
TH2 y transposicion del indice CD4/CDS8. 2°

La hemoconcentracion en los casos graves el choque hipovolémico se produce por el
aumento excesivo de citoquinas las cuales aumenta la permeabilidad vascular, produciendo
salida de agua y proteinas hacia el espacio extravascular. Las alteraciones que ocurren en el
endotelio, hepatocitos, miocardiocitos, neuronas, células tubulares renales se deben al aumento
de apoptosis de linfocitos T en los primeros dias de infeccion que compromete el sistema
inmunolégico del paciente. ElI dengue se caracteriza por trombocitopenia consecuencia de la
destruccién de estas debido a un mecanismo inmuno-mediado. Las hemorragias no son
producidas principalmente por la trombocitopenia, estas son de causas mdultiples, como

vasculares y de alteraciones de la coagulacion. °

El virus junto a la NS1 se une al heparan sulfato del glicocalix, produciendo alteracién en
el filtrado de moléculas del plasma, por consiguiente, se produce hipoalbuminemia y proteinuria.
La alta carga viral producida durante el DG conlleva a mayor dafio del endotelio vascular y dafio
de la cascada de coagulacion provocando disminucién del plasma, shock y hemorragia. Esto se
debe a perdida de proteinas esenciales para la coagulacion evidenciandose aumento del tiempo

parcial de tromboplastina, disminucién de fibrindégeno y poca activacién procoagulante. ©



El DENV produce aumento policlonal de linfocitos B, y conduce al aumento de la
inmunoglobulina M (IgM), también se ha demostrado una reaccién cruzada entre moléculas
plaquetarias y los antigenos virales, por consiguiente, se aumenta la lisis y la agregacion
plaquetaria, esto explica la trombocitopenia en la fase aguda de la enfermedad que

principalmente es producida por la activaciéon del complemento. %%

1.4.1 Ciclo viral intracelular

El ciclo de produccion de la particula viral se divide en tres etapas: union, entrada y

replicacion del ARN viral.

1.4.1.1Unién del virus del dengue a la célula

Tanto en la célula del mamifero como las del mosquito el virus entra gracias al contacto
con algunas proteinas, y proteoglucanos de la superficie celular, las cuales median la ulterior
endocitosis del virus. Se han descrito dos procesos de entrada del virus, el primero describe union
de complejos-anticuerpo, producto de concentraciones subneutralizantes de anticuerpos a
células con receptores Fc mediante la porcion Fc de la inmunoglobulina G (IgG). El otro

mecanismo involucra la unién de la glicoproteina E del virus a la membrana celular. %22

En los humanos, el DENV tiene tropismo por los monocitos, macrofagos, células
dendriticas, queratinocitos y linfocitos CD4+ y CD8+, también se ha demostrado su preferencia

por hepatocitos, endotelio, fibroblastos, neuronas y plaquetas. 23

1.4.1.1.1 Receptores celulares para el virus del dengue en humanos

Los receptores identificados en la superficie de la célula hospedadora son: proteinas
susceptibles a tripsina, proteinas de pesos moleculares diversos 27 y 182 kDa, receptores de 37
kDa/67 kDa afines por laminia, receptores de manosa (MR) , proteina de shock térmico 90
(HSP90) y proteina de shock térmico 70 (HSP70), la proteina asociada al antigeno de
diferenciacién mieloide CD14 vy la proteina regulada por glucosa GRP78 o también conocida como

immunoglobulin heavy chain-binding protein (BiP). %



Las proteinas susceptibles a tripsina en los monocitos permiten la entrada a la célula del
DENYV, esto se demostré en monocitos expuestos a tripsina los cuales presentaron mayor afinidad
por el DENV en comparacion de los que no fueron expuestos, lo cual manifiesta la entrada a la

célula via el receptor Fc de la IgG, este Ultimo es resistente a la tripsina. 2*

En las células del sistema inmune presentes en la piel humana, especificamente las
células dendriticas, las cuales contienen en su superficie celular el glicosaminoglicano heparan
sulfato, que muestra mayor afinidad por la proteina E del DENV, facilita la entrada del virus, esta
union ocurre entre la lectina de unién a ICAM3, DC-SIGN o CD209, y los residuos de manosa de

la Asn 67 de la proteina E.

Las células hepaticas Hep-G2 poseen en sus superficies celulares receptores de alta
afinidad de laminina de 37/67 kDa y proteina regulada por glucosa GRP78 (BiP) las cuales
funcionan como receptores del DENV 1y 2, respectivamente. Las proteinas HSP70 y HSP90
localizadas en la superficie celular e intracelular de hepatocitos Hep G2, macréfagos y la linea

celular SH-SY-5Y (neuroblastoma humano) poseen afinidad a la proteina E del DENV 2. 26-28

Los MR son proteinas de multiples dominios uno rico en cistina el cual tiene actividad de
lectina y uno con azucares sulfatados, el dominio de fibronectina tipo Il que se une al colageno y
posee ocho dominios de lectina tipo C que tiene mayor afinidad por manosa, fucosa y N-acetil
glucosamina. A diferencia de otros receptores el MR se une bacterias (Ej. Mycobacterium
Tuberculosis), hongos (Pneumocystis Carinii) y virus como el dengue, esta union se da entre

dominio de lectina tipo C del MR y los glicanos de la proteina E del DENV. 2°

Los receptores de superficie Dentritic Cell specific ICAM3-grabbing non-integrin molecule
(DC-SING;CD209) de las células dendriticas el cual interactta con las glucoproteinas del DENV

permitiendo la entrada a la célula hospedadora. *

Algunos glucoesfingolipidos de la membrana celular como el neolactotetraosilceramida
(nLc4Cer), aislado en la linea celular de eritroleucemia humana K562, se unen a los cuatro

serotipos de DENV, sin embargo, el serotipo 2 tiene mayor afinidad a los residuos de disacarido

10



terminal no reductor Galf31-4GIcNAcB1- de la superficie celular. ElI descubrimiento de estas
moléculas ha sido la base para el estudio de los oligosacéridos multivalentes de neolactotetraosil

como inhibidores competitivos para evitar la unién del DENV 2 con la célula hospedadora. 3!

El DENV 4, ha demostrado gran afinidad a particulas de 74 a 44 kDa, localizadas en
superficies de células Vero, dichas particulas funcionan como correceptores para el receptor de
heparan sulfato. También se ha identificado particulas de 29, 34 y 43 kDa en células endoteliales
humanas, las cuales muestran mayor afinidad por el DENV 2. Una particula de 65 kDa sensible
a tripsina fue aislada en células de neuroblastoma humano, esta particula es un posible receptor
para el DENV 2. %234 (Ver Anexo 6)

1.4.1.1.2 Receptores celulares para el virus del dengue en el vector

En los receptores del mosquito Aedes la mayoria son proteinas, el receptor mejor
caracterizado en células C6/36 (linea celular de Ae. albopictus) y células CCL-125 (linea celular
Ae. aegypti) es el Prohibitin, una proteina de 35 kDa, la cual al ser inhibida por anticuerpos detiene
la replicacion de DENV. También se han identificado proteinas de 40 a 45 kDa en la superficie
de células C6/36 capaces de unirse al DENV 4. Se ha identificado el receptor de laminina en
células de mosquitos el cual es afin a las proteinas E del DENV 3y 4 pero no al 1y 2. Ademas
existen dos proteinas de 67 a 80 kDa llamadas R67 y R80, respectivamente, estas fueron aisladas
en células intestinales y células C6/36 de Ae. aegypti y han demostrado gran afinidad para unirse
a la proteina E del DENV. 34 (Ver Anexo No.7)

1.4.1.2 Entrada del virus del dengue a la célula

Posteriormente al acontecer la unién del virus a la gran variedad de particulas que
cumplen la funcion de receptores, la particula viral es internalizada por varios mecanismos como
endocitosis mediada por clatrina y no dependiente de clatrina como: endocitosis mediada por
caveolina y la macropinocitosis, estos procesos dependen del tipo de célula hospedadora y el

serotipo del virus. 3
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1.4.1.2.1 Endocitosis dependiente de clatrina

El proceso mediante el cual se produce invaginaciones en la membrana celular, formando
vesiculas que transportan moléculas extracelulares se denomina endocitosis. Este proceso suele
clasificarse de acuerdo con el tipo de molécula que internaliza (virus, ligandos, etc.), el
componente que cubre la vesicula (clatrina, caveolina, etc.), el uso de GTPasas y la ayuda del

citoesqueleto de actina. %

1.4.1.2.2 Endocitosis dependiente de caveolas

La proteina de membrana plasméatica encargada de formar las caveolas se conoce como
“caveolina”, se ha identificado como componente de membrana en el aparato de Golgi,
mitocondrias, reticulo endoplasmatico, membranas vesiculares y ndcleos. Existen tres isoformas
de esta proteina de gran similitud entre si, con dominios citosolico N y C terminales, oligdbmero y
de andamiaje. De los tres tipos de caveolina, la tipo 1 es la mas estudiada, esta molécula de 178
amino&cidos a diferencia de la clatrina, no necesita proteinas accesorias para anclarse a la
membrana ya que es una proteina integral asociada a microdominios ricos de colesterol y
esfingolipidos, llamados balsas lipidicas. Al igual que la clatrina esta proteina forma oligémeros
que cubren las vesiculas endociticas y luego son liberadas al citoplasma por la GTPasa dinamina.
Este proceso independiente de clatrina ha sido descrito en células vero y C6/36 expuestas al
DENYV 2, 3436

1.4.1.2.3 Macropinocitosis

Esta via de endocitosis se caracteriza por remodelaciéon de grandes extensiones de la
membrana plasmatica consecuencia de cambios en el citoesqueleto de actina que producen
internalizacion de fluidos y particulas extracelulares en vacuolas conocidas como
macropinosomas. Los cambios en la actina del citoesqueleto son producidos por la activacion de
la cinasa PAK1, activada por GTPasas Rac y Cdc42. La cinasa PAK1 es imprescindible para el
cierre del macropinosoma, ya que fosforila serinas y treoninas y activa a la proteina CtBP1. Todos
los serotipos de dengue utilizan este mecanismo, sin embargo, los estudios en células Vero han

demostrado mayor preferencia por la endocitosis mediada por clatrina. 343
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1.4.2 Replicaciéon del ARN viral

Segun Lindenbach y Rice, una vez se concluye la entrada del virus al hospedador, se
libera la nucleocépside viral al citoplasma esto se debe a que el pH dentro de las vesiculas
lisosomales favorece a la fusion de la membrana viral con la vesicular. En el citoplasma el ARN
monocatenario de polaridad positiva, codifica 3 proteinas estructurales y 7 proteinas no
estructurales en el orden 5-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2BNS3-NS4A-NS4B-NS5-3'. Después se
generan copias de las hebras negativas del molde de ARN, a su vez constituyen el molde para
nuevos ARN viral, este proceso es mediado por la ARN polimerasa viral y las proteinas no

estructurales, probablemente también participen las proteinas celulares. 1518

15 Periodo de transmisién

1.5.1 Transmisién por vectores

Por lo general, mientras el paciente se encuentra febril es probable transmisor del virus al
vector si sufre una picadura de este. El mosquito hembra posterior a la ingesta de sangre
infectada, presenta invasion por el DENV en las células epiteliales del intestino medio, a través
de la circulacion llega a las glandulas salivales, estableciéndose una diseminacion sistémica

durante 8 a 12 dias. Esto se conoce como periodo de incubacién extrinseco. 1937

Continua asi un ciclo durante toda la vida del mosquito en la que sera capaz de transmitir
el agente infeccioso al producir picaduras sobre las personas. Se prolonga el ciclo de transmision
hacia otros mosquitos que no estaban infectados para expandir los contagios, debido a que
personas que estan asintomaticas y las sintomaticas portan en su sistema el DENV a los 4y 5
dias del inicio de la enfermedad, hasta 12 dias como maximo. El periodo de incubacién extrinseco
se puede alterar por diversas situaciones, como las condiciones ambientales y climaticas,
particularmente la temperatura. Asi como la susceptibilidad de la inmunidad del huésped entre
otros factores individuales, y otros que podrian influir, lo cual se discute mas adelante en factores

de riesgo. 110
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1.5.2 Transmisién vertical

La transmision vertical es infrecuente, sin embargo, hay casos reportados en varios paises
donde la enfermedad es endémica. En el afio 1991, en la Polinesia Francesa se reportaron 5
casos de neonatos con madres IgM (+), indican asociacién entre infeccién por DENV 3y aparicion
de sintomas a los 4 a 6 dias de nacidos. Thaithumyanon et al en 1994 reportaron otro caso, se
menciona en sus conclusiones la asociacién entre DENV y su transmisién durante el parto. A

partir de entonces han existido una serie de reportes de casos en diferentes paises. 383

En Latinoamérica existen reportes de casos desde el afio 1994, Férnandez et al reportaron
en Cuba 4 casos por transmision vertical, ese mismo afio Figueiredo et al concluyen en su estudio
la existencia de transferencia transplacentaria de anticuerpos de la madre al feto, en las 10
madres y recién nacidos se encontr6 IgM e IgG (+). Romero et al reportaron en el afio 2015, 7
casos que ocurrieron entre los meses de noviembre y diciembre del afio 2011 en México, 4 con
antigeno viral NS1 (+) y 3 con IgM (+). En el afio 2017, Manzano et al publicaron el caso de un
recién nacido que presenté sintomas al segundo dia de vida con trombocitopenia severa (17 900
plaguetas/uL), aumento de proteina C reactiva, antigeno viral NS1 e IgG (+), quien evolucioné

favorablemente. 3840

En el afio 2009 ocurre el primer reporte de transmision vertical de Centroamérica,
Carrasco et al en este caso describe que la madre del paciente presentd el cuadro agudo por
dengue durante el trabajo de parto y se confirmé la infeccion en el recién nacido por ELISA
(Enzyme-Linked InmunoSorbent Assay) IgM. Destacan la limitante de no haber realizado
aislamiento del virus utilizando RT-PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa )debido a no
poseer este recurso en el centro hospitalario mientras se encontraba internado el paciente del

caso. #

La transmision vertical del dengue es una patologia poco estudiada, no cuenta con
literatura especifica. Deberia tenerse en cuenta en paises endémicos ante la presentacion de
mujeres embarazadas con clinica sospechosa de dengue, y cercanas al término. Aunque también
se ha discutido sobre la posible influencia y efectos adversos del dengue sobre el feto en cada

uno de los trimestres del embarazo. *°
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1.6 Manifestaciones clinicas

La presentacion de la enfermedad es variable en el aspecto clinico, desde una forma
asintomatica hasta manifestaciones de gravedad, o ser un cuadro febril indiferenciado. La
evolucién de la sintomatologia constituye un reto para el personal de salud que se ocupa de su
manejo, puesto que no se puede determinar el desenlace que tendrd, con frecuencia se describe
como impredecible; el paciente podria resolver en recuperacion o evolucionar a dengue grave
hasta resultados en muerte. En el grupo de la poblacion pediatrica, especialmente los neonatos
y lactantes, realizar el diagnéstico podria dificultarse debido a que en su mayoria presentan
sintomas inespecificos. La asociacion de factores de riesgo y caracteristicas epidemioldgicas del

paciente orientan la nocién diagnéstica. 6%’

Antes de iniciar con los sintomas, el tiempo de incubacién dura entre 4 a 10 dias, la
evolucién del dengue se da en tres fases, tras el inicio subito de los sintomas: febril, critica y de

recuperacion como se menciona anteriormente. 4?

1.6.1 Fase febril

Comienza al presentarse los primeros sintomas repentinos como la fiebre, que puede ser
bifasica. Dura de 2 a 7 dias y se acompafia por otras manifestaciones: enrojecimiento facial,
eritema, artralgias, mialgias, cefalea, dolor retro-orbitario, dolor corporal generalizado, anorexia,
nauseas, voémitos, y a veces con rash macular. En nifios hay fiebre alta y son menos sintomaticos

gue los adultos en esta fase. Puede encontrarse hiperemia de orofaringe y sin referir dolor. 1642

La fiebre marca el comienzo de la enfermedad, de inicio subito llegando a los 39 a 40 °C,
remite después del tercer dia. Generalmente es poca la respuesta a los antipiréticos. Personas

con reinfeccion tienen un periodo febril méas breve. 837

Las manifestaciones en piel ocurren hasta en un 80 % de los pacientes. Debido a
vasodilatacion capilar aparece eritema facial leve que podria pasar desapercibido en el paciente
y ocurrir antes de instaurada la fase febril, 0 concordar con su inicio. El rash caracteristico

maculopapular o escarlatitiforme generalizado se manifiesta entre el tercer y cuarto dia de esta
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fase, se puede evidenciar en la regién palmo-plantar. Hay también presencia de hemorragias

menores como petequias y equimosis en sitios de puncion. 2643

Se han reportado sintomas en mucosas, como inyeccion conjuntival y vesiculas en el
paladar blando. Pueden ocurrir hemorragias leves en mucosas: epistaxis, gingivorragia. En
mujeres en edad fértil podria presentarse hemorragia vaginal. No es usual en esta fase, pero

puede suceder hemorragia gastrointestinal. 143

Se describe la cefalea como holocraneana e intensa, el dolor retro-orbitario que empeora
con movimientos oculares y se relaciona con fotofobia. Las artralgias estdn en pequefas y
grandes articulaciones, y puede afectarse los huesos largos. La region lumbar y miembros

inferiores son los sitios mas frecuentes de mialgias. °

Durante la exploracién del abdomen en la palpacion se puede evidenciar hepatomegalia
dolorosa. Podria encontrarse bradicardia; la fiebre no altera la frecuencia cardiaca. En adultos
hay sintomas mas frecuentes en ocurrencia: cefalea, melena, petequias, dolor retro-orbitario,
artralgias, mialgias, nauseas y vomitos; comparando con el grupo de pacientes pediatricos donde

es mas habitual evidenciar epistaxis, oliguria y hepatomegalia .64

La mayoria de los pacientes mejoran significativamente después de esta fase, pero
podrian existir complicaciones como deshidratacién, y la fiebre alta en pacientes pediatricos
conducir a convulsiones. No es posible reconocer en esta fase si el paciente tendra favorable

evolucién o si habra complicacién hacia dengue grave. 2°

1.6.2 Fase critica

Con el inicio de esta fase hay aumento de la permeabilidad capilar alrededor de los dias
3 a 7 de iniciados los sintomas, evidenciado con el incremento del valor de hematocrito por

hemoconcentracion. Puede coincidir con el momento de la defervescencia. 81042
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El periodo de extravasacion de plasma por lo general dura 24 a 48 horas, y puede
relacionarse con manifestaciones hemorragicas: petequias, equimosis, epistaxis, gingivorragia,
metrorragia o hipermenorrea en mujeres en edad fértil, aunque pueden ser principalmente de
origen gastrointestinal como hematemesis y melena, también podrian ocurrir en otros sitios como
pulmén o sistema nervioso central. Se podria evidenciar la presencia de derrame pleural, ascitis

y edema generalizado. 242

La evolucion de la permeabilidad capilar con tendencia al aumento empeora el cuadro
clinico, llevando a pérdida de mas volumen plasmatico y a signos de alarma. Al no existir
restauracion de volemia prematuramente el organismo presenta signos clinicos de hipoperfusion
tisular y choque hipovolémico. Los pacientes manifiestan dolor abdominal intenso, palidez, piel
fria, agitacion, insomnio, disnea, pulso rapido y débil. La presentacion de dengue en nifios puede
ser asintomatico o polisintomatico; se ha observado ademas que son mas susceptibles a

desarrollar shock explicado por su microvasculatura mas permeable. 237

1.6.2.1 Signos de alarma

Antes de instaurado el choque se dan signos de alarma que anteceden al deterioro clinico

del paciente. 2¢ (Ver Figura 1)

El incremento del valor de hematocrito, el estrechamiento de la presion arterial diferencial,
y disminucion de presion arterial media, indican la gravedad de la extravasacion del plasma. Al
establecerse el choque y si se mantiene por tiempo prolongado o recurrente, conduce a
hipoperfusién tisular, deterioro progresivo de los 6rganos, acidosis metabdlica y coagulopatia de
consumo. Las manifestaciones hemorragicas son menos frecuentes en nifios, comunmente
relacionadas con shock profundo y prolongado. Al contrario de pacientes adultos que podrian

tener hemorragias graves con signos menores de fuga capilar. 2°

Hay afecciones graves que incluye varios 6rganos: falla hepatica, miocarditis y hemorragia
profusa. En nifios mayores y adultos con infeccion por virus heter6logo se presentan casos mas
severos de dengue. Se han descrito en pacientes con dengue casos de falla renal, incremento
en valores de creatinina, dafio renal agudo, proteinuria, glomerulopatia, sindrome urémico

hemolitico y sindrome nefrético. En un poco porcentaje del 3 a 6 % de casos con dengue las
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manifestaciones neuroldgicas, aunque son infrecuentes, se han presentado y evidenciado:
encefalopatia, encefalitis, sindrome de Guillain-Barré, mielitis transversa y encefalomielitis

diseminada aguda. 2537

Un estudio retrospectivo realizado en un centro de tercer nivel de atencion en la India entre
el 1 de agosto del afio 2012 al 31 de enero del afio 2015. Evaluaron expedientes de 254 pacientes
entre 0 a 12 afios con la finalidad de estudiar el perfil clinico y manifestaciones atipicas del
dengue. El 62.3 % de los pacientes presentaron dengue no severo y el 37.4 % dengue severo.
Las manifestaciones atipicas se encontraron en el 41.7 % (106 casos) de los pacientes del
estudio, las mas reportadas fueron linfadenopatia 41.7 %, esplenomegalia 21.2 %, fiebre bifasica
18.1 %, hepatitis 11.4 %, diarrea febril 6.3 %, shock refractario 2.4 % y alteracién de la conciencia
1.9 %. Otras manifestaciones atipicas que se han evidenciado incluyen colecistitis acalculosa,
hipertension portal, apendicitis, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), miocarditis,
miositis, derrame pericardico, taquicardia supraventricular paroxistica, sindrome hemogacitico y

coagulopatia intravascular diseminada (CID). 44

En ocasiones los pacientes mejoran con el descenso de la temperatura, son quienes se
denominan casos de DSSA. Finalizada la fase febril, en cambio otros pacientes progresan a fase
critica sin desaparicion de fiebre, la cual cedera varias horas después. Es importante ante esta
situacion evaluar los signos de alarmay los valores de hematologia completa para determinar el

inicio de la fase critica y extravasacion del plasma. 2

1.6.3 Fase de recuperacion

Al finalizar la fase critica que dura de 2 a 3 dias, y superar la alteracién de la permeabilidad
capilar que tiene corta duracion de 48 a 72 horas en promedio, simultaneo a la recuperaciéon
clinica del paciente y restablecimiento de valores de plaquetas. El paciente mejora su estado
general, regresa el apetito y alivian las molestias gastrointestinales, el estado hemodinamico se
estabiliza e incrementa la diuresis. Hay reabsorcion paulatina del liquido extravasado que pasa

del espacio extravascular al intravascular. 642

Luego de 3 a 6 dias desde el inicio de la fase febril aparece un segundo rash de

caracteristicas maculopapular, cuando estas tienen aspecto confluente y entre ellas hay areas
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redondeadas blancas se les ha descrito como “islas blancas en un mar rojo” lo cual es muy
pruriginoso. El patrén de aparicién se da en region del abdomen, térax, cara y extremidades. En
esta fase se debe vigilar en el nifio la diuresis principalmente si presenta alguna comorbilidad de

tipo cardiaca o nefropatia. 24243

1.7 Diagnéstico diferencial

Debido a la clinica inespecifica al iniciar la enfermedad el dengue se puede confundir con
otras enfermedades febriles, especialmente durante la fase febril. Es importante la ubicacion
geografica del paciente para relacionar las enfermedades endémicas del area y los posibles
diagndsticos. Segun la fase de la enfermedad se pueden sugerir diferenciales. En una etapa
temprana de la fase febril al evidenciar orofaringe congestiva y dolorosa podria vincularse a
faringitis estreptocécica o de otra causa; exantema en la cara con parvovirus B19. En etapa tardia
de la fase febril al presentar vémitos y dolor abdominal el paciente se relaciona el cuadro con
gastroenteritis aguda; al observar rash, realizar laboratorios y evidenciar leucopenia en pacientes

lactantes se considera un exantema subito. 61042

En general se pueden clasificar los diagnésticos diferenciales segun la clinica presentada

por el paciente: 1042

e Sindrome febril: principalmente chikungunya y zika. Enfermedades que afectan vias
respiratorias y digestivas de origen viral como influenza, paludismo, fiebre tifoidea,
leptospirosis.

¢ Sindrome febril-exantematico: principalmente chikungunya y zika (aumenta probabilidad
si se habita en zona de riesgo); otras enfermedades como sarampién, rubeola, escarlatina,
mononucleosis infecciosa, eritema infeccioso y enterovirosis.

¢ Sindrome febril-hemorragico: fiebre amarilla, malaria grave, infeccién por hantavirus,
leptospirosis.

e Pacientes febriles y con dolor abdominal: abdomen agudo considerando sus mudltiples
causas.

¢ Se deben considerar causas infecciosas (como descritas anteriormente); y no infecciosas:
farmacodermias, enfermedad de Kawasaki, purpura trombocitopénica idiopatica,

leucemias, vasculitis y colagenopatias.
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El dengue como enfermedad sistémica necesita del huésped y el vector, de los cuales se
dio a conocer el ciclo de vida que influye en la transmisibilidad del virus, donde la poblacion
pediatrica es la mayor afectada por su inespecificidad en la sintomatologia. Sin embargo, conocer
la clasificacion de la enfermedad y la identificacion de los signos de alarma mejoran el prondstico,
aunque también se puede orientar el diagnéstico con ayuda de informacion epidemioldgica del
paciente. Es importante reconocer que histéricamente el dengue ha afectado en su mayoria a
este grupo de la poblacién, lo cual se discutira a continuacion.
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CAPITULO 2. SITUACION DEL DENGUE

SUMARIO

¢ Historia del dengue
o Epidemiologia
e Factores de riesgo

Se detallan antecedentes histéricos del dengue a nivel mundial y en Guatemala desde los
datos mas antiguos que hay en la bibliografia, y el origen de este término utilizado en la actualidad
con el que se conoce a lainfeccion, también sobre la epidemiologia de la enfermedad para brindar
un panorama general, de la regién de las Américas, los datos de Europa y Asia con finalidad de
contraste con el primer continente mencionado. Adicionalmente se exponen las condiciones que
influyen como factores de riesgo que contribuyen para adquirir la enfermedad denominados

biol6gicos, ambientales y sociodemograficos.

2.1.1 Etimologia

Desde el afio 1823, existe una teoria que trata de explicar el origen de la palabra dengue,
indicando que proviene de una frase en lengua swahili “Kadinga pepo” atribuyéndole a un
fantasma la enfermedad. Esto fue debido a esclavos originarios de Africa Occidental que dieron
a conocer términos como “dinga” o “dyenga” en América para referirse a epidemias que ocurrian
en sus tierras. Con los afnos se origind la palabra “dengue” en castellano relacionandolo ademas
con el homénimo del swahili "Ki denga pepo" (cuyo significado es el de un ataque repentino
causado por un “espiritu malo” que ocasiona fiebre y calambre), lo cual relata el padecimiento de

un paciente con las artralgias caracteristicas del dengue. 4>46

2.1.2 Aspectos relevantes en la historia del dengue

Las dos especies de mosquitos transmisores del dengue, Ae. aegypti y Ae. albopictus son
considerados invasores por colonizar lugares distintos a su sitio originario. Proveniente de Africa
el Ae. aegypti invadio la region del Nuevo Mundo entre los siglos XV al XVII a través de
transportes maritimos con esclavos. En contraste con el Ae. albopictus que tiene sus origenes en
el Oriente e India, y que hace mas de mil afios se propag6 al oeste hasta islas Mauricio, las
Seychelles y Madagascar; llegé a las islas del Pacifico Sur un centenio de afios previo a su

ingreso al Nuevo Mundo por medio de barcos que transportaban carga. #’
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En la historia hay un registro del primer probable caso de dengue, encontrado en una
enciclopedia médica china de la Dinastia Jin de 265 a 420 D.C, en el cual se relaciona “agua
venenosa” al vuelo de insectos, siendo el primer indicio de casos de dengue en la humanidad.
No es hasta el afio 1789 donde se conoce el primer reporte de caso por el Dr. Benjamin Rush,
quien utiliza el término “fiebre rompehuesos” debido a la sintomatologia caracterizada por
mialgias y artralgias, describio el caso de un paciente con fiebre de dengue en Filadelfia, Estados
Unidos durante una epidemia en el afio 1780. Se dice que hubo en forma sincronica epidemias

en Asia, Africa y América del Norte en el transcurso del afio 1781, 46:48-50

En datos historicos que presentd la OPS indican que la enfermedad pudo haberse
presentado por vez primera en el afio 1635 en Martinica y Guadalupe. Segun Carlos Finlay,
médico y cientifico cubano, la enfermedad y el vector ambos son autctonos de América, él indicd
en el afio 1881 que el Ae. aegypti era transmisor de la Fiebre Amarilla, permitiendo ampliar el

interés de su estudio a otros investigadores para mas enfermedades causadas por vectores. %6

A lo largo de los proximos cien afios después de reportado el primer caso en Filadelfia,
hubo cuatro epidemias en paises del Caribe y la costa atlantica de Estados Unidos. Ocurre la
primer epidemia de dengue en el afio 1827, la segunda que abarc6 ciudades como La Habana y
Nueva Orleans en el afio 1848. La tercera sucedié también en el Caribe: Cuba, Bermudas,
Panama, Puerto Rico, Islas Virgenes y Venezuela en el afio 1879 y una cuarta en el periodo entre
1897-1899. También hay registrados datos de epidemias en Brasil durante 1846-1848 y 1851-
1853, 4649

El naturista australiano Thomas Bancroft a inicios del afio 1900 fue quien dio las primeras
pautas gracias a sus investigaciones para asociar al mosquito Ae. aegypti como el vector
responsable de transmitir el dengue. En el transcurso de la primera mitad del siglo XX, hay
registros de cuatro epidemias ocurridas en las mismas localizaciones que las anteriores, la Ultima
acontecida durante los afios 1941-1946 incluyendo ciudades como el estado costero del sureste
de Texas en Estados Unidos, varias islas del Caribe entre ellas Cuba, Puerto Rico y Bermuda,

ademas en México, Panama y Venezuela. 4°*°
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A partir de la Segunda Guerra Mundial, los casos por dengue se han reportado en todos
los continentes cada 1 a 30 afios, con la caracteristica de aparicion intermitente a nivel de todo
el mundo. Justificado y explicado por el hecho del traslado del mosquito y consigo del DENV por
las tropas, quienes se movilizaban a cada parte del globo terrdqueo. Dejando epidemias en
diversos lugares, con cuadros clinicos de fiebre alta, artralgias y mialgias. Se observaron casos
de formas graves de dengue en el mundo, y casos con complicaciones hemorragicas y por shock
gue aparecieron en el sudeste de Asia en el afio 1945.46: 4951

Hacia el aflo 1950 inicia la pandemia por dengue, al finalizar la guerra. En 1953 el DENV
2 se identifica por primera vez en Ameérica en la isla de Trinidad. Durante ese afio y el siguiente
se aislé el mismo serotipo en mas personas en el mismo lugar, a pesar de no existir notificaciones

de la enfermedad durante ese periodo en la zona. 464°

Otro antecedente en la historia ocurrido en Manila, Filipinas en el aifio 1953 relata la
existencia de una aparente nueva enfermedad cuya sintomatologia incluia hemorragias, shock y
elevada mortalidad, tenia a los nifios como grupo principal de afeccion. La llamaron la Fiebre
Hemorragica Filipina, para distinguirla de otras patologias que acontecian en otros paises como
Corea y Taiwan, donde pacientes con dengue en la misma forma manifestaban hemorragias y
shock. Luego del afio 1954 y la epidemia en Filipinas, se produjeron otras en una ciudad de
Tailandia, Bangkok en 1958, al presentar las mismas caracteristicas que la ocurrida en Filipinas,
el Rey de Tailandia solicité apoyo por sospecha de brote de la enfermedad filipina. Posteriormente

se observa la misma tendencia en Singapur en el afio 1960. #°

Después de casi 20 afios sin reportes de casos el Caribe notifica un brote en 1963 por
DENV 3 en Jamaica, Puerto Rico, islas de las Antillas Menores y Venezuela. Otra epidemia
ocurrié entre 1968-1969 en el Caribe y Venezuela, evidenciando el aislamiento del DENV 2
mayormente, asi como DENV 3 en algunas islas. En el periodo entre 1956 y 1979 resalta la
propagacion evidente del DENV en paises de Asia Sudoriental y del Pacifico Occidental,
destacandose por la elevada morbilidad y mortalidad ocasionada. Solamente en esta region y
durante esos afios hubo reportados mas de 250 000 hospitalizados y 12 000 muertes, siendo los

nifios los mas afectados. #°*°
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Como se ha mencionado a través de la historia, el dengue abarc6 gran cantidad de puntos
a nivel mundial desde entonces y para el afio 1975 era el responsable de defunciones,
particularmente en la poblacion pediatrica. Hacia el afio 1977 habian ocurrido varios brotes,
siendo reconocidos el DENV 2 y DENV 3 como los causantes en el Caribe y el norte de
Sudamérica. A inicios de este mismo afio, en Jamaica se conocieron casos por DENV 1 por un
brote en este pais, con gran probabilidad de su importacion desde Africa. Desencadenando mas
brotes a través de casi todas las islas del Caribe, disemindndose hasta Sudamérica en 1978
afectando paises como Guyana Francesa, Venezuela y Colombia, donde solo en este pais y esta
década hubo casi 1.5 millones de casos. 45495052

Centroamérica fue alcanzado en el mismo afio que Sudamérica por una serie de brotes
comenzando por Honduras, seguidos de El Salvador, Guatemala y Belice. Al finalizar este afio,
el DENV 1 ya se encontraba en México donde ocasioné epidemias en varios de sus estados entre
los afios 1979 y 1980. Incluso la epidemia afectd al estado de Texas, Estados Unidos en el
segundo semestre del afio 1980. Desde la década de 1980, la enfermedad se ha considerado
una epidemia comun. Aparecieron grandes brotes por DENV 1 en paises de Sudamérica donde
nunca se habian reportado casos, o dénde transcurrian décadas sin su presencia: Brasil, Bolivia,
Paraguay, Ecuador y Peru. En este ultimo pais mencionado también se aislé durante la epidemia
DENV 4, 4952

La epidemia ocurrida en Cuba en 1981 marcé una nueva etapa en donde la region de las
Américas veria esta enfermedad como la mas frecuente de las arbovirosis que la afectarian,
siendo una problematica de salud publica hasta la actualidad. La magnitud de los dafios causados
por el DENV 2 tuvo caracteristicas muy virulentas en Cuba, donde provocd la epidemia de lo que
se denominaba “dengue hemorragico”. De las 158 defunciones registradas debidas al sindrome
de choque por dengue, 101 correspondieron a nifios. Es un antecedente para la historia del
dengue que dejo terribles consecuencias y como lo indica Villatoro “este hecho ha sido

considerado el evento mas importante en la historia del dengue en América.” 4°°2°3

A partir del afio 1995 tenia una distribucion similar a la malaria. Al iniciar el afio 2000 ya
se encontraba en segundo lugar entre las enfermedades transmitidas por mosquitos, seguido de

malaria. *°
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2.1.3 Historia del dengue en Guatemala

Se conoce que el mosquito se encuentra en el pais desde el afio 1852 en el departamento
de Escuintla, en esa época hubo casos de fiebre amarilla, sin embargo, no se deja de considerar
la posibilidad que también hubiese casos de dengue. Varios proyectos surgieron para erradicar
enfermedades tropicales, incluyendo el dengue gracias a la United Fruit Company, quienes
identificaron en sus trabajadores temporales de los sectores bananeros el riesgo a infectarse por
la enfermedad febril. Agregando las condiciones laborales en un entorno expuesto a quimicos
toxicos que implicaba otro riesgo. 53

El punto de ingreso del mosquito se sospecha que ocurrié a través del puerto de San José,
venia de barcos provenientes del Caribe donde la enfermedad provocaba brotes. Es en el afio
1957 donde acontece una reinfestacién en Escuintla por Ae. aegypti y aparecen casos de fiebre
amarilla. Debido a las condicionantes de este departamento que favorecen la supervivencia del
vector, conforme pasaron los afios se extendid su aparicién a otros sitios. El crecimiento del area
urbana incrementd al mismo tiempo que la diseminacién del mosquito, a pesar de las medidas
preventivas que se tomaron y lograron por 4 afios evitar contagios por dengue. Mas no fue
suficiente el esfuerzo debido al crecimiento poblacional y con ello, la acumulacién de los desechos
que benefician al ciclo de vida del vector. %2

Hacia 1972 se publica en un informe de Agencia de Cooperacion Internacional del Japén
(JICA) que reporta la difusion a nivel de gran parte del territorio de Guatemala del Ae. aegypti.
También se habla de su adaptacién a sitios donde no se esperaria encontrarlos habitualmente,
por arriba de los 1600 metros sobre el nivel del mar. En 1985 se documenta la aparicion de Ae.
albopictus en Guatemala en el departamento de Izabal, cuyo origen es Asia. Un afio importante
para la historia del dengue en Guatemala es 1978 donde sucedi6 la primera epidemia que duré
4 meses en Escuintla, causada por el DENV 1. Como se mencioné anteriormente, coincide con

la temporada que varios paises latinoamericanos presentaban brotes de forma simultanea. 53

La primera defuncion por dengue se registrdé en Teculutan, Zacapa, en un paciente de un
afo y seis meses. Fue atendido en el Hospital Regional de Zacapa con sospecha de sarampion
y dengue hemorragico. Al no mejorar es referido a la capital hacia el Hospital Roosevelt, donde

fallece con diagnostico de encefalitis, sindrome de coagulaciéon diseminada, mas equimosis,
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petequias y hemorragia generalizada. Fue una comisién de la OPS quien se encargé de certificar
en 1995 que la muerte fue secundaria a dengue, con posible atribucion al DENV 2. En esa década
el pais ya se situaba como area endémica de dengue, particularmente en Zacapa se menciona
que los casos seguian incrementando con tal variabilidad clinica que se sospechaba de otros

diagnosticos diferenciales. Afectando mas a la poblacién pediatrica. >3

El primer caso por DENV 3 se atribuye a un paciente originario de Zacapa en el aifio 1995.
A partir de ese afio se documenta la circulacion de los cuatro serotipos de dengue en el pais.
Debido al aumento de casos se generd alarma entre la poblacion por la enfermedad, que hasta
ese afio se habia tratado con discrecion y no se habia ofrecido informacién. Es hasta el periodo
del presidente Ramiro de Le6n Carpio, donde se brind6é una conferencia de prensa para relatar
la situacién que se vivia y se confirma la existencia del dengue en Guatemala, que hasta entonces

era manejado como rumores entre los habitantes del pais. 3

Posteriormente el ministro de salud Gustavo Herndndez Polanco niega la noticia del
presidente, y manifesté que “eran mal entendidas” por los periodistas, a pesar de que autoridades
internacionales de salud y funcionarios de salud indicaron que el dengue estaba en el pais desde

1994. Hubo controversia al acusar al ministro por esconder dicha informacién y negarla. 53

En el afio 1996 se admite que hay dengue hemorragico y se informa sobre la circulacién
de los cuatro serotipos del DENV en el pais. Se hicieron varios esfuerzos para aumentar las
medidas preventivas y controlar al vector. En 1998 con el paso del huracan Mitch hubo incremento
de 77 % sobre los casos reportados de dengue respecto a semanas previas. Fue hasta 1999
donde se comprobo6 por estudios de laboratorio la existencia del DENV 4 en Zacapa. Al entrar al

nuevo milenio, el pais no ha dejado de reportar casos conforme pasa cada nuevo afio. 53

A nivel de América el afio 2019 es importante ante la cifra de casos por dengue en la
region, mencionada como un récord. No siendo excepcién en Guatemala, donde esta enfermedad
encabeza las principales causas de morbilidad y mortalidad, reflejando mayor afeccién en los

nifios de 5 a 9 afios de edad. °
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Después de conocer los datos relevantes en la historia del dengue y sus vectores
transmisores desde su origen hasta la actualidad, surge la interrogante ¢ por cuanto tiempo mas

el dengue seguira impactando la historia de la humanidad?

2.2 Epidemiologia

El dengue es uno de los arbovirus de mayor relevancia mundial en términos de morbilidad,
mortalidad y economia, la afeccibn puede ser clinicamente inaparente o puede causar
enfermedad de variada intensidad, luego de 5 a 7 dias o de 3 a 14 dias de incubacion, sin

embargo, la mayoria de los casos son asintomaticos. 204

2.2.1 Panorama mundial del dengue

A nivel mundial la enfermedad reemergente responsable de entre 50 y 100 millones de
casos anuales es el dengue, causando al afio aproximadamente 24 000 defunciones,
mayoritariamente en nifios. Segun la OMS 2500 millones de individuos estan en riesgo de

contraer la enfermedad y al afio se calculan 500 000 hospitalizaciones por dengue. >

La capacidad de ser una enfermedad reemergente ha presentado uno de los mayores
problemas de salud publica a escala mundial, reflejada en el aumento de casos en areas
tropicales y subtropicales como consecuencia de factores determinantes que favorecen a los
criaderos de vectores, como el crecimiento poblacional, la migracién, urbanizacién no controlada,
entre otros. Segun la OMS el aumento de casos de dengue cada 10 afios es alarmante, mas del
70 % de la poblacién esta en riesgo de contraer la infeccion, en los paises con mas notificacion
de casos como los de Asia Suroriental y Pacifico Occidental, las estadisticas demuestran 225

062 portadores y 518 fallecidos. °°

El mayor desafio para el control del dengue es la falta de notificacion de casos en la
deficiencia vigilancia epidemioldgica, en paises de América se ha observado un aumento ciclico
de casos cada 3 a 5 afios, siendo comun los 4 serotipos en paises como México, Brasil y

Colombia, entre otros. 56
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2.2.2 Dengue en las Américas

En el afio 2019, la incidencia de dengue en la region de las Américas fue de 321.58 casos
por cada 100 000 habitantes durante la semana epidemioldgica 1 a la 52. De los 3 139 335 casos
notificados, el 43.6 % (1 367 353) fueron confirmados por criterios de laboratorio y el 0.9 % (28
169) se clasificaron como dengue grave. La tasa de letalidad fue de 0.049 % vy el total de
defunciones en ese afio fue de 1538 decesos. Ademas, en las Ultimas décadas, se ha registrado
un aumento brusco de la actividad del dengue, especialmente en paises con grandes zonas
tropicales y subtropicales como Brasil, Colombia, Cuba, Ecuador, Perd, Venezuela y Paraguay,
también es importante mencionar que los paises que han mostrado tasas elevadas por cada 100
000 habitantes se encuentran en Centroamérica y el Caribe (Guyana Francesa, Guadalupe,

Costa Rica y Honduras). °>°’

Durante el afio 2020 se reportaron 155 343 casos y 28 defunciones entre la semana
epidemioldgica 1 y 5. Del total reportado, 15 343 se confirmaron por laboratorio y 715 se
clasificaron como dengue grave. Los paises mas afectados por el dengue durante el afio 2019
fueron: Belice, Costa Rica, El Salvador, México, Nicaragua con un incremento de 3 veces la
cantidad de pacientes del afio 2018, mientras que Antigua y Barbuda, Brasil, Guadalupe,
Guatemala, Honduras, Jamaica, Martinica y Republica Dominicana presentaron siete veces mas
casos. La poblacion méas afectada en estos paises fueron los nifios y niflas de 5 a 14 afios y

menores de 1 afo. %’

Centroamérica aporta casi el 8 % de los casos de todo el continente americano, tomando
en cuenta que esta enfermedad es endémica en 128 paises a nivel mundial y 40 paises del
continente americano, instando a la OMS sugerir a estos paises a reforzar sus medidas de
prevencion durante el afio 2015 para lograr la meta de reducir al 50 % la morbilidad y 25 % la
mortalidad causada por el dengue, sin embargo, no se ha publicado informacién epidemiolégica

reciente en algunos paises sobre las caracteristicas de la enfermedad. °8

Un estudio realizado por epidemidlogos de cada pais de Centroamérica y de Republica
Dominicana del afio 2005 al 2014, con base en datos de acceso publico, demostro que el 81.4 %
de los casos fueron notificados en: Honduras, El Salvador, Costa Rica y Nicaragua, mientras que

Guatemala, Republica Dominicana y Panama notificaron un 70% menos casos, a pesar que los
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afios de mayor notificacion de casos de todos los paises fueron en aumento del 2007 al 2010,
2013 y 2014, también se reportaron 32 231 casos graves representando el 2.9 % del total,
localizados en su mayoria en Honduras y Panama, el pais que presentd mayor cantidad de
muertes fue Republica Dominicana y Costa Rica reporté la menor letalidad. La edad més
frecuente de los casos reportados fue mayor de 25 afios, sin embargo, en Honduras, El Salvador
y Republica Dominicana la mayoria eran menores de 14 afios. En Guatemala, Honduras, El
Salvador y Nicaragua se encontré la circulacion de los cuatro serotipos del virus del dengue,
mientras que en el resto de los paises no existia fidelidad para identificar el DENV 4 y el DENV
3. 58

La mortalidad del dengue registrada en Centroamérica y el Caribe varia segun el pais, sin
patron homogéneo, Costa Rica registré el 2.1 % de las defunciones, mientras que Republica
Dominicana 50.8 % de las reportadas, estas diferencias orientan a estudiar mas a fondo las
caracteristicas de la enfermedad, también se debe a los obstaculos para control del dengue como
ubicacién geografica del vector en el continente, lo cual representa un gasto econémico alto para
los sistemas de salud del tercer mundo a pesar de las estrategias disefiadas y aplicadas para

interrumpir el ciclo de vida del vector. %8

En México, las primeras epidemias de dengue fueron registradas en 1648, causadas por
Ae. aegypti en las regiones tropicales del pais, sin embargo, en el afio 1963, la OPS declar6
erradicado al Ae. aegypti en el pais, pero en 1975 se detectaron casos en el sur, los cuales fueron
aumentando hasta 1998 donde logran disminuir la cantidad de casos. En el afio 2000 logran
implementar programas para eliminacion de larvas y plan educacional con la finalidad de reducir
las aguas estancadas. Para la semana epidemiolégica 52 del 2019, se reportaron 1594 casos,
de los cuales 73 fueron DG y 115 DCSA, se identificaron 741 defunciones por probable dengue,

se confirmaron 191, 296 siguen en estudio y 254 se descartaron. >°>%°

En Estados Unidos los brotes de dengue son limitados a zonas especificas, siendo los
casos notificados en Hawaii, Florida y Texas los més recientes, reportados en 2013 y 2015. Se
debe tomar en cuenta que Estados Unidos presenta las condiciones idoneas para la proliferacion
del Ae. aegypti y en su menor escala para Ae. albopictus. Hawaii, en el afio 2001 al 2002 present6
un aumento de casos de dengue, la mayoria de estos provenian de otros paises, contaminando
a los mosquitos de la region con los cuatro serotipos de la enfermedad. En zonas fronterizas con
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México, como Texas también han sido reportados muchos casos de dengue provenientes de
Latinoameérica, en 2005 se notificaron 1251 confirmados por laboratorios, en regiones aledafias
a la Ciudad de Matamoros, México. Uno de los primeros estados en reportar casos en 1946 fue
Florida, luego se evidencié un aumento de casos en el afio 2010, de los cuales 67 fueron
adquiridos localmente, y luego la enfermedad se expandié a Miami-Dade, Hillsborough y Martin.
Para julio del 2020, a pesar de la pandemia de SARS-CoV-2, se han reportado 124 casos en

total, la mayoria localizados en California, Florida, Washington, Texas, y Wisconsin. 8962

2.2.3 Dengue en Asia

Tailandia ha sido uno de los paises con mayor incidencia por dengue en sus cuatro
serotipos, reportando en 2018 36 955 casos, cifra que tiende al alza segun las condiciones
climaticas de la region, sin embargo, paises mas desarrollados como Taiwan reportan cifras de
129 casos para la misma fecha, y en paises como Cambodia, Laos, Malasia, Vietham muestran
una tendencia decreciente a la fecha. En Filipinas, durante el 2018 se registraron mas de 146 062
casos desde enero hasta el 20 de julio de ese afio, contabilizando una mortalidad de 622

personas en su mayoria nifios.

2.2.4 Dengue en Europa

Durante el afio 2018, en el mes de octubre se confirmaron 9 casos locales en Reino Unido,
6 en Francia y 3 en Espafia, siendo los primeros casos reportados en el continente, sin embargo,
desde 2017 se han identificado casos en personas extranjeras. Debido a que no existe relacion
o alguna conexidn epidemiolégica entre los casos reportados, se ha demostrado que estos
corresponden a contaminacién por parte de visitantes extranjeros a las regiones europeas. El 4
de octubre del 2018 se notificaron los primeros casos confirmados de DENV 2 en el Hospital
Universitario de Montpellier junto al Laboratorio Nacional de Referencias para Arbovirus en
Marsielle, estos pacientes se localizaban en Saint Laurent du Var, Provenza Alpes Costa Azul y
en el sur de Francia. El caso identificado mas relevante fue en la region de Saint Laurent du Var,
donde el paciente fue sintomatico, pero no contaba con historia de viajes o haber tenido contacto

con turistas extranjeros. ®*

Una de las tres regiones que conforman la Republica Francesa, Occitania la cual esta

ubicada en el sur del pais, esta region notifico el primer caso confirmado de DENV 1, el caso
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correspondia a un habitante de Le Clapiers, suburbio de la ciudad de Montpellier, dicho paciente
no contaba con antecedentes de haber salido del pais o convivir con personas de otros paises o
regiones. No se encontr6 relacion epidemioldgica entre los casos identificados en Montpellier y

los ocurridos en Saint Laurent du Var. %

2.3 Factores de riesgo

La Comision sobre Determinantes Sociales de la Salud de la OMS concluyé en 2008
respecto a los factores relacionados a la infeccién por dengue: “las condiciones sociales en las
cuales una persona nace, crece, vive, trabaja y envejece son los determinantes mas importantes
del estado de salud. El control de la transmisién del dengue se hace mas dificil en la actualidad
gque con anterioridad, si se analiza que los factores de emergencia y reemergencia, la pobreza,
el crecimiento de la poblacién, la urbanizacion no planificada, las migraciones y los viajes aéreos

han alcanzado niveles nunca antes observados.”

2.3.1 Biolbgicos y ambientales

Las condiciones ambientales cambiantes como un clima tropical que se asocia a altas
temperaturas, periodos largos de lluvia, elevada humedad, cambios en la temperatura ambiental
favorecen al ciclo biol6gico del vector aumentando la reproduccién del vector y que este se

convierta en adulto. 3

El mosquito vive principalmente en regiones tropicales, limitado entre los 35 °C de latitud
sur y norte, en una franja geografica que garantiza un invierno menor de 10 °C, también esta
limitado por la altitud y por lo general no se encuentra por encima de los 1000 metros, aunque
existen informaciones sobre la presencia de este vector arriba de las latitudes sefialadas e incluso
hasta 2400 metros de altura. Esta caracteristica de adaptabilidad, la prolongada resistencia de
los huevos a la desecacion y la resistencia a los insecticidas constituyen un problema para su

erradicacion. %

Los criaderos de mosquitos son muy comunes donde no existe el suministro de agua
potable y el servicio de recoleccion de desechos es deficiente o nula, recordando que en el ciclo

del mosquito los huevos pueden permanecer vivos hasta un periodo de un afio incluso en
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condiciones secas y al tener contacto con agua inicia su ciclo, a pesar de que el requerimiento

de agua es escaso. %

Los criaderos pueden ser naturales o artificiales algunos ejemplos de ellos son: baldes,
cubetas, tanques de agua y lavadero sin tapar o que el agua esté sin movilizarse, canales de
desagie pluviales obstruidos, floreros, recipiente de agua para mascotas, bebederos de aves,
residuos en general que puedan acumular agua estancada como bolsas plasticas, neumaticos,
latas vacias. La altitud es uno de los macrofactores de la transmisién del dengue definido como
una limitante. :5¢

2.3.2 Sociodemogréficos

El crecimiento incontrolable de la poblacion es la causa de una urbanizacion
desproporcionada en las ciudades tropicales, lo cual conlleva al desarrollo de comunidades con
inadecuadas viviendas e infraestructura en la que incluye: falta de agua potable, deficiente
sistemas de saneamiento y manejo de basuras. La falta de adecuada provision de agua potable
crea la necesidad de acumular agua en contenedores convirtiéndose en sitios propicios para
criadero del vector, asociando a esto el acumulo de llantas e inservibles que no son
completamente eliminados y funcionan como reservorios después de la lluvia. La infeccién por
dengue es alta en la poblacién con nivel socioeconémico bajo debido a que viven en comunidades
donde prolifera el vector. Mas del 70 % de los paises con enfermedades tropicales desatendidas

se incluyen entre los de mas bajo ingreso. 567

Respecto a la percepcion del riesgo de enfermar, los nifios y los adultos mayores son
percibidos como mas susceptibles debido a su condicién etaria. Ademas, existe una relacién del
concepto "suciedad" en la vivienda no relacionada con la presencia del vector. La poblacion
percibe y reacciona ante los riesgos en salud segin un proceso complejo modelado por
experiencias previas, informacion, creencias y emociones, lo cual puede contribuir a un cambio

de comportamiento a favor o en contra de la salud.

El otro elemento de la cadena es el huésped susceptible: el hombre. Para que la
enfermedad se desarrolle debe haber factores de riesgo que lo permitan. Segun Velandia, et al.

“se ha considerado que el sexo femenino tiene mas riesgo de padecer dengue por ser la mujer la
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gque permanece mayor tiempo en el hogar. Otro de los factores de riesgo reportados por los
autores antes mencionados es la piel blanca, sobre todo para el dengue hemorragico. En la
mayoria de los paises de Africa no se han reportado grandes epidemias de dengue hemorréagico.
El nivel escolar bajo predispone a la enfermedad porque es un factor indirecto de estilos de vida
inadecuados debido a la falta de conocimiento.” !

Se han establecido factores de riesgo del medio ambiente y socioeconémico que podrian
contribuir en la adquisicién de la enfermedad. 36376869

1. Criaderos del mosquito

a. Utiles

b. No utiles

c. Manejo de los criaderos inadecuado

2. Poblacién susceptible

a. Sexo femenino, se le ha atribuido por mayor exposicion tomando en cuenta situacion
de ama de casa.

b. Piel blanca

c. Infeccion por el DENV 2 esta vinculado con mayor probabilidad de causar sindrome
de shock por dengue. Ademas, se ha descrito que una infecciéon por DENV 1 luego
de DENV 2 representa mayor riesgo comparado con una infeccion por DENV 4
posterior a DEN 2.

d. Baja escolaridad: relacionada con desconocimiento de la poblacion del riesgo a
contraer la infeccion, ademas de tener mas probabilidades de condiciones en las
viviendas para favorecer criaderos de mosquitos.

e. Lugares con crecimiento poblacional, urbanizacion no planificada, las migraciones.

f. Pobreza

g. Hacinamiento

3. Ambientales

a. Ubicacion geografica en areas de riesgo con presencia del vector.

b. Temperatura que favorece desarrollo del vector en todas sus etapas (promedio de
26 a 28 °C), con una minima de 10.4 °C y siendo 20 °C lo ideal para la infeccion y
transmisibilidad.

c. Lluvia y humedad, aumentan la oviposicion.
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Se observa cédmo el dengue ha representado una problematica para la salud publica,
desde antes de identificar el vector y al virus. Existen varios eventos historicos que demuestran
su impacto en la humanidad, siendo el més relevante hasta la actualidad la epidemia cubana de
1981. Desde su aparicion en la region de las Américas con los primeros casos, este se presenta

cada 3 a 5 afios provocando epidemias de las cuales su Unico medio de contencidn es la
prevencion lo cual se aborda seguidamente.
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CAPITULO 3. MANEJO DEL DENGUE EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON SIGNOS DE ALARMA

SUMARIO

e Diagnostico
¢ Manejo del paciente pediatrico con signos de alarma
e Prevencién

Para el diagnostico y manejo del paciente pediatrico con dengue y signos de alarma, se
deben considerar los aspectos clinicos, examenes de laboratorio y recomendaciones para el
abordaje de la enfermedad segun el primer, segundo y tercer nivel de atencion. Asi mismo, es
necesario conocer las medidas de prevencion para el control del vector, y del paciente y sus
contactos. Se muestran también los hallazgos sobre la inmunizacién y los avances que hasta la

actualidad se han observado en diversos estudios.

3.1 Diagnd@stico

3.1.1 Clinico

Por medio de los criterios clinicos se consigue el diagnéstico de dengue, sin embargo, en
el curso de la fase febril es dificil determinarlo y distinguirlo frente a otras enfermedades febriles.
Al utilizar una prueba de torniquete y que esta resulte positiva incrementa la posibilidad
diagnostica, mas no se puede diferenciar del dengue grave. Es recomendable el monitoreo
constante y busqueda de signos de alarma para reconocer la progresion de la enfermedad a su
forma grave. 242

Grande et al exponen la calidad de evidencia que respalda el uso de la prueba de
torniquete comparandola con la respuesta de anticuerpos medida por medio de ELISA, en un
metaanalisis realizado en 2016 donde incluyeron 16 estudios con 28 739 participantes. Cabe
destacar que incluyeron para el analisis poblacién con edades comprendidas entre 6 meses hasta
15 afos. Se sugiere que la prueba de torniquete no debe ejecutarse de forma aislada para hacer
diagnostico de dengue, también se pone en duda que esta proporcione un efecto benéfico al
paciente ademas de utilizarse para evaluacion clinica. Los autores concluyen en el metaanalisis

la ardua tarea que implica llegar al diagnéstico de dengue basandose en la clinica del paciente
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en regiones donde este es endémico, ya que puede ser dificil de distinguirla de otras

enfermedades provocadas por vectores con sintomatologia similares. ©

Actualmente las recomendaciones estan encaminadas a seguir los criterios diagnosticos
para clasificar el dengue dictados por la OMS, asi como revisar la historia clinica del paciente, y
resultados de laboratorio. La prueba del torniquete deberia utilizarse en situaciones donde no hay
acceso a la prueba de ELISA, o previo a obtener los resultados de esta, y deberia ser

complementaria mas que de uso rutinario. %7 (Ver Figura 3)

Figura No.3 Resumen eventos importantes durante la evolucién del dengue en dias
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Elaborado por Maricruz Pérez con datos obtenidos de: Pavlicich V. Dengue: revision
y experiencia en pediatria. Arch Pediatr Urug [en linea]. 2016 [citado 18 May 2020];
87(2):143-156. Disponible en: http://www.scielo.edu.uy/pdf/adp/v87n2/v87n2all.pdf

3.1.2 Hallazgos de laboratorio

Previo al inicio de la fase critica puede reportar leucopenia < 4000 leucocitos/mm?, y
linfocitosis con 15 a 20 % de formas atipicas en el 60 a 80 % de los pacientes. Aumento del

hematocrito por arriba del 20 % del valor basal. 2%’

Trombocitopenia valores < 150 000 plaguetas/mm?® presente en mas del 90 % de
pacientes, < 100,000 en el 78 %. Es la alteracion hematolégica mas frecuente en pacientes con
dengue. El aumento de tiempo de tromboplastina parcial activada y disminucién en niveles de

fibrindgeno generalmente se presentan en la fase critica. ¢%’
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Hay elevacion de transaminasas 2 a 4 veces el valor normal. Hay alteracion de la funcion
hepéatica en 90 % de los pacientes. Se ha visto una caracteristica elevacion de aspartato
aminotransferasa (AST) en contraste con la alanina aminotransferasa (ALT). La hiponatremia es
la alteracioén electrolitica més frecuente. Los tiempos de coagulacién podrian estar anormales, asi
como niveles aumentados de urea y creatinina, disminucion en niveles de complemento (C3). Se

puede evidenciar ademas proteinuria, hematuria y leucocituria en orina. 8%’

Existen técnicas para confirmar una infeccion causada por el DENV, se puede detectar el

virus o el &cido nucleico viral, antigenos o anticuerpos. *°

3.1.2.2 Deteccion de antigenos del virus y serologia

La NS1 se detecta en todos los pacientes que cursan con dengue ya sea este primario o
secundario desde el primer dia de sintomatologia, incluso hasta el dia 18. El método para
realizarla es por medio de ELISA o cromatografia inmunoldgica, los aspectos propios de cada
metodologia para identificar esta proteina han sido debatidos por expertos, debido a que con una
prueba de ELISA se consigue una especificidad hasta del 98% para un particular flavivirus, a
diferencia de las pruebas rapidas por cromatografia inmunol6gica que muestran reaccion cruzada

entre los flavivirus. 72

Pothapregada et al en su estudio retrospectivo donde revisaron los registros de casos de
todos los nifios entre 0 a 12 afios, diagnosticados y confirmados con dengue en un hospital de
atencion terciaria en Puducherry, India entre el 1 de agosto de 2012 y el 31 de enero de 2015,
reportan que en 83.1 % se utilizé la prueba de deteccion de antigeno NS1 para llegar al
diagndstico, y de este porcentaje el 93.1 % de casos la deteccion de la infeccion se realizo en el
suero durante la fase aguda de la enfermedad. Comparado con la prueba IgM MAC-ELISA donde
el 16.9 % dio positivo y en el 90.9 % de los casos se detectd en el suero en fase convaleciente.
Los autores discuten la utilidad de la prueba NS1Ag como un marcador temprano para el
diagnostico de dengue en fase aguda, ya sea esta una infeccion primaria 0 secundaria, mas no

de la gravedad de la enfermedad. "2

Podria considerarse una desventaja al utilizar esta prueba diagndstica que no consigue
distinguir el serotipo del DENV. En contraste con la RT-PCR que se ha utilizado como el método
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de eleccion, por sus ventajas en deteccion rapida, la identificacion de serotipos e incluso la

cuantificacion de ARN viral que alcanza un 80-90 % de sensibilidad y > 95 % especificidad. 2

Los casos probables debido a la clinica deben confirmarse con determinacién de titulos
de anticuerpos de IgM o con la presencia del antigeno viral NS1 en la fase aguda. Es posible
encontrar los titulos de anticuerpos de IgG en pacientes con antecedente de infeccién previa. Es
en la fase de recuperacion donde se puede evaluar la seroconversion de titulos de IgM que
anteriormente estuviesen negativos, lo que indica que se trata de infeccion primaria. La relevancia
de estos laboratorios incluye primero en la confirmacion del diagnostico, en segundo lugar,
comprobar que se trate de primoinfeccién, ya que una infeccion secundaria se convierte en factor

de riesgo para tornarse en DG. 374

Alrededor de los 4 a 7 dias, o en la defervescencia se pueden detectar valores de IgM
anti-DENV por ELISA, puede encontrarse hasta 3 meses después. Los valores de IgG se tornan
positivos cerca del dia nueve en adelante, puede estar presente en el primer dia de sintomas en
reinfeccion. En la fase aguda de la enfermedad es el momento idéneo para el diagnéstico por
laboratorio, para detectar ARN viral por medio de RT-PCR o los antigenos solubles detectando
NS1 por ELISA o una prueba rapida. ¢ (Ver figura 4)

3.1.3 Imagenologia

La realizacion de radiografia de térax y una ecografia son utiles para detectar y medir los
derrames serosos durante la fase critica. En pacientes con dolor abdominal se debe explorar por
colecistitis alitiasica, observando en la ecografia vesicula distendida con paredes engrosadas sin
calculos en su interior. Esto ultimo ha sido utilizado en varios estudios como predictor de dengue

grave. 8
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Figura No.4 Algoritmo para diagnostico del dengue con y sin signos de alarma
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Elaborado por Maricruz Pérez con informacion de: World Health Organization. Dengue
guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control ; new edition [en linea]. WHO; 2009
[citado 20 May 2020]. Disponible en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/44188
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1.2 Manejo del paciente pediatrico con signhos de alarma

La reduccién de la mortalidad por dengue es uno de los principales factores influenciado
directamente por el reconocimiento temprano de signos y sintomas de alarma, tratamiento
adecuado y la remision. Para lograr la mayor reduccion posible de pacientes con dengue, es
necesario organizar a todos los niveles de atencién de salud, ya que la mayoria de los pacientes
tienen buen prondstico y se recuperan sin necesidad de ser hospitalizados, mientras que otros
podrian presentar mas complicaciones en las formas de dengue grave. El uso adecuado del triaje,
se refleja en la atencién del primer nivel y el segundo nivel, donde son evaluados por primera vez,
y como resultado se identifican los pacientes con riesgo de desarrollar dengue grave. Por dltimo,
los centros de mayor capacidad de resolucion deben brindar tratamiento apropiado y oportuno a

las complicaciones de formas graves del dengue. ®

3.2.1 Primer nivel de atencion

El primer nivel de atencién se caracteriza por ser el mas proximo a la poblacién y de facil
acceso, su principal funcién es resolver necesidades de atencion bésica y frecuentes enfocadas
a la promocion de la salud, prevencion y rehabilitacion. Se ha definido como la puerta para
acceder al sistema de salud, también brinda atencion oportuna y eficaz para referir los casos mas

complejos a los hospitales con mayor capacidad de resolucion. 7

Las atribuciones a las cuales esta enfocada la atenciéon de primaria son: ”®
a. Deteccién de pacientes con sintomas de DEN.
b. Atencién médica en la fase febril temprana de la enfermedad.

c. ldentificar los pacientes que presenten sintomas de alarma para ser remitidos a hospitales
con mayor capacidad de resolucion para terapia intravenosa, en el segundo nivel de

atencion, en caso fuese necesario se inicia desde el primer nivel.

d. En caso sea necesario, deberan iniciar con hidratacion intravenosa antes de trasladar al

paciente.

e. Por ultimo, pero no menos importante, se encargaran de la identificacibn y manejo
oportuno de extravasacion grave de plasmay el choque, hemorragias graves y la afeccion
de 6rganos, para su resolucién adecuada una vez se logre estabilizar la hemodinamica

del paciente.
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Las medidas desarrolladas por la OMS se enfocan en reforzar la atencion primaria para
mejorar la prevencion y control de la enfermedad. Debido a que esta enfermedad se expresa en
diversos grados de intensidad en una misma epidemia. La mortalidad esta relacionada con las
caracteristicas del virus y del hospedero, como el serotipo y también por el nivel de preparacion

del sistema sanitario frente a la enfermedad. 7*

3.2.2 Segundo nivel de atencion

En este nivel se sitlan los hospitales y centros de salud que brindan atencion por parte
de médicos internistas, pediatras, ginectlogos, obstetras, cirugia general y psiquiatria.
Aproximadamente, el 95 % de problemas de salud son resueltos por estos sitios y el primer nivel

de atencion de salud. 7®

El adecuado triaje o seleccion de pacientes con el fin de priorizar los probables casos de
DCSA que requieren tratamiento inmediato para evitar la mortalidad por complicaciones en las
formas graves del dengue, por tanto, los pacientes con DSSA deben ser vigilados continuamente
para el cumplimiento del adecuado seguimiento ambulatorio, vigilando signos de alarma y los
datos sugestivos de DG. También, se debe implementar riguroso plan educacional a los pacientes

con acceso limitado a los centros de atencién. 7’

Pasos para el adecuado tratamiento del dengue: ™
1. Historia clinica, que incluye historial familiar y antecedentes personales.
2. Examen fisico completo que incluye examen neuroldgico
3. Investigacion, pruebas de laboratorio de rutina y especificas de dengue.
4. Notificar caso
5. Decision de tratamiento, segun la clinica del paciente, ya que las conductas pueden ser:
5.1 Tratamiento ambulatorio
5.2 Ser referidos a hospitales del tercer nivel

5.3 Tratamiento de emergencia y remision urgente
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3.2.3 Tercer nivel de atencién

Este nivel esta disefiado para atencién de complicaciones poco prevalentes, patologias
de mayor complejidad que requieren tratamientos especializados y de alta tecnologia, su
cobertura debe ser la totalidad de la poblacion de un pais y se enfoca a la resolucién del 5 % de

los problemas sanitarios. ®

Los criterios utilizados para la referencia de pacientes con presentacion grave del dengue

son los siguientes: ®

¢ Signos de hipotension (extravasacion de plasma): deshidratacion, mareos, hipotension,
sudoracion profusa, sincope, postracion durante descenso de fiebre, derrame pleural y

ascitis.
¢ Hemorragia: sangrados, independientemente del recuento plaquetario.

¢ Disfuncién orgéanica: renal, hepatica, neuroldgica, cardiaca, hepatomegalia, dificultad

respiratoria, cianosis.

e Hallazgos de examenes de gabinete: aumento del hematocrito, derrame pleural, ascitis,
engrosamientos de la pared de la vesicula biliar.

¢ Comorbilidades asociadas: embarazo, diabetes, hipertension arterial, neumopatias,

obesidad, extremos de la vida.

e Factores socioecondémicos: vivir solo, acceso limitado a servicios de salud, medios de

transporte inadecuados.

1.3 Prevencioén

1.3.1 Medidas para el control del vector

El dengue es una enfermedad transmitida a las personas por la picadura de un mosquito
siendo una enfermedad comin en mas de cien paises, alcanzando el 40 % de la poblacién
mundial que viven en areas en riesgo. Segun datos de Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) cada afio 400 millones de personas se infectan de dengue, 100 millones

presentan enfermedad y 22 000 mueren por su gravedad, por lo cual la prevencién para esta
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enfermedad es de suma importancia sobre todo para la poblacion mas vulnerable en los paises

con mayor riesgo. 8

El principal mecanismo para el control de la enfermedad es evitando la picadura de
mosquitos por lo que la utilizacion de repelentes de insectos en los nifios es aceptada por la CDC,
excepto en aquellos que contengan aceite de eucalipto limén o para-metano-diol que no se
recomienda su uso en menores de tres afios. Estan indicados la utilizacion de camisas con manga
larga o pantalones largos, utilizaciébn de mosquiteros y evitar que los mosquitos coloquen sus
huevos a través del vaciamiento y friegue cubriendo adecuadamente o tirando los articulos que
retengan agua como masetas y contenedores de basura. Una deficiencia en la limpieza ambiental
por el habito de tirar basura en la comunidad y la eliminaciéon de desechos sélidos son problemas
que muchos paises enfrenta. Este problema fue analizado por el ministerio de salud de Malasia
en el cual los criaderos de mosquito por la retencion del agua aumentaron el indice de Ae.
llegando al 2015 un promedio entre 1.5 % y 2 %, sin embargo, gracias al esfuerzo para combatir
la enfermedad a través de actividades para la prevenciéon del dengue iniciados desde el 2011 con
la involucracion de la comunidad tanto del sector publico y privado, se redujo en 3 meses el 60 %

de casos nuevos. 87°

Actualmente se han analizado estrategias para la prevencion y control con el objetivo de
contrarrestar el virus del dengue basados en 3 categorias principales: la primera es el control
fisico presentandose estrategias de mapeo de sistema de informacion geogréafica (GIS) de los
focos de dengue, con el objetivo de localizar brotes de dengue y sus fuentes a través de sus
serotipos en un area determinada, método empleado en el distrito de Khammam, India entre el
afio 2014 a 2015 en donde se identificaron lugares publicos como industrias, escuelas y viviendas
con factores de estancamiento de agua. Una vigilancia epidemioldgica enfocada y eficaz para la
distribucion de los casos de dengue como se realizé en Puerto Rico a través de un programa de
analisis computarizado sobre los casos sospechosos, casos confirmativos y su serotipo entre los

afios 1991 al 2012 para plantear metas mejorando la vigilancia epidemiolégica. 882

La determinacion del sitio de oviposicion, debido a que la hembra del virus es la principal
causante de la propagacion de la enfermedad se han estudiado los patrones de la formacion de
huevos de mosquitos reduciendo hasta en un 40 % la poblaciébn de hembras y de huevos de
mosquitos sobre todo en paises desarrollados por medio de ovitrampas, sin embargo, se debe
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de continuar con los programas de control basados en la comunidad y educacion de estrategias
de prevencion con el objetivo de concientizar a la poblacion, como se demuestra en el estudio
realizado en un &rea rural de Ernakulam, India a través de una encuesta se encontraron defectos
sobre la respuesta ante un brote de dengue, dando inicio a la educacion sobre el problema
durante dos meses lo que mejor6 la conducta de la poblacion; en Tailandia realizaron una
campafa sobre la difusion a través de medios de comunicacién sobre la importancia del dengue
por lo que 7772 personas fueron encuestadas y durante tres afios de anuncios se evidencié que
hubo un cambio de conducta por parte de los habitantes. Ambos estudios concluyen que son
ineficientes por si solos por lo que se necesita de un manejo multidisciplinario para lograr una

completa concientizacién para la prevencion. 8838

La segunda categoria es el control bioldgico con el objetivo de interferir con el ciclo de
vida del vector como la paratransgénesis, introducir bacterias simbidticas en los mosquitos, la
mas utilizada es un endosimbionte bacteriano llamado Wolbachia que infecta al 60 % de los
insectos con la finalidad de controlar la reproduccién del hospedero pudiéndose reemplazar
dichas bacterias si no logran el resultado deseado. La modificacidon genética para la reduccion e
inhibicién de la transmision de la poblacion del mosquito Ae. aegypti ha logrado reducirlo hasta
en un 85 %. También se encuentran el uso de insectos estériles, con el objetivo de reducir el
apareamiento de la hembra, y el uso de peces y crustaceos larvivoros como Poecilia reticulate y
mesocyclops formusanus siendo una idea ecoldgica logrando reducir la poblacion de larvas de

mosquito en un 79 %. 8 8683

Por ultimo, el control quimico como la utilizacién de insecticidas, que incluyen Collistemon
rigidus, Cipadessa baccifera entre otras que han logrado funcionar también como repelentes; el
uso de reguladores de crecimiento de insectos, con el fin de obstaculizar el crecimiento y
desarrollo de los insectos antes de convertirse en adulto lo que atenua el indice de larvaria de
Ae. aegypti; y el uso de feromonas con base a acido caproico que atrajo mas hembras gravidas
para ovipositar y con la presencia de larvicidas como temefos que restringen la eclosion de los

huevos. 8989

44



1.3.2 Control del paciente y sus contactos

Los medios para evitar el contacto son la planificacién de viajes a zonas endémicas de
dengue por lo menos de 4 a 6 semanas antes para la eleccién del pais o zona al que desea viajar
seguir las indicaciones de salubridad establecida por protocolos de cada region, la visita a una

clinica para atencién médica previo al viaje y el empaque de acetaminofén. @

El conocimiento de las fases del dengue es de gran importancia para el médico y para el
paciente en donde los sintomas caracteristicos son: fiebre alta por 2 a 7 dias, tiempo en que es
contagioso, asociado a malestar general, dolor de cabeza, dolor retro-ocular entre otros sintomas
inespecificos gastrointestinales como las nauseas y vomitos. Generalmente los sintomas son
leves y de tratamiento ambulatorio, sin embargo, los sintomas evolucionan para el
empeoramiento del estado de salud por lo que la identificacién de signos de alarma es de suma

importancia para prevenir mortalidad. 42

Segun las recomendaciones de CDC para los viajeros que regresan de una region
endémica de dengue, sin importar la presencia de sintomas debe de tomar las debidas
precauciones para la prevencion de la picadura de mosquito durante 3 semanas para que no se
transmita el dengue, ya que estos a su vez podrian transmitirlo a otras personas aumentando
mas la propagacion de la enfermedad. En caso de que el viajero inicie sintomas a las 2 semanas
del viaje debe de consultar con un médico y seguir las recomendaciones establecidas para el

tratamiento de la enfermedad administrando acetaminofén e ingiriendo abundantes liquidos. 88

1.3.3 Inmunizacién

A pesar de que no se han autorizado una vacuna especifica para el dengue de manera
comercial, algunos si han logrado sobrepasar las primeras etapas, como en el caso de las
vacunas bivalentes y tetravalentes basadas en ChemariVax-Dengue (CYD)(CYD-TDV)
mostrando proteccion para el serotipo 3 en un estudio de ensayo clinico realizado en México. Se
han administrado en varias partes del mundo como en Tailandia, Asia, y América Latina
sugiriendo un menor riesgo en nifios de dos a dieciséis afios. Se han desarrollado vacunas vivas
y/o atenuadas que funcionan gracias a la extraccién de antigenos del virus del dengue in vivo con

la intencién de conferir resistencia a la infeccion. &
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En 2019 se publicd una revision sistematica con un metaanalisis sobre la eficacia de la
vacuna contra el dengue cuya investigacion busco informacién desde el 2000 al 2017 incluyendo
estudios en fase dos y tres, se seleccionaron 7 estudios haciendo un total de 36 371 participantes
entre las edades de dos a 45 afios, con respecto a la estimacion de la eficacia de la vacuna
reportaron un 44 % con un rango de 25 % a 59 %, con respecto al serotipo reportan una
heterogeneidad del 80.1 % siendo 10.3 % para el serotipo 4 y 64.5 % para el serotipo 2. %

Otra de las vacunas que se han estudiado es la conocida TAK-003 basada en el serotipo
2 del dengue en estado vivo atenuado, en un estudio realizado por Biswal S et al, se vacunaron
a nifos y adolescentes entre las edades de cuatro a dieciséis afios en los paises endémicos como
Brasil, Panam@, Nicaragua Tailandia, Colombia, Republica Dominicana, Filipinas y Sri Lanka,
seleccionaron a 20 099 participantes del estudio, 20 071 recibieron una inyeccion reportando una
eficacia del 80.2 % para cualquier serotipo, siendo el serotipo 2 con 97.7 % de efectividad pero

no concluyente para el serotipo 4. %2

Dengvaxia® es una vacuna aprobada por la Food and Drogs Asociation (FDA) en Estados
Unidos para el uso en pacientes entre las edades de nueve a dieciséis afios que viven en areas
endémicas, fue utilizada en estudios para vacunacién en nifios y adultos en paises como
Colombia, Tailandia y Vietnam; sin embargo la OMS indica que para prevenir el dengue puede
ser administrada entre las edades de nueve a 45 afios con infeccidn previa confirmada de dengue
y seroprevalencia mayor del 70 %, debido a que pueden desarrollar DG después de la
vacunacion. En Australia se ha utilizado como profilaxis en viajeros que frecuentan paises

endémicos quienes residiran nuevamente el pais. 78:93-9

En la actualidad se encuentra en estudio con ratones sobre la vacuna de tipo ADN
tetravalente para generar respuesta inmunoldgica a las prM y de la envolutura E del DENV
encontrandose un aumento constante de los titulos especificos hasta 30 semanas después de la

inmunizacion. %

El diagndstico requiere una combinacion de aspectos clinicos, los cuales en la poblacién
pediatrica presentan diversidad, por esto se solicitan examenes complementarios, entre ellos el

hemograma para medir la hemoconcentracién y trombocitopenia. Se requiere realizar una prueba
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confirmatoria de la enfermedad tomando en cuenta el tiempo de evolucién desde comenzada la
sintomatologia, pues es de importancia determinar ademds si esta es una primoinfeccion o
reinfeccion por las implicaciones que tiene ante el riesgo a desarrollar dengue grave. Es relevante
destacar el papel que juega la intervencién del primer nivel de atencion para el manejo de casos
de dengue, ya que este es exclusivamente sintomatico y deben referir tempranamente a los

pacientes.
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CAPITULO 4. ANALISIS

El dengue es la enfermedad viral transmitida por Ae. Aegypti con mas relevancia en la
historia de la humanidad, presente en 125 paises, se caracteriza por ser de rapida propagacion
y en el afio 2015 fue definida como una enfermedad infecciosa y dinamica que puede
manifestarse en forma grave y no grave, por tanto, organizaciones internacionales como la OMS
y diversas instituciones han tratado de definir indicadores clinicos o de laboratorio que sean

confiables para predecir la evolucion de la enfermedad a su forma grave.

Llama la atencion mencionar que el registro mas antiguo en la historia atribuido a un caso
probable de dengue encontrado en una enciclopedia médica china de la Dinastia Jin del afio 265
a 420 D.C, ya relacionaba la enfermedad al agua e insectos, lo cual fue estudiado en 1881 por el
médico cubano Carlos Finlay quien descubri6 al Ae. Aegypti como vector de la fiebre amarilla, y
no fue hasta 1900 que se le vinculd6 como transmisor del dengue gracias a la contribucion de
estudios realizados por el naturista australiano Thomas Bangcroft. El evento que marco
significativamente la historia del dengue fue la epidemia reportada en Cuba en el afio 1981,

debido a las caracteristicas muy virulentas que present6 el DENV en la poblacion pediatrica.

Al analizar la epidemiologia de la enfermedad a nivel mundial, se observa que predomina
en la region de las Américas debido a que el control del vector ha representado un desafio para
las autoridades de salud, lo que destaca al analizar los datos epidemioldgicos en América del afio
2019 comparado con los anteriores, se concluye un aumento de casos de forma ciclica cada 3 a
5 aflos, siendo comun en paises como Brasil, Colombia, entre otros. Segun la opinién del pediatra
y epidemidlogo Dr. Paul Chinchilla relata que la transmisién de dengue en Guatemala se debe a
gue posee clima tropical y subtropical que brinda las condiciones adecuadas para favorecer el
aumento de los criaderos de mosquitos, lo cual contrasta con la opinion de la Dra. Gabriela
Cérdova, pediatra quien menciona que el aumento de casos de dengue se da en la misma

proporcion en el area urbana 'y rural.

El DENV es perteneciente a la familia de los flavivirus, caracterizado por su capacidad
inherente de parasitismo intracelular, posee un diametro de 40 a 50 nm, es esférico y posee una
amplia variedad de proteinas no estructurales que favorecen a su entrada al vector y su

replicacién dentro de las células hospedadoras humanas. Este virus es transmitido por el Ae.
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Aegypti, una especie endémica, con mayor afluencia en zonas tropicales y subtropicales del
mundo, sin embargo, se han identificado casos de dengue no autéctono en zonas europeas como

Francia y Espafia, donde los casos son atribuidos a contagios causados por el turismo extranjero.

A pesar de que la principal forma de transmision es por vectores, existen reportes de casos
aislados en diversos paises que demuestran la posibilidad de transmisién vertical. En el afio 2009
se reporto el primer caso en Centroamérica, detectado en Honduras en un paciente cuya madre
presentd el cuadro agudo durante el trabajo de parto, y se confirmé la enfermedad del recién
nacido por IgM ELISA. Actualmente, existe poca informacion respecto a la transmision vertical
del dengue. La Dra. Gabriela Cérdova y la Dra. Odette Chinchilla relatan que en su experiencia
profesional no han observado ningln caso. También hacen referencia que en la Emergencia de
Pediatria del Hospital General San Juan de Dios han identificado casos de neonatos con dengue,
sin embargo, no ha sido posible determinar si la forma de transmisién fue de forma vertical;

comentan que la literatura indica que si puede ocurrir transmision de IgG transplacentaria.

Las células dendriticas localizadas en piel son la principal célula diana del virus, previo a
la picadura por el vector, luego presentan al virus a los linfocitos T, quienes junto a los linfocitos
CD4 y CD8 provocan un aumento de citoquinas las cuales aumentan la permeabilidad vascular
produciendo aumento de salida de liquido al espacio extravascular, también se ha identificado
trombocitopenia secundaria a mecanismos inmunolégicos, sin embargo, esta no es causa de las
hemorragias, sino las alteraciones en la coagulacién sanguinea. Ambas situaciones fueron

identificadas como indicadores tempranos de dengue grave.

Una de las proteinas no estructurales del DENV que se encuentra en la superficie celular
y medio extracelular, la NS1 ha sido una de las méas estudiadas ya que su expresion por células
infectadas es un medio de proteccion, se detecta en la fase aguda de la enfermedad y se ha
correlacionado como predictor de dengue con signos de alarma y dengue grave en la poblacion
pediatrica. Segun lo indican los pediatras en la entrevista realizada las pruebas mas utilizadas
para diagnéstico son las pruebas seroldgicas, aunque no son tan confiables al ser pruebas de
anticuerpos y por lo tanto los anticuerpos IgM se manifestaran hasta el dia 5 de la enfermedad.
La Dra. Odette Chinchilla comenta que en su experiencia clinica en el tercer nivel de atencion, la

prueba mas utilizada y confiable ha sido anticuerpos IgM debido a que generalmente los
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pacientes son referidos a este centro tardiamente respecto al tiempo de evolucion de la

enfermedad, después del dia cinco.

La NS1 también es una prueba utilizada frecuentemente y mucho mas confiable ya que
permite el diagndstico temprano aln antes de la formacién de anticuerpos. Segun la experiencia
de la Dra. Gabriela Cérdova la deteccion del antigeno NS1 es una prueba de ayuda, sin embargo,
un resultado negativo en un paciente sintomatico no es concluyente. Si el paciente se encuentra
en los primeros 7 dias de la enfermedad, ademas de efectuar esta prueba molecular es pertinente
realizar una prueba de anticuerpos IgM, ya que la obtencion de ambas pruebas puede detectar
mas casos que solo una prueba durante este periodo de tiempo en una sola muestra. El resto de
las proteinas no estructurales que conforman el DENV (NS2A, NS2B, NS3, NS5) también han
sido motivo de investigaciones que aun no son concluyentes, pero son el blanco perfecto para un

tratamiento futuro.

Un caso sospecho de dengue se define como: “una enfermedad febril aguda con un
maximo de siete dias de evolucién que presenta dos o mas de los siguientes sintomas: dolor de
cabeza, dolor retro-orbitario, mialgias, artralgias, postracion o erupcion cutdnea. Con o sin la
presencia de sangrado, leucopenia, y cualquier signo de alarma en un paciente que estuvo en
los dltimos 15 dias en una region con presencia de Ae. Aegypti y transmision del virus del
dengue”, esta definicion fue acufada por la OMS, que durante el ano 2009 agrupé a la
enfermedad segun sus sintomas en tres categorias, fiebre indiferenciada, fiebre por dengue y
fiebre hemorragica por dengue, por ello al poseer la cualidad de ser una enfermedad dinamica,
en otras palabras no siempre estaban presentes todos los sintomas, se decide incluir criterios de
laboratorio y clinicos para diferenciarlo como dengue grave y no grave, en dicha clasificacion se
divide en DEN con signos de alarma y DEN sin signos de alarma. Por otra parte, en el afio 2015,
la OMS en busca de mejorar la vigilancia epidemiolégica del DEN, en otras palabras, se
introducen los signos y sintomas de alarma con el fin de identificar la probable evolucion de la

enfermedad a su forma grave.

El dengue con signos de alarma se define en los pacientes que viven en areas endémicas
0 que en los ultimos 14 dias posteriormente a visitar estas areas han presentado fiebre asociado
a nauseas, vomitos, exantema, cefalea, dolor retro-orbitario, mialgia, artralgia, petequias,

leucopenia y en pacientes pediatricos residentes de estas zonas con fiebre a estudio de 2 a 7
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dias de evolucién, paralelamente, a los pacientes que estan en peligro de muerte, por choque,
dificultad respiratoria por extravasacion de plasma, sangrado grave y compromiso de érganos
importantes durante el cuarto o quinto dia de la enfermedad se conoce como dengue grave. La
importancia de clasificar a los pacientes con base a estos criterios se realiza con el fin de

determinar el nivel de complejidad de la institucidn en la que se tratara la enfermedad.

La poblacién pediatrica, en particular, es la més afectada por la menor capacidad de
compensar la extravasacion de plasma capilar, explicado por su microvasculatura mas
permeable, esto se refleja en la mayor mortalidad registrada en paises en vias de desarrollo.
También se ha asociado como factor de riesgo el sexo femenino, asi como el alto indice de masa
corporal, y es relevante mencionar la pobreza. Un estudio realizado en Cuba demuestra la
funcionalidad de la identificacién de signos de alarma en pacientes pediatricos, reflejandose en
la disminucién de las complicaciones por la enfermedad, el dolor abdominal y los vémitos también
fueron predictores de dengue grave en estudios realizados en Singapur y Rio de Janeiro. La Dra.
Odette Chinchilla comparte esta aseveracion respecto a los signos de alarma como predictores
de dengue grave e indica que en su experiencia el dolor abdominal es el mas frecuente e

importante, en segundo lugar los vomitos y sangrado, con excepcion de la epistaxis.

La hemoconcentracion se produce por el aumento de citoquinas que aumenta la
permeabilidad vascular y aumenta la extravasacion al tercer espacio, la trombocitopenia se asocia
a aumento policlonal de linfocitos T y de anticuerpos IgM que muestra una reaccién cruzada entre
moléculas plaquetarias y antigenos virales, por consiguiente, se aumenta la lisis y agregacion
plaguetaria. Los profesionales de salud entrevistados consideran que el hallazgo de
trombocitopenia y hematocrito elevado constituyen un factor predictor de dengue grave ya que
son un reflejo del dafio endotelial existente. Ademas, comentan que los pacientes se presentan
con manifestaciones hemorragicas cuando presentan un valor inferior a 5,000. Por otra parte,
también se presentan pacientes con signos de alarma cuyo valor inicial de plaquetas es por
debajo de 50 000 plaquetas/ mm? pero que al realizarse controles van evidenciando descenso.
La Dra. Chinchilla comenta que ha evidenciado pacientes con signos de alarma quienes
presentaron valores de trombocitopenia entre 70 y 80 000 plaguetas/mm?3. La alteracion
electrolitica mas frecuente encontrada en los hallazgos de laboratorio es la hiponatremia, lo cual

es confirmado por la opinion de los expertos, la cual resuelve paralelamente al cuadro clinico.
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Existe controversia sobre la efectividad de los criterios clinicos y de laboratorio para el
diagnostico del dengue. En primer lugar, se ha discutido el uso de la prueba de torniquete como
una prueba complementaria mas que diagndéstica y su aplicacion rutinaria. Seguan el Dr. Paul
Chinchilla y la Dra. Odette Chinchilla esta prueba podria ser de utilidad en un servicio de salud
de primer nivel de atencion donde no se tiene acceso inmediato a las pruebas de laboratorio
diagnosticas. Lo cual en contraste con la opinién de la Dra. Gabriela Cérdova al mencionar que
es una prueba rdpida y sencilla de realizar que se utiliza para evaluar fragilidad capilar, sin
embargo considera que la utilizan como una prueba para diagnéstico diferencial y no la indicaria

por el riesgo de producir mayor fragilidad capilar y sangrado.

En segundo lugar, se ha sugerido en pacientes que presentan sintomatologia menor a 5
dias de evolucion realizar ELISA NS1 o RT-PCR, en caso contrario el paciente supere los 5 dias
de evolucion o estas sean negativas, se debe realizar ELISA IgM para confirmar el caso. Ademas,
la literatura indica la importancia para determinar si el paciente cursa con una primoinfeccion o
una infeccién secundaria por medio de la deteccién de ELISA IgG, debido a la vinculacion de la
infeccidon secundaria a la evolucion hacia dengue grave. La Dra. Gabriela Cérdova indica que es
atil determinar el serotipo del virus del dengue como predictor de dengue grave, ya que esta
documentado en la literatura que las infecciones dadas por serotipo DEN 4 y DEN 2 son las mas
graves y al tratarse de una segunda infeccidén es importante determinar el serotipo. Agrega
ademas que la infeccién secundaria de dengue como factor de riesgo para que este evolucione
a dengue grave si tiene relacion, ya que la fisiopatologia del dengue severo por una infeccion
secundaria es diferente, se explica por la hipétesis en donde un componente anticuerpo
dependiente en lugar de neutralizar la infeccién se une a la misma y permite la entrada del virus
a las células del huésped, especialmente a células dendriticas y macr6fagos. Intracelularmente,
el virus se replica y genera un mayor indice de viremia, por lo que desencadena una mayor
liberacion de citoquinas inflamatorias que conducen finalmente una enfermedad mas grave. La
Dra. Odette Chinchilla comenta que como factor de vigilancia epidemiolégica también es util para

determinar que serotipo prevalece en determinadas areas.

El adecuado triaje permite detectar con base en los signos de alarma la adecuada
seleccién de los pacientes que deberan ser referidos a centros hospitalarios de mayor capacidad
resolutiva. Los centros de primer y segundo nivel de atencion deberan de cubrir las necesidades
del 95 % de problemas de salud, mientras que los hospitales del tercer nivel sélo deberan cubrir

el otro 5 %. La Dra. Gabriela Cérdova comparte que durante su formacion como pediatra en el
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Hospital General San Juan de Dios, evidenci6 falta del fortalecimiento en el &rea de primer y
segundo nivel. Existe subregistro de los casos o bien clasificacion inadecuada de sintomas.
Ademas, no se han educado sobre signos de alarma en la poblacién por lo que regularmente los
pacientes son referidos tardiamente y esto en algunos casos compromete el pronostico del

paciente.

Uno de los pilares fundamentales para el control del dengue son las medidas que mitigan
la diseminacién del vector. Se ha descrito el uso de repelentes en la poblacién pediatrica
aceptados por la CDC. La opinion de todos los pediatras concuerda con lo revisado en la literatura
sobre evitar el uso de repelentes en pacientes menores de 3 afios. Indican que la principal medida
de control sobre el dengue es la educacién sanitaria, por lo que consideran que el uso de

repelentes es un paso para el control mas no la solucién.

También se han llevado a cabo otras estrategias como las ovitrampas y el uso de bacterias
simbitticas como Wolbachia, las cuales tienen la finalidad de evitar la eclosién de los huevos,
utilizando feromonas y pesticidas, y ademas modificacion genética, respectivamente. El Dr. Paul
Chinchilla est4 de acuerdo con estas estrategias ya que las ovitrampas son faciles de reproducir,

sin embargo no existen proyectos de bacterias simbiéticas en el pais.

Hoy en dia existen varios estudios respecto al desarrollo de inmunizaciones especificas
para dengue. Se ha incluido a la poblacion pediatrica dentro de los ensayos, la vacuna CYD-TDV
es la de mayor relevancia ya que ha mostrado proteccion para el serotipo 3 en estudios que se
llevaron a cabo en México. Esta se utiliza en pacientes de 2 a 17 afios mostrando el menor riesgo
y mayor efectividad. La Dra. Gabriela Cérdova comenta que la vacuna fue lanzada oficialmente
en el afio 2016 en Guatemala por Sanofi. Aln no hay implementacién en el sistema publico, esta
disponible en el &mbito privado. Sin embargo, la OMS recomienda estudios de seroprevalencia
en la poblacién para la eleccién de candidatos a la misma y es importante que esté aprobado su

uso para pacientes mayores de 9 afios.
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CONCLUSIONES

El dengue es una enfermedad con presentacién ciclica en paises de riesgo que poseen
clima tropical y subtropical, cuyo reservorio es el Ae. Aegypti e infecta principalmente a los seres
humanos. La forma de transmision por excelencia es a través de la picadura del mosquito, sin
embargo, existen pocos casos reportados en la literatura de transmisién vertical. E| DENV tiene
la caracteristica inherente de parasitismo intracelular, lo cual indica que su ciclo se lleva a cabo

en las células humanas.

El primer caso probable en la historia fue atribuido a la Dinastia Jin desde el afio 265 a
420 D.C, posteriormente hasta el afio 1789 el Dr. Benjamin Rush report6 el primer caso de un
paciente con fiebre de dengue. Desde la Segunda Guerra Mundial se presentaron casos
alrededor de todo el mundo cada 1 a 30 afios, y a partir de lo que se describe en la literatura
como el suceso mas importante en la historia del dengue, la epidemia cubana del afio 1981, la
distribucién de casos se establecid en la regién de las Américas cuya caracteristica es presentar
picos epidémicos cada 3 a 5 afios.

En Guatemala, el primer caso y deceso fue descrito en un paciente pediatrico en el
departamento de Zacapa en el afio 1995, certificado por la OPS, oficialmente en el afio 1999 se
confirma la circulacion de los cuatro serotipos de dengue en el pais. A nivel de toda la region de
las Américas el afio 2015 se consider6 el afio epidémico hasta que se incrementd en 30% la
incidencia de casos por dengue en el afio 2019, activando alertas epidemioldgicas en todo el

continente lo cual continGia con la misma tendencia para el afio 2020.

El diagndstico de dengue se ve limitado clinicamente debido a la variabilidad e
inespecificidad de los sintomas en los nifios. Por lo cual la clasificacién de la OMS ha integrado
de manera completa hallazgos clinicos y de laboratorio para el manejo y referencia oportuna,
siendo esta un eje principal en el primer nivel de atencion debido a la alta demanda en pacientes
pediatricos que consultan por sintomatologia inespecifica
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Los signos de alarma pueden utilizarse como predictores de dengue grave lograndose
identificar en diferentes sistemas. Segun la evidencia en la revision bibliogréafica y la opinion de
expertos concuerdan que el dolor abdominal es el signo de alarma mas comun y confiable para

la deteccién temprana de complicaciones por dengue.
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RECOMENDACIONES

Al gremio médico, ampliar el estudio en la transmision vertical de dengue, debido a que

existen pocos casos reportados en el mundo, asi como revisiones bibliogréficas al respecto.

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, promover el fortalecimiento de los
programas existentes del primer y segundo nivel de atencion para la prevencion del dengue, asi

como la capacitacién del personal sanitario a cargo sobre la identificacion de los signos de alarma.

A la comunidad cientifica de Guatemala, al vivir en un pais endémico se le incentiva a
realizar investigaciones ampliando tematicas relacionadas con factores de riesgo en diferentes

regiones, y en poblacién de alto riesgo como nifios, embarazadas y adultos mayores.

A profesionales de la salud que implementan el uso de vacunas contra el dengue en la
practica privada, para que realicen el reporte de caso y asi identificar el comportamiento de la
enfermedad en el paciente.
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ANEXOS

Anexo No. 1 Abreviaturas

Ae.

Aedes

ARN

Acido ribonucléico

BiP

Inmunoglobulin heavy-chain-binding protein (Proteina de union a cadena pesada
de inmunoglobulina)

CDC

Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades)

CEBM

Centro de Medicina Basada en Evidencia de Oxford

CID

Coagulopatia intravascular diseminada

DCSA

Dengue con signos de alarma

DG

Dengue grave

DEN

Dengue

DENCO

Dengue and Control Study (Multi-Country Study)

DENV

Virus del dengue

DSSA

Dengue sin signos de alarma

E/C/M

Proteina de envoltura / capside / membrana

ELISA

Enzyme-linked Inmunosorbent Assay (Prueba ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas)

Hsp70

Proteina de Shock Térmico 70

Proteina de Shock Término 90

Hsp 90

Inmuniglobulina G

19G
IgM

Inmnoglobulina M

JEV

Virus de la Encefalitis Japonesa

MR

Receptores de Manosa

MSPAS

Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

NS

Non structural protein (proteina no estructural)

OMS

Organizacion Mundial de la Salud

OPS

Organizacion Panamericana de la Salud

prM

Proteina precursora de membrana

RT-PCR

Reverse transcription polymerase chain reaction (reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa)

SDRA

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

WNV

Virus del Nilo Occidental
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Anexo No.2 Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Buscadores Términos utilizados y operadores logicos
Espafiol Inglés
Sitio web OMS Dengue
Sitio web OPS Dengue AND guias Dengue AND guides
SciELO DeCS: Dengue AND aedes

DeCS: Dengue AND pediatria

DeCS Dengue AND Virus del dengue

DeCS: Virus del dengue AND

Transmision Vertical de Enfermedad

Infecciosa

DeCS: Dengue AND Factores de riesgo

DeCS: Dengue AND dengue grave

DeCS: Atencién primaria de salud

/prevencién & control

Google Scholar

Dengue AND estructural viral

Dengue virus AND Viral
structure

Flavivirus AND virus del dengue

Proteina NS1 AND Flavivirus

NS1 protein AND Flavivirus

Aedes aegypti

Dengue AND Transmisién vertical

Dengue AND pediatria AND fisiopatologia

Dengue AND pediatrics
AND Physiopathology

Dengue AND diagnéstico

Dengue AND diagnosis

Dengue AND pediatria AND dengue

grave

Dengue AND historia

Dengue AND epidemiologia

Dengue AND factores de riesgo

Dengue AND prevencion AND control

Dengue AND prevention AND
control

Biblioteca virtual en

DeCS: Dengue AND Virus del dengue

salud (BVS),
IntraMed DeCS: Dengue AND Diagnéstico
PubMed MeSH: Dengue AND Dengue
virus
MeSH: Dengue AND
Pediatrics

Subheading: Diagnosis

MeSH: Dengue Subheading:
Prevention and control

MeSH: Dengue vaccines

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo No.3 Matriz del tipo de articulos utilizados segun el nivel de evidenciay tipo de estudio

Tabla No.1 Capitulo 1

Nivel de evidencia

Tipo de estudio

Término utilizado

Ndmero de articulos

----- Todos los articulos 168
revisados
————— Articulos utilizados 31
18 Revision sisteméatica = - 0
de ensayos clinicos
controlados
1b Ensayos clinicos “dengue virus” 8
controlados [meSH]
“viral proteins” [MeSH
“NS1 protein,
Flavivirus” [MeSH],]
22 Revision sisteméatica = - 0
de estudios de
cohorte
2b Estudio individual de “Flavivirus” [MeSH] 1
cohortes de baja “dengue virus”
calidad [MeSH]
32 Revision sistematica “dengue” [MeSH] 1
de casos y controles “pediatrics” [MeSH]
3b Estudio individualde - 0
casos y controles
4 Serie de casos 0 “NS1 protein, 5
estudios de cohortes Flavivirus” [meSH]
y caso control de baja “virus del dengue”
calidad [DeCS]
“Transmision Vertical
de Enfermedad
Infecciosa” [DeCS]
“‘dengue” [DeCS]
OTRO Literaturagris - e
OTRO Revision bibliografica “‘dengue” [DeCS] 16

“aedes” [DeCS]
“pediatria” [DeCS]
“fisiopatologia”
[DeCS]
“Flavivirus” [DeCS]

Fuente: Elaboracion propia basado segun nivel de evidencia y estudio del Centro de Medicina

Basada en Evidencia de Oxford (CEBM)
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Tabla No.2 Capitulo 2

Nivel de evidencia

Tipo de estudio

Término utilizado

Ndmero de articulos

Todos los articulos
revisados

43

Articulos utilizados

14

13

Revision sistematica
de ensayos clinicos
controlados

0

1b

Ensayos clinicos
controlados

23

Revision sistematica
de estudios de
cohorte

2b

Estudio individual de
cohortes de baja
calidad

3a

Revisién sistematica
de casos y controles

“dengue” [DeCS]
“factores de riesgo”
[DeCS]

3b

Estudio individual de
casos y controles

Serie de casos 0
estudios de cohortes
y caso control de baja
calidad

OTRO

Literatura gris

OTRO

Revisién bibliogréfica

“dengue” [DeCS]
“pediatria” [DeCS]
“aedes” [DeCS]
“dengue grave”
[DeCS]

Fuente: Elaboracion propia basado segun nivel de evidencia y estudio del Centro de Medicina
Basada en Evidencia de Oxford (CEBM)
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Tabla No.3 Capitulo 3

Nivel de evidencia

Tipo de estudio

Término utilizado Ndmero de articulos

----- Todos los articulos 87
revisados
----- Articulos utilizados 23
12 Revisién sistematica “dengue” AND 2
de ensayos clinicos “pediatrics”
controlados Subheading:
Diagnosis [MeSH]
“dengue vaccines”
[MeSH]
1b Ensayos clinicos “dengue vaccines” 3
controlados [MeSH]
22 Revisién sistematica “Geographic Mapping” 4
de estudios de [MeSH]
cohorte “dengue” Subheading:
Prevention and
control [MeSH]
2b Estudio individual de “dengue” [DeCS] 1
cohortes de baja “diagnostico” [DeCS]
calidad
3a Revision sisteméatica - 0
de casos y controles
3b Estudio individualde - 0
casos y controles
4 Serie de casos 0 “dengue” AND 1
estudios de cohortes “pediatrics” [MeSH]
y caso control de baja Subheading:
calidad Diagnosis
OTRO Literaturagris - e
OTRO Revision bibliografica “dengue” [DeCS] 12
“dengue grave”
[DeCS]

“diagnostico” [DeCS]
“atencioén primaria de
salud/prevencion &
control” [DeCS]
“dengue” Subheading:
Prevention and
control [MeSH]

Fuente: Elaboracién propia basado segun nivel de evidencia y estudio del Centro de Medicina
Basada en Evidencia de Oxford (CEBM)
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Anexo No.4 Matriz de literatura gris utilizada

Tabla 4. Capitulo 1

Tema del libro Acceso Localizacion (en linea) Total de Ndmero de
libros en documentos
biblioteca utilizados

Dengue y dengue  Sitio Web Mundial https://www.who.int/es/n 22 1
grave Organizacion ews-room/detail/search-
Mundial de la results?indexCatalogue
Salud =genericsearchindex1&
searchQuery=dengue&
wordsMode=AllWords
Librodetexto - e e 1
Dermatologia.
Atlas, diagnéstico

y tratamiento

Enfermedades Sitio Web Mundial https://apps.who.int/gb/e 1 1

tropicales Organizacion bwha/pdf_files/lWHAT73/

desatendidas Mundial de la A73_8-sp.pdf

Salud
Alertas y Organizacion https://www.paho.org/es - 1
actualizaciones Panamericana de /alertas-actualizaciones-
epidemiolégicas la Salud epidemiologicas
Dengue guias Repositorio https://iris.paho.org/han 522 2
para atencion a Institucional para  dle/10665.2/25/discover
enfermos y intercambio de
prevencion y informacion,
control en region Organizacion
de las Américas  Panamericana de
la Salud
Alertas Sitio Web http://epidemiologia.msp 24 2
epidemiolégicas Departamento as.gob.gt/informacion/sa
Epidemiologia del las-situacionales/alertas
Ministerio de
Salud Publicay
Asistencia Social
Dengue guias Institutional https://apps.who.int/iris/ 378 1
para el Repository for discover?scope=%2F&q
diagndstico, Information uery=dengue+guias&su
tratamiento, Sharing, World bmit=
prevencion y Health
control Organization
Tesis doctoral: La  Biblioteca Digital  http://digital- 40 1
entrada del virus FCEN-UBA old.bl.fcen.uba.ar/gsdl-
dengue a la Universidad de  282/cgi-
célula Buenos Aires bin/library.cgi?p=about&

Facultad de
Ciencias Exactas
y Naturales

c=tesis
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Tesis doctoral: Biblioteca Virtual  https://biblioteca.ucm.es 2 2
Busqueda de Universidad ltesisdigitales
flavivirus en Complutense
mosquitos Madrid
humedales
espafioles y
Trabajo de fin de
grado: Papel
vectorial del
mosquito Aedes
Dengue Sitio Web http://epidemiologia.msp 4 1
Departamento as.gob.gt/informacion/sa

Epidemiolgia del las-
Ministerios de situacionales/vectores/d
Salud Publicay  engue
Asistencia Social

Fuente: Elaboracion propia basado segun nivel de evidencia y estudio del Centro de Medicina
Basada en Evidencia de Oxford (CEBM)

Tabla No.5 Capitulo 2

Tema del libro Acceso Localizacién (en linea) Total de Numero de
libros en documentos
biblioteca utilizados

Dengue guias  Repositorio Institucional  https://iris.paho.org/handle/ 21 1

para atencién para intercambio de 10665.2/25/discover

a enfermos y informacion,

prevencion y Organizacion
control en Panamericana de la
region de las Salud
Américas
Boletin Organizacion https://iris.paho.org/browse - 2
epidemiolégico Panamericana de la
dengue Salud
Dengue Encyclopaedia https://www.britannica.com/ 1 1
Britannica, Inc. science/dengue
Historia del Catélogo en Linea http://biblos.usac.edu.gt/libr 1 1
Dengue Bilbioteca Universidade  ary/index.php/Especial:GS
Guatemala San Carlos de MSearchPage
Guatemala
Enfermedades  Sitio Web Ministerio de  http://bancos.salud.gob.ar/b 18 1
infecciosas Salud Argentina ancos/materiales-para-
dengue equipos-de-salud
Dengue enla  Repositorio Institucional  https://iris.paho.org/handle/ 522 1

Region de las
Américas

para intercambio de
informacion,
Organizacion

10665.2/25/discover
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Panamericana de la

Salud
Dengue en Sitio Web CDC https://www.cdc.gov/dengu - 2
Estados eles/areaswithrisk/in-the-
Unidos us.html
Control del Catélogo en Linea https://www.unicef.org/span - 1
vector Aedes Publicaciones UNICEF ish/publications/
Aegypti
Factores Repositorio Institucional http://bdigital.unal.edu.co/ - 1
geograficos, Universidad Nacional de
ecolégicos y Colombia
sociodemograf
icos en la
ocurrencia de
dengue

Fuente: Elaboracion propia basado segun nivel de evidencia y estudio del Centro de Medicina
Basada en Evidencia de Oxford (CEBM)

Tabla No.6 Capitulo 3

Tema del libro Acceso Localizacion (en linea) Total de Numero de
libros en documentos
biblioteca utilizados

Dengue Guia Repositorio https://iris.paho.org/handle/10665. 21 1

Manejo Clinico Institucional 2/25/discover

para
intercambio de
informacion,
Organizacion
Panamericana
de la Salud
Prevent Sitio Web CDC  https://www.cdc.gov/dengue/prev. = ----- 1
mosquito bites ention/prevent-mosquito-
bites.html
Dengue Mayo Clinic Sitio https://www.mayoclinic.org/es- - 1
Web es/diseases-conditions/dengue-
fever/symptoms-causes/syc-
20353078
SAGE Sitio Web https://www.who.int/es/news- - 1
recomendacion Mundial room/detail/search-
para uso de Organizacion results?indexCatalogue=generics
vacuna contra Mundial de la  earchindexl&searchQuery=dengu
dengue Salud e&wordsMode=AllWords

Fuente: Elaboracion propia basado segun nivel de evidencia y estudio del Centro de Medicina
Basada en Evidencia de Oxford (CEBM)
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Anexo No.5 Resumen de los virus pertenecientes a la familia Flaviviridae

Modo de

Género / Virus Hospedador L Enfermedad Distribucién
transmision

Flavivirus

Dengue 1 -4 Humano Mosquito Fiebre, hemorragia Mundial

Fiebre Amarillo  Primate/Humano Mosquito Hemorragia, hepatitis Africa,
América

Encefalitis Mamiferos, cerdos Mosquito Encefalitis Asia, Australia

Japonesa

Encefalitis de Mamiferos, aves Mosquito Encefalitis América

Saint Louis

Encefalitis de Mamiferos, aves Mosquito Encefalitis Australia

Murray Valley

West Nile Aves, humanos, Mosquitos, Fiebre, encefalitis, Africa,

mamiferos grandes y garrapatas meningitis, hemorragia, Europa, Asia,
pequefos, ganado hepatitis América,

Australia,
Oriente medio

Encefalitis Mamiferos Garrapatas Encefalitis Europa, Asia

transmitida por

garrapatas

Pestivirus

Peste porcina Cerdo Contacto Fiebre, gastroenteritis, Europa,

clasica enfermedad mucosa América

Diarrea Bovina  Ganado Vacuno Contacto Enfermedad mucosa Mundial

Hepacivirus

Hepatitis C Humanos Parenteral, Hepatitis, cancer de Mundial

transfusién

higado

Fuente: Vasquez Gonzéalez A. Blsqueda de flavivirus en mosquitos de humedales espafoles. Andlisis
molecular del virus West Nile y otros flavivirus. [tesis doctorado en ciencias biologicas en linea)]. Espafia:
Universidad Complutense de Madrid, Facultad de veterinaria; 2010. Disponible en:
https://eprints.ucm.es/11988/1/T30950.pdf
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Anexo No.6 Receptores para el virus del dengue en células de mamiferos

Molécula Tipo Célula hospedadora Serotipo
Heparan sulfato GAG Vero DENV 2
nLc4Cer (GalB1- Glucoesfingolipidos K562BHK-21 DENV 2

4GIcNAcB1-3Galp1-4Glcp1-
1'Cer)
DC-SIGN Lecitina tipo C THP-1 DENV 1,2,3y4
CD14 Proteina Monocitos / DENV1,2,y3
macrofagos
HSP90 Proteinas de choque U937 DENV 2
HSP70 térmico SK-SY-5Y
Receptores de manosa Proteina con actividad Macrofagos, DENV 1,2,3y4
de lectina monocitos, NIH3T3
GRP78 Proteina chaperona de Hepatocitos G2 DENV 2
membrana
Receptores de alta afinidad  Proteina de 37/67 kDa. Hepatocitos G2 DENV 1,2,y 3
por laminina
TIM-1 Proteina Vero DENV2y3
AXL Proteina Linea celular A549 / DENV 2 / DENV 3
Vero, células
epiteliales renales
humanas y astrocitos
primarios
Claudin-1 Proteina Huh-7 DENV 2
Huh-7.5
65 kDa Proteina Linea celular N1E- DENV 2
115K-NSH
44 y 74 kDa Proteina Vero DENV 4
29,24 y 43 kDa Proteina ECV304 DENV 2
Proteinas diversas de Proteina Hepatocito G2 DENV 2,3y 4

membrana celular

Fuente: Cruz Ch, et al. Receptors and routes of dengue virus entry into the host cells. FEMS Microbiol. [en linea]
2015 [citado 19 May 2020]; 39: 155-170. Disponible en: https://academic.oup.com/femsre/article/39/2/155/635122
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Anexo No.7 Receptores identificados en células del mosquito para el virus del dengue

Molécula Tipo Célula hospedadora Serotipo
Prohibitin Proteina C6/36CCL-125 DENV 2
40y 45 kDa Glicoproteina Células C6/36 DENV 4
diversas de tejido del
mosquito
50 kDa Proteina DENV 2,3y 4
67 (enolasa) y 80 kDa Proteina Células C6/36 del DENV1,2,3y4
intestino medio de A.
aegypti
77,58, 54,y 37 kDa No conocido Glandulas salivarias DENV 1,2,3y4
de A. aegypti
67, 56, 54, 50 y 48 kDa No conocido Glandulas salivarias DENV1,2,3y4

de A. polynesiensis

Fuente: Cruz Ch, et al. Receptors and routes of dengue virus entry into the host cells. FEMS Microbiol. [en linea]
2015 [citado 19 May 2020]; 39: 155-170. Disponible en: https://academic.oup.com/femsre/article/39/2/155/635122

79



Anexo No.8 Entrevista a especialistas

Doctora Odette Chinchilla Médico y Cirujano con post grado en Pediatria , Médico

especialista en la emergencia de Pediatria del Hospital San juan De Dios.

La doctora opina que el hallazgo de laboratorio para manejo del paciente pediatrico es la
hemoconcentracion, respecto al numero de plagquetas refiere que un valor menor a 50,000
plaquetas/mm? se debe prestar atencién para la presentacion de signos de alarma, sin embargo
se pueden presentar signos de alarma en pacientes con plaguetas en 70-80 000 plaquetas/ mm?
y para el diagnéstico utiliza anticuerpos IgM debido a que este es mas especifico pero la proteina
NSL1 tiene el margen que puede ser positiva hasta el quinto dia. Al ser un centro de tercer nivel
de atencion donde ella labora los pacientes llegan después de ser previamente tratados después
de los 5 dias. Respecto a clasificar el serotipo del virus del dengue opina que tiene relevancia en
lo que a epidemiologia, sin embargo el laboratorio no cuenta con clasificacién y el manejo sigue
siendo el mismo para todos los serotipos, pero para el prondstico valdria la pena determinarlo
para valorar severidad recordando que el serotipo DENV 2 y 4 son los mas comunes Yy esto nos
orienta hacia estar pendiente en su evolucibn como dengue grave, otra alteracion serologica
podriamos encontrar la hiponatremia, sin embargo la doctora en su experiencia refiere que este
mejora conforme el cuadro clinico evoluciona y no le dan manejo especifico. Asociado a esto
refiere que los signos son predictores de dengue grave, el mas importante dolor abdominal ,
vomitos, sangrado que no sea epistaxis y lo mas importante es detectarlo y referir oportunamente
para evitar que llegue a dengue grave. En cuanto a la referencia opina que algunos centro
capitalinos que cuentan con pediatra si refieren los signos de alarma en contraste con los que
poseen médicos generales o enfermeras hacen un buen papel, hacen referencia oportunas sin
embargo en ocasiones refieren pacientes estables con trombocitopenia leve, aqui opina que
puede ser til la prueba de torniquete si no se posee un dato de laboratorio debido a que la clinica
orienta hacia una trombocitopenia. Respecto a medidas de prevencién, el uso de repelentes no
lo aconseja en menores de dos afios y de igual manera la asociacién americana de pediatria no
aconseja. Estrategia de inmunizacién solo se maneja en a practica privada no como esquema del
ministerio de salud publica, ain no es una vacuna recomendable por estudios donde evidencian
efectos secundarios severos. En lo que se refiere a la transmision vertical no tiene experiencia,
pero ha encontrado algunos neonatos con diagnéstico de dengue, mas no se ha comprobado su

procedencia de manera vertical.
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Dr. Paul Chichilla Médico y Cirujano con post grado en Pediatria y Maestria en
Salud Publicay Epidemiologia, actualmente catedratico del Area de Salud Publica
Facultad de Medicina USAC.

En la experiencia desde que él ingresé al post grado de pediatria menciona que los
pacientes presentaban hemoconcentracion y trombocitopenia, al evidenciar estos dos juntos nos
orientaba al diagndstico mas probable al dengue, sin embargo por el subregistro y la falta de
experiencia en el campo sobre el dengue no se tomaba en cuenta este diagndstico como opcion
hasta que las pruebas de laboratorio especificas de dengue como anticuerpos siendo la IgM como
prueba de laboratorio mas confiable en su experiencia y en lo que a la proteina NS1 comparte
que esta es mas confirmatoria que complementa a la IgM. Para mejor manejo sugiere que el
determinar el serotipo de dengue es relevante para dengue grave y teniendo en cuenta que el
serotipo 2,4 son los mas comunes y siendo un pais endémico se deberia de clasificar, aunque
recordando que en la clinica los predictores de dengue grave son los signos de alarma y la
identificacion de estos de manera temprana nos ayuda a manejo oportuno. Esto va desde el
primer nivel de atencion y son quienes deberian de tener mayor conocimiento de estos para la
identificacion y referencia, recordando que el MSPAS posee programas de control de
enfermedades por vectores y en la actualidad es una enfermedad de notificacion obligatoria, de
comportamiento ciclico asociado a los cambios climéaticos y reconociendo que la identificacion
de casos en la historia de Guatemala evidencia Zacapa , Progreso, Petén y algunas zonas mas
calurosas en épocas de lluvia. En la prevencion sugiere y opina que el uso de repelentes por ser
un producto tépico y generalmente de productos bioquimicos, pero en pacientes pediatricos no
los recomienda, el uso de ovitrampas lo encuentra muy Util, sin embargo, se conoce poco el uso
y ademas el costo de los mismo. Y el uso de inmunizacién no esta establecido ni regularizado en

el pais.
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Doctora Gabriela Cérdova Médico y Cirujano con Postgrado en Pediatria en el

Hospital General San Juan de Dios.

En la fisiopatologia del dengue un reflejo de dafio endotelial es hematocrito elevado y
trombocitopenia y son marcadores de laboratorio que considera como predictores de dengue
grave, en lo que se refiere a las plaquetas un nimero menor a 5 000 plaguetas /mm?, otro
hallazgo podemos evidenciar la hiponatremia, al tener la sospecha la prueba de laboratorio
confirmatoria es anticuerpos IgM la cual se manifiesta hasta el quinto dia, otra prueba confiable
es la NS1 incluso previa a la formacion de anticuerpos, sin embargo el resultado negativo en un
paciente sintomatico no es concluyente y de preferencia debe realizarse de la mano con
anticuerpos IgM. Otro hallazgo de laboratorio importante es el serotipo de dengue debido a que
puede orientar en definir posible cuadro de dengue grave y en una reinfeccion es mas relevante.
La relacion entre la infeccion secundaria de dengue como factor de riesgo para que este
evolucione a dengue grave la fisiopatologia del dengue severo por una infeccién secundaria es
diferente. Existe la hip6tesis que se produce un componente anticuerpo dependiente que en
lugar de neutralizar la infeccién, este componente se une a la misma y permite la entrada del
virus a las células del huésped, especialmente a células dendriticas y macréfagos.
Intracelularmente, el virus se replica y genera un mayor indice de viremia por lo que desencadena
una mayor liberacion de citoquinas inflamatorias que conducen finalmente una enfermedad mas
grave. Aqui caber resaltar que los signos de alarma son predictores de dengue grave y deben de
identificarse en los primeros niveles de atencion Falta fortalecimiento en el area de primer y
segundo nivel. Existe en estos niveles subregistro de los casos o bien clasificacion inadecuada
de sintomas. Ademas, no se han educado sobre signos de alarma en la poblacion por lo que
regularmente los pacientes son referidos tardiamente y esto en algunos casos compromete el
prondstico del paciente. Una prueba rapida y sencilla es la torniquete ya que es facil de realizarse
utiliza para evaluar fragilidad capilar, sin embargo considero que la utilizan como una prueba para
diagndstico diferencial y no la indicaria ya que puede producir mayor fragilidad capilar y sangrado.
En lo que ha transmision vertical refiere no he observado ningin caso de transmision vertical, sin
embargo, si esta documentado el paso transplacentario de anticuerpos tipo IgG en pacientes que
viven en &reas endémicas. Conforme a tratamiento la vacuna fue lanzada oficialmente en el afio
2016 en Guatemala por Sanofi. AUn no hay implementacion en el sistema publico, esta disponible
en el ambito privado. Sin embargo, la OMS recomienda estudios de seroprevalencia en la
poblacién para la eleccién de candidatos a la misma y es importante que esta aprobado su uso

para pacientes mayores de 9 afios.
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