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l. RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo la descripcion del perfil clinico y
epidemioldgico de los pacientes de 5-12 afios con Dengue con signos de alarma, en
la clinica de febriles de HNNBB, durante el periodo comprendido entre los afios
2013-2015. Para lo cual se utilizé la metodologia con un tipo de investigacion
observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte transversal. El universo fueron
todos los pacientes que asistieron a la clinica de febriles del HNNBB en el periodo
de estudio. La poblacion fueron los pacientes de 5-12 afios que presentaron signos
de alarma para dengue y fueron atendidos y diagnosticados con NS1 y/o IgM para
dengue o ambos en la clinica de febriles, que corresponde a 152 pacientes y para
este estudio es igual al 100% de la muestra; la fuente de informacion fue obtenida a
través de la técnica de revision del expediente clinico. Con un procesamiento y
analisis de datos en Microsoft Excel 365 e IBM SPSS Statistics Version 23. Se
buscaba caracterizar a los pacientes con dengue con signos de alarma,
diagnosticados con Ns1 e IgM sin embargo se encontré que la mayoria de pacientes
no tenian signos de alarma. Los resultados obtenidos fueron: los pacientes
diagnosticados con dengue con signos de alarma en la clinica de febriles del
HNNBB, eran predominantemente del sexo masculino en un 60% ademas, un rango
de edad de 7 a 10 afios, del area urbana y el departamento de San Salvador fue el
mas frecuente. Se demostrd la fiebre como el sintoma predominante, seguido por
cefalea, anorexia, mialgias y artralgias. De los pacientes que presentaron signos de
alarma, el signo de alarma mas frecuente fue el sangrado de mucosas con un 68.4%
seguido, del aumento de hematocrito asociado a caida rapida de plaquetas con un
13.2 % y el dolor abdominal persistente en un 7.9 %. Por lo que se llega a la
siguiente conclusion: el resultado positivo de Nsl1 para dengue se asocia a la
presencia de signos de alarma ya que, del total de pacientes que presentaron signos
de alarma el 93.3% tuvieron resultado positivos de Ns1 para dengue.

Palabras clave: Dengue con signos de alarma, diagnostico, IgM para dengue, Nsl1

para dengue, clinica de febriles



Il. INTRODUCCION

El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquito de mas rapida propagacion
en el mundo. Es una emergencia de salud publica y en El Salvador el dengue es una

enfermedad endémica por lo que es un tema de investigacion relevante. (1)

En los ultimos 50 afios, la incidencia del dengue ha aumentado 30 veces con la
creciente expansion geografica hacia nuevos paises y, en la actual década, de areas

urbanas a rurales.

El virus del dengue es el virus transmitido por artropodos, mas importante, que afecta a
una gran parte de la poblacion mundial se presenta en mas de 100 paises y territorios y
constituye una amenaza para la salud de mas de 2.500 millones de personas en las
regiones.Desde la primera epidemia que tuvimos, hemos observado una frecuencia de
casos que lleva una tendencia a la alza con mayor predominancia en la edad pediatrica,
acompaniandose de complicaciones, que repercuten ampliamente en la salud de

nuestros ninos.

Anualmente ocurre un estimado de 50 millones de infecciones por dengue v,
aproximadamente, 2,5 mil millones de personas viven en paises con dengue endémico.
Es una emergencia de salud publica de interés internacional con implicaciones para la
seguridad sanitaria, debido a la necesidad de interrumpir la infeccion y la rapida

propagacion de la epidemia mas alla de las fronteras nacionales.

La interrupcion de la transmision del dengue en gran parte de la Region de las
Américas fue el resultado de la campafia de erradicacion del Aedes aegypti en dicha
zona, principalmente durante la década de 1960 y principios de la década de 1970. Sin
embargo, no se mantuvieron las medidas de vigilancia y control del vector, y hubo
reinfestaciones subsiguientes del mosquito, seguidas de brotes en el Caribe, en
América Central y América del Sur. Desde entonces, la fiebre del dengue se ha
propagado con brotes ciclicos que ocurren cada 3 a 5 afios. EI mayor brote ocurrié en
2002 en el que se notificaron mas de un millén de casos. De 2001 a 2007, mas de 30
paises de las Américas notificaron un total de 4' 332.731 casos de dengue. El nUmero
de casos de fiebre hemorragica por dengue (FHD) en el mismo periodo fue de 106.037.



El nimero total de muertes por dengue de 2001 a 2007 fue de 1.299, con una tasa de
letalidad por la forma hemorragica de 1,2%. Los cuatro serotipos del virus del dengue
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4) circulan en la regién. En Barbados, Colombia,
Republica Dominicana, El Salvador, Guatemala, Guyana Francesa, México, Perq,
Puerto Rico y Venezuela, se identificaron simultaneamente los cuatro serotipos en un
afo durante este periodo. Por subregidon de las Américas, el dengue esta caracterizado

segun se describe a continuacion.

Paises de América Central y México Durante el periodo 2001-2007, se reportaron
545.049 casos, que representa el 12,5% de dengue en las Américas, con 35.746 casos
de fiebre hemorragica por dengue y 209 muertes. Nicaragua tuvo 64 muertes (31%),
seguido de Honduras con 52 (25%) y México con 29 (14%). En Costa Rica, Honduras y
México se presentd la mayor cantidad de casos en este periodo. Los serotipos mas
frecuentes fueron DEN-1, DEN-2 y DEN-3.

En el reporte de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) de septiembre de
2015, se reportan en Centro América 216,322 casos de Dengue, 3,384 de Dengue

Grave.

En el HNNBB la clinica de febriles surgié por la demanda de atencién médica, de un
namero elevado de pacientes febriles, con sospecha de Dengue, ya que estos
pacientes requieren atencion médica con prontitud y periodicidad y para fomentar la
investigacion de dengue para generar nuevos conocimientos que nos ayude a brindar

una mejor atencion.

Y por esta razén es de relevancia clinica conocer los métodos diagndsticos con los que
contamos en nuestro pais para utilizarlas como herramientas, que nos permitan realizar
un diagndstico temprano y oportuno, para establecer el manejo medico pertinente para

esta entidad clinica.

El presente trabajo se enfocara en la presencia signos de alarma para Dengue y la
frecuencia de estos, en los pacientes con NS1 e IgM positivos para dengue, en el grupo

de pacientes en estudio.



Por lo que la identificacion y el diagndéstico confirmado es de suma utilidad, para
conocer la frecuencia de casos confirmados por dengue en nuestra poblacién, y asi
tener una vigilancia epidemiologica que nos permita ahondar en la prevalencia de esta

patologia.

En el diagnostico del dengue, se consideran pruebas confirmatorias de la infeccion: el
aislamiento del virus, la deteccién de antigenos o de secuencias gendmicas virales en
muestras tales como suero, liquido cefalorraquideo o tejidos de autopsia. Para estudiar
el suero de fase aguda, el aislamiento viral y la deteccion del genoma amplificado
constituyen el estandar de oro, siendo esta Ultima una prueba util para mejorar la
sensibilidad y reducir el tiempo requerido para detectar el virus. Sin embargo, la
implementacion de esta tecnologia es compleja. En nuestro pais no contamos con

cultivo viral.

Una alternativa son las pruebas seroldgicas: cuando se cuenta con muestras séricas
pareadas (de fase aguda y convaleciente), un aumento importante de los titulos de
anticuerpos IgG o IgM contra uno o varios antigenos del virus del dengue confirma el

diagnéstico. (2)

Y por esa razon es de relevancia académica, conocer los métodos diagnosticos con los
gue contamos en nuestro pais, y asi mismo, determinar su sensibilidad y especificidad y
dentro de estos métodos, a los que podemos acceder por medio de la red de salud de

nuestro pais. En el presente trabajo nos referiremos a la IgM y NS1 para dengue.

El objetivo de ser del presente trabajo de investigaciéon es conocer el perfil clinico y
epidemioldgico en los pacientes, con signos de alarma, ya que es una enfermedad que
afecta frecuentemente a nuestra poblacion, especificamente a los grupos etarios, mas

vulnerables, y dentro de estos, la edad pediétrica.

La presente investigacion tiene ademas como fin, describir la presencia de signos de
alarma en pacientes diagnosticados con IgM y NS1 para Dengue, ambas pruebas son
muy utiles; sin embargo, el nivel de accesibilidad de la IgM es mayor que el de la NS1.
Al describir la presencia de signos de alarma en pacientes diagnosticados con IgM y

NS1 para Dengue, podremos describir el hallazgo de un diagndstico temprano de esta



patologia y la presencia de signos de alarma; permitiendo de esta forma conocer la

importancia de un diagnostico temprano y su implicacion en la practica diaria.



[I. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Describir el perfil clinico y epidemiologico de los pacientes de 5-12 afios, con dengue
con signos de alarma, en la clinica de febriles del HNNBB, en el periodo comprendido
entre 2013-2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Establecer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes de 5-12 afios

diagnosticados con dengue en la clinica de febriles del HNNBB.

e Describir signos y sintomas en pacientes de 5-12 afios, que fueron

diagnosticados con NS1 e IgM para dengue.

e Verificar la presencia de signos de alarma en pacientes de 5-12 afios que fueron

diagnosticados con NS1 e IgM para dengue.



V. MARCO TEORICO

El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquito de mas rapida propagacion
en el mundo, es una enfermedad infecciosa sistémica y dinamica. La infeccion puede
cursar de forma asintomética o manifestarse con un espectro clinico amplio, que incluye
manifestaciones graves y no graves. (3) Después del periodo de incubacion (de 4 a 10

dias).

El sexo femenino predomind entre los pacientes hospitalizados con dengue y el
sindrome de shock del dengue durante el periodo de 1958 a 1964. (4)

En 1958, se describieron mas muertes en el sexo femenino, que, en el masculino, con
un diagnaostico de laboratorio de infeccién por dengue, sin embargo, este predominio de

sexo se determind a partir de los 3 afios. No se conoce la causa de este fenbmeno.

La enfermedad comienza abruptamente y pasa por tres fases: febril, critica y de

recuperacion
Fase febril

Generalmente, los pacientes desarrollan fiebre alta y repentina, que puede ser bifasica.
Habitualmente, la fase febril aguda dura de 2 a 7 dias y suele acompafarse de
enrojecimiento facial, eritema, dolor corporal generalizado, mialgia, artralgia, cefalea y
dolor retroorbitario. Algunos pacientes pueden presentar odinofagia e hiperemia en
faringe y conjuntivas. Los trastornos gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomito y
evacuaciones liquidas) son comunes. En la fase febril temprana puede ser dificil
distinguir clinicamente el dengue de otras enfermedades febriles agudas. Una prueba
de torniquete (PT) positiva en esa fase indica un aumento de la probabilidad de que los
pacientes tengan dengue, aun cuando hasta 21% de los casos PT positiva luego no
tengan dengue confirmado. Ademas, al comienzo de la etapa febril, esas caracteristicas
clinicas son indistinguibles entre los casos de dengue y los que mas tarde evolucionan
a dengue grave; la PT por si misma no es util para diferenciarlos. Por lo tanto, la
vigilancia de los signos de alarma y de otros parametros clinicos, es crucial para el

reconocimiento de la progresion a la fase critica. A los pocos dias del inicio de la
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enfermedad pueden presentarse manifestaciones hemorragicas menores, como
petequias y equimosis en la piel. Asimismo, puede haber un aumento del tamafio del
higado, que puede ser doloroso a la palpacion. La primera anomalia del hemograma es
una disminucién progresiva del recuento total de globulos blancos, que debe poner al
meédico sobre alerta, dada la alta probabilidad de infeccion por dengue. La bradicardia
relativa es comun en esta fase, ya que la fiebre no eleva sustancialmente la frecuencia

cardiaca.
Fase critica

Cuando en algunos pacientes en los primeros 3 a 7 dias de la enfermedad la
temperatura desciende y se mantiene a 37,5°C o menos, por lo general, puede haber
un aumento de la permeabilidad capilar; paralelamente, incrementan los niveles de
hematocrito. Esto marca el comienzo de la fase critica, o sea, el de las manifestaciones
clinicas debidas a la extravasacion de plasma, que por lo general dura de 24 a 48 horas
y puede asociarse con hemorragia de la mucosa nasal (epistaxis) y de las encias
(gingivorragia), asi como con sangrado transvaginal en mujeres en edad fértil
(metrorragia o hipermenorrea). No hay pruebas de que el virus infecte las células
endoteliales y solamente se han encontrado cambios inespecificos en los estudios
histopatolégicos de caracter microvascular. El fendbmeno de la permeabilidad
microvascular y los mecanismos tromborregulatorios se deben a causas
inmunopatogénicas que no estan totalmente explicadas, pero la informacion de la cual
se dispone sugiere una interrupcion transitoria de la funcion de membrana del
glucocalix endotelial. La leucopenia con neutropenia y linfocitosis con 15% a 20% de
formas atipicas, seguida de una rapida disminucion del recuento de plaquetas, suele
preceder la extravasacion de plasma. En este punto, los pacientes sin un gran aumento
de la permeabilidad capilar mejoran, mientras que aquellos con mayor permeabilidad
capilar pueden empeorar como resultado de la pérdida de volumen plasmaético y llegar a
presentar signos de alarma. Si no se restaura la volemia de manera oportuna y
correcta, “pocas horas después” esos pacientes suelen presentar signos clinicos de
hipoperfusion tisular y choque hipovolémico. El derrame pleural y la ascitis pueden
detectarse clinicamente en funcion del grado de pérdida de plasma y del volumen de



los liquidos administrados. La radiografia de torax, la ecografia abdominal o ambas son
herramientas Utiles para el diagnostico temprano de derrames en las cavidades
serosas, asi como del engrosamiento de la pared de la vesicula biliar producido por la
misma causa. La progresion de la intensidad de la extravasacion de plasma se refleja
también en un incremento progresivo de los niveles del hematocrito; esto repercute en
la hemodinamica del paciente que, en una primera etapa, puede durar horas y
expresarse en alteracion de la presion arterial por estrechamiento de la presion arterial
diferencial o presion de pulso, acompafiada de taquicardia y de otros signos iniciales de
choque, sin caida de la tension arterial. Entre los nifios es mas importante determinar
alteraciones del estado mental (irritabilidad o letargo) y taquipnea, ademas de
taquicardia. En wuna segunda etapa, el paciente puede cursar con franca
descompensacién hemodinamica, caida de la presién sistélica, de la presion arterial
media y choque, que pueden agravarse por la presencia de alteracion miocardica en
algunos pacientes. (1) ElI choque ocurre cuando se pierde un volumen critico de plasma
por extravasacion y, por lo general, es precedido por signos de alarma. Cuando se
produce el choque, la temperatura corporal puede estar por debajo de lo normal. Si el
periodo de choque es prolongado o recurrente, produce hipoperfusién de 6rganos, con
hipoxia y deterioro progresivo del paciente. Puede, entonces, presentarse un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y dafio organico multiple, que se acompafan de
acidosis metabdlica y coagulopatia de consumo. Los signos y sintomas sefialados
anteriormente pueden conducir a hemorragia grave que causa disminucién del
hematocrito, leucocitosis y agravamiento del estado de choque. Las hemorragias en
esta fase se presentan principalmente en el aparato digestivo (hematemesis, melena),
pero pueden afectar también los pulmones, el sistema nervioso central o cualquier otro
organo. Cuando la hemorragia es grave, en lugar de leucopenia puede observase
leucocitosis. Con menor frecuencia, la hemorragia profusa también puede aparecer sin
extravasacion de plasma evidente o choque. Algunos pacientes con dengue pueden
tener varios 6rganos afectados desde las fases tempranas de la infeccion por accion
directa del virus, por apoptosis y por otros mecanismos, que pueden causar encefalitis,
hepatitis, miocarditis y nefritis; anteriormente esos se describian como casos atipicos;

estos casos pueden presentar dafio grave de érganos. El rifidn, los pulmones y los



intestinos también podrian sufrir daflos por la misma causa, asi como el pancreas,
aunqgue aun se dispone de poca informacion sobre la repercusion en ese ultimo érgano.
Los pacientes que mejoran después de la caida de la fiebre se consideran casos de
dengue sin signos de alarma (DSSA). Al final de la fase febril, algunos pacientes
pueden evolucionar a la fase critica de fuga de plasma sin que se resuelva la fiebre,
que desaparecera algunas horas después. En estos pacientes, deben usarse la
presencia de signos de alarma y los cambios en el recuento sanguineo completo para
detectar el inicio de la fase critica y extravasacion del plasma. Los pacientes que
empeoran con la caida de la fiebre y presentan signos de alarma, tales como, dolor
abdominal intenso y sostenido, vOomitos persistentes, alteracion del estado de
conciencia, sangrado de mucosas, entre otros, son casos de dengue con signos de
alarma (DCSA). Esos pacientes casi siempre se recuperan con la rehidratacion
intravenosa temprana. No obstante, algunos casos que no reciben tratamiento oportuno
y adecuado, ya sea porque consultan tardiamente al centro de tratamiento, porque no
son diagnosticados tempranamente, porque se le administran soluciones inadecuadas
(en composicion, volumen, velocidad) o porque no tienen seguimiento del personal de
salud durante las diferentes etapas de la enfermedad, son los que corrientemente

evolucionan a las formas graves de la enfermedad.

Fase de recuperacion

Cuando el paciente sobrevive la fase critica, pasa a la fase de recuperacion, que es
cuando tiene lugar una reabsorcion gradual del liquido extravasado, que retorna del
compartimiento extravascular al intravascular. (5) Esta etapa de reabsorcion de liquidos
puede durar de 48 a 72 horas. En estos casos, mejora del estado general, se recupera
el apetito, mejoran los sintomas gastrointestinales, se estabiliza el estado
hemodindmico y aumenta la diuresis. Algunas veces puede presentarse una erupcion
tardia denominada “islas blancas en un mar rojo” acompafada de prurito generalizado.
Durante esa etapa pueden presentarse bradicardia sinusal y alteraciones
electrocardiograficas. El hematocrito se estabiliza o puede ser mas bajo debido al

efecto de dilucién causado por el liquido reabsorbido. Normalmente, el nimero de
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glébulos blancos comienza a subir con el aumento de los neutrdfilos y la disminucion de
los linfocitos. La recuperacién del nimero de plaquetas suele ser posterior a la de los
glébulos blancos. El numero de plaquetas circulantes incrementa rapidamente en la
fase de recuperacion y, a diferencia de otras enfermedades, ellas mantienen su
actividad funcional eficiente. La dificultad respiratoria, el derrame pleural y la ascitis
masiva se pueden producir en cualquier momento de la fase critica o de recuperacion,
generalmente asociados a la administracién de liquidos intravenosos excesiva, muy
rapida o cuando la misma se ha prolongado mas alld del fin de la etapa de
extravasacion de plasma o fase critica. Ese fendmeno también se puede presentar en
pacientes con alteracion renal, miocardica o pulmonar por dengue o en aquellos con
nefropatia 0o miocardiopatia anteriores y representa la causa principal de insuficiencia
cardiaca congestiva o edema pulmonar o ambas. En pacientes con choque
hipovolémico de otro origen esos efectos indeseables en el pulmén se han asociado a
la utilizacion de solucion salina y no se ha observado cuando se administra lactato de

Ringer.

CLASIFICACION SEGUN LA GRAVEDAD DEL DENGUE

Dengue sin signos de alarma

La descripcion clinica del dengue sin signos de alarma coincide con lo sefialado para la
fase febril del dengue, este cuadro clinico suele ser muy florido y “tipico” en los adultos,
quienes pueden presentar muchos o todos los sintomas durante varios dias (por lo
general, una semana) y pasar luego a una convalecencia que puede durar varias
semanas e incluso meses en algunos casos (sindrome postdengue). En los nifios, el
cuadro clinico puede ser oligosintomatico y manifestarse como sindrome febril
inespecifico. La presencia de otros casos confirmados en el medio al cual pertenece el
paciente febril (nexo epidemiolégico) es un factor determinante de la sospecha de

diagnéstico clinico de dengue. (1)
Dengue con signos de alarma
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Cuando baja la fiebre, el paciente con dengue puede mejorar y recuperarse de la
enfermedad o presentar deterioro clinico y signos de alarma. Si en ese momento el
paciente no se siente mejor o no se aprecia su mejoria, debe sospecharse que la
enfermedad no ha terminado de evolucionar y que puede sobrevenir una etapa de
mayor gravedad. En Puerto Rico se estudié un grupo de defunciones por dengue con
diagnéstico confirmado; esos casos presentaron un conjunto de signos clinicos
considerados signos de alarma, tales como dolor abdominal intenso, vomitos
persistentes y alteracion del estado de conciencia, los cuales debieron poner sobre
alerta a los médicos respecto de la gravedad de los pacientes. Segun el estudio
DENCO, el dolor abdominal intenso, el sangrado de mucosas y el letargo fueron las
manifestaciones clinicas de mayor significacion estadistica y se presentaron 24 horas

antes de que la gravedad del dengue se estableciera. (5)

La mayoria de los signos de alarma son consecuencia de un incremento de la
permeabilidad capilar, por lo que marcan el inicio de la fase critica. Esos signos son los
siguientes: Dolor abdominal intenso y continuo o dolor a la palpacion del abdomen. El
dolor abdominal intenso y continuo significa que el paciente puede evolucionar o ya
estd evolucionando hacia el choque por dengue y sus temibles complicaciones. Su
valor predictivo positivo (VPP) fue 90% para la extravasacion de plasma clinicamente
importante (ascitis, derrame pleural o ambos) y 82% para choque, segun un estudio
realizado entre nifios salvadorefios con dengue. Algo semejante se observo con los
vomitos frecuentes (tres 0 mas en un periodo de 1 hora o cuatro en 6 horas), pero su
VPP no fue alto. El dolor abdominal con esas caracteristicas no se debe a la
hepatomegalia de aparicibn mas o menos brusca durante la fase critica del dengue ni a
presuntas erosiones de la mucosa gastrica, como se demostré en una investigacion
realizada durante la primera epidemia de dengue hemorragico en la Regién de las
Américas en Cuba en 1981. La nueva hipotesis es que el dolor intenso referido al
epigastrio es un dolor reflejo determinado por la presencia subita de una gran cantidad
de liguido extravasado hacia las zonas pararrenales y perirrenales, que irrita los plexos
nerviosos de la region retroperitoneal. Los estudios de ultrasonido abdominal realizados
con nifios indonesios con choque por dengue mostraron que 77% de ellos presentaban

“‘masas” liquidas perirrenales y pararrenales, las cuales no aparecian en los nifios sin
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choque. Lo anterior constituye una asociacion evidente entre el acimulo de liquidos en
la region retroperitoneal y el choque por dengue, a la vez que indica la velocidad con
que grandes volumenes de liquidos pueden acumularse en esa region. Ademas, ese
dolor, aunque intenso, es transitorio. En casos aislados, el dolor abdominal puede
coincidir con hepatitis, enteritis 0 pancreatitis, alteraciones que sufren algunos pacientes
con dengue y que han generado propuestas para explicar el sintoma. Sin embargo, en
esos casos, el dolor abdominal no esta asociado a la extravasacion de plasma, por lo
cual no debe aceptarse como explicacién de signo de alarma. Por otra parte, esta
demostrado que el engrosamiento de la pared de la vesicula biliar se produce por
extravasacion subita de plasma en volumen suficiente para producir dolor en el
hipocondrio derecho, sin signos de inflamacion, y constituir un signo de alarma. Algunos
lo han interpretado errbneamente como colecistitis alitidsica o sin célculos, pues cuando
se ha extirpado la vesicula en esas circunstancias, no se ha encontrado infiltrado de
células inflamatorias en su pared, sino puro liquido en forma de edema. La
extravasacion ocurre también en la pared de las asas intestinales, que forman edemas
y aumentan bruscamente su volumen por el liquido acumulado debajo de la capa
serosa, como frecuentemente se encuentra durante la autopsia de los fallecidos por
dengue, y que provoca dolor abdominal de cualquier localizacién. Ese dolor llega a ser
tan intenso que puede asemejarse a cuadros de abdomen agudo (colecistitis,
colelitiasis, apendicitis, embarazo ectdpico o infarto intestinal).

El vomito persistente se define como: tres o mas episodios en 1 hora o cuatro en 6
horas. Estos impiden una hidratacion oral adecuada y contribuyen a la hipovolemia. El
vomito persistente se ha reconocido como un signo clinico de gravedad. En un estudio
realizado en Sinaloa, México, segun los resultados del analisis multifactorial ajustado
por edad, sexo y presencia local de casos de dengue, el vomito persistente fue una de
las variables con valor predictivo positivo (OR = 3,04; 1C95% = 1,05 a 8,80) de
enfermedad de mayor gravedad. Acumulacion de liquidos. Suele manifestarse por
derrame pleural, ascitis 0 derrame pericardico y se detecta por métodos clinicos, por
radiologia o por ultrasonido, sin que se asocie necesariamente a dificultad respiratoria
ni a compromiso hemodinamico, pues de presentarse compromiso hemodinamico, se

clasificaria el paciente como caso de dengue grave. La presencia de ascitis ha tenido
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valor predictivo positivo de gravedad de la enfermedad (OR = 22,12; IC95% = 5,00 a
97,87). Sangrado activo de mucosas. Suele presentarse en las encias y la nariz, pero
también puede ser transvaginal (metrorragia e hipermenorrea), del aparato digestivo
(vébmitos con estrias sanguinolentas) o del rifion (hematuria macroscépica). En el
estudio mexicano mencionado anteriormente, la gingivorragia y la hematemesis
también tuvieron valor predictivo positivo de mayor gravedad (OR = 7,35; IC95% = 2,11
a 25,61y OR = 7,40; 1C95%= 1,04 a 52,42, respectivamente). El sangrado de mucosas
acompafiado de alteracion hemodindmica del paciente se considera signo de dengue
grave. Alteracion del estado de conciencia. Puede presentarse irritabilidad (inquietud) o
somnolencia (letargo), con un puntaje en la escala de coma de Glasgow menor de 15.
Se acepta que ambas manifestaciones son expresion de la hipoxia cerebral provocada
por la hipovolemia determinada por la extravasacion de plasma. Hepatomegalia. El
borde hepatico se palpa a mas de 2 cm por debajo del reborde costal. Puede deberse al
aumento del érgano propiamente tal (por una combinacién de congestién, hemorragia
intrahepatica y metamorfosis grasa) o por desplazamiento del higado debido al derrame
pleural y otros acumulos de liquido de localizacion intraperitoneal (ascitis) o
retroperitoneal. Ha sido factor de riesgo significativo de choque en nifios con dengue.
Aumento progresivo del hematocrito en al menos dos mediciones consecutivas durante
el seguimiento del paciente. La presencia de signos de alarma sirve de, advertencia de
progresion de la enfermedad a su forma grave. (6)

Dengue grave

Un paciente con dengue grave es aquel clasificado asi por el colectivo médico que lo
atiende, porque: a) esta en peligro de muerte inminente; b) presenta signos y sintomas
de una complicacion que, de no tratarse adecuadamente, puede ser mortal 0 no
responder adecuadamente a su tratamiento convencional, y c) tiene otra afeccion que
determina su gravedad. Las formas graves de dengue se definen por uno o méas de los
siguientes criterios: — choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion de plasma,
— sangrado considerado clinicamente importante por los médicos tratantes o —
compromiso grave de érganos como miocarditis, hepatitis, encefalitis. (5) Por lo general,

si al disminuir la fiebre y aumentar la permeabilidad vascular la hipovolemia no se trata
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oportunamente, la condicion del paciente con dengue puede evolucionar a choque. Esto
ocurre con mayor frecuencia al cuarto o quinto dia (intervalo de tres a siete dias) de la
enfermedad y casi siempre precedido por los signos de alarma. Durante la etapa inicial
del choque, el mecanismo de compensacion que mantiene la presion arterial sistélica
normal también produce taquicardia y vasoconstriccion periférica, con reduccion de la
perfusion cutanea, lo que da lugar a extremidades frias y retraso del tiempo de llenado
capilar. EI médico puede tomar la presién sistdlica y encontrarla normal y asi
subestimar la situacion critica del enfermo. Los pacientes en la fase inicial del estado de
choque a menudo permanecen conscientes y lucidos. Si persiste la hipovolemia, la
presion sistolica desciende y la presion diastdlica aumenta, lo que resulta en
disminucién de la presion del pulso o de la presién arterial media o ambas. En el
estadio mas avanzado del choque, ambas presiones descienden hasta desaparecer de
modo abrupto. El choque y la hipoxia prolongada pueden generar acidosis metabdlica e
insuficiencia de multiples érganos y llevar a un curso clinico muy dificil de manejar. El
dengue es una infeccion viral en la que no circulan lipopolisacéridos, por lo que no tiene
una fase caliente del choque como la sepsis bacteriana. El choque es netamente
hipovolémico, al menos en su fase inicial. Se considera que un paciente esta en choque
si la presion diferencial o presion del pulso (es decir, la diferencia entre las presiones
sistdlica y diastolica) es < 20 mmHg o si el pulso es rapido y débil y se presentan al
menos dos de los signos de mala perfusién capilar (extremidades frias, llenado capilar
lento > 2 segundos, piel moteada); esto es igual para los nifios y los adultos. (1) No
obstante, habra de tenerse en cuenta que entre los adultos la presién de pulso < 20
mmHg puede indicar una gravedad del choque mayor. La hipotension debe
considerarse un signo tardio de choque que suele asociarse a choque prolongado, a
menudo complicado con sangrado significativo. (7) También es util hacer seguimiento
de la presion arterial media para determinar la presencia de hipotension; esa presion se
considera normal en el adulto cuando es de 70 a 95 mmHg. Una presion arterial media
por debajo de 70 mmHg se considera hipotension. En los nifios, el signo temprano de
hipovolemia es la taquicardia. La presion media mas baja que la minima esperada para
la edad y sexo del nifio puede asociarse con choque o conducir a él. El choque es la

forma mas frecuente de dengue grave; produce una extravasacion subita y
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descontrolada de liquidos de la microvasculatura al afectar el endotelio, entre otras
causas, por la accion de citoquinas que inducen apoptosis. Esa es la caracteristica
fisiopatoldégica mas relevante del dengue, que lo distingue de las demas infecciones
virales y coincide con el descenso progresivo del recuento plaquetario. La
trombocitopenia en esta arbovirosis resulta de un proceso que comienza por la
adhesion del virus a las plaquetas y otras células de la estirpe megacariocitica y
culmina con su lisis, evento de causa inmunoldgica, debido a la accién de anticuerpos
que fueron inicialmente elaborados contra las proteinas de la pared del virus y que se
convierten luego en autoanticuerpos con accion cruzada contra algunas proteinas de
las plaquetas, contra el fibrinbgeno y también contra algunas proteinas del endotelio
vascular por un fenémeno de mimetismo molecular. En los pacientes con dengue, la
trombocitopenia puede ser moderada (<100,000 mm3) o grave (<10,000 mm3), pero es
transitoria; en pocos dias se recuperan los niveles normales, gracias a que el sistema
megacariocitopoyético se mantiene integro o hiperplasico durante la fase critica de la
enfermedad. Si bien la trombocitopenia no determina el choque, el descenso progresivo
del nimero de plaguetas es un excelente marcador de la evolucion negativa de la
gravedad del paciente, especialmente cuando se acompafia de aumento del
hematocrito. Las hemorragias graves son multicausales ya que a ellas contribuyen
factores vasculares, desequilibrio entre coagulacion y fibrindlisis y trombocitopenia,
entre otros. En el dengue grave pueden presentarse alteraciones de la coagulacion,
aunque no suelen ser suficientes para causar hemorragia grave. Si el sangrado es
mayor, casi siempre se asocia a choque grave, en combinacién con hipoxia y acidosis
metabdlica, que pueden conducir a falla multiorganica y coagulopatia de consumo. En
algunas ocasiones puede surgir hemorragia masiva sin choque prolongado; ese es un
criterio de definicibn de dengue grave. Ese tipo de hemorragia también puede
presentarse como consecuencia de la administracion de acido acetil salicilico,
antiinflamatorios no esteroideos o anticoagulantes. Los pacientes también pueden sufrir
de insuficiencia hepatica aguda, miocarditis, encefalitis o insuficiencia renal, incluso en
ausencia de extravasacion grave del plasma o choque. Ese grave compromiso de
organos es por si solo criterio de dengue grave. El cuadro clinico es similar al que se

observa cuando esos 6rganos son afectados por otras causas. Tal es el caso de la
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hepatitis fulminante por dengue, en la que el paciente puede presentar ictericia -signo
por demas poco frecuente en el dengue- en el que se altera la funcion del higado y que
se expresa en un aumento de las aminotransferasas a 10 o mas veces su valor normal
méaximo, asociado a elevacion del tiempo de protrombina (TP) que facilita alteraciones
de la coagulacion. Segun su gravedad, se observaran hipoglucemia, hipoalbuminemia y
alteraciones de la conciencia. La miocarditis por dengue se expresa principalmente con
alteraciones del ritmo cardiaco (taquiarritmias y bradiarritmias), inversion de la onda T y
del segmento ST con disfuncién ventricular (disminucién de la fraccion de eyecciéon del
ventriculo izquierdo); las enzimas cardiacas se pueden encontrar elevadas. El
compromiso grave del sistema nervioso central se manifiesta principalmente con
convulsiones y trastornos de la conciencia. En las encefalitis por dengue, el estudio del
liqguido cefalorraquideo puede mostrar la presencia del virus o su antigeno NS1 o la
presencia de anticuerpos IgM especificos. Todas estas alteraciones graves de los
organos pueden ser de tal intensidad que pueden llevar al paciente a la muerte. Sin
embargo, la mayoria de las defunciones por dengue corresponden a pacientes con
choque grave, a veces complicado con edema pulmonar y a menudo, aungue no

siempre, debido a sobrecarga de liquidos.

DIAGNOSTICO
El Agente

Los cuatro serotipos del virus del dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV4), como
los demas flavivirus, son virus esféricos y envueltos que contienen una simple cadena
de polaridad positiva de ARN como genoma, la cual codifica tres proteinas estructurales
(c4pside C, membrana M y envoltura E) y siete proteinas no estructurales (NS1, NS2a,
NS2b, NS3, NS4a, NS4b y NS5). La proteina E tiene una funcion importante en el
desarrollo de los anticuerpos y la respuesta inmune protectora, asi como en el

fenébmeno de la inmunoamplificacion viral. (3) La proteina NS1 se presenta asociada a la
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célula infectada en su superficie y en forma extracelular y puede detectarse en los

primeros momentos de la infeccion y marcar la réplica del virus.
Tipos de infeccion

Después de un periodo de incubacion de 4 a 10 dias, la infeccion por cualquiera de los
cuatro DENV puede ser asintomética o sintomatica. La enfermedad puede presentarse
como fiebre de dengue (con o sin signos de alarma) o dengue grave, de acuerdo a la
clasificacion clinica actual. Dado que las infecciones por un serotipo dado de DENV
confieren inmunidad prolongada solo contra ese serotipo, un individuo puede contraer
hasta cuatro infecciones por virus del dengue a lo largo de su vida. (8) Asimismo, un
individuo puede ser naturalmente infectado por alguno de los otros flavivirus presentes
en la Region (por ejemplo, virus Zika, virus del Nilo Occidental, virus de la fiebre
amarilla vacunal o natural, virus de la encefalitis de San Luis y otros menos comunes).
La infeccion primaria por dengue afecta al individuo sin exposicion previa a ningun
flavivirus. La infeccion secundaria se da principalmente en aquellos individuos
previamente infectados por alguno de los restantes serotipos, pero también en

individuos inmunes a otro flavivirus.

La viremia (presencia de virus en sangre), en general, coincide en el tiempo con la
aparicion de los sintomas; no es detectable en el momento de la caida de la fiebre. La
deteccion de los anticuerpos IgM a dengue coincide en el tiempo con la desaparicién de
la viremia y de la fiebre. La infeccion primaria se caracteriza por niveles detectables de
anticuerpos IgM al quinto o sexto dia del comienzo de la fiebre; los niveles mas altos se
encuentran entre los dias 14 a 15 y pueden permanecer elevados hasta 30 a 60 dias
después, y reducirse gradualmente con el tiempo. Los anticuerpos IgG a dengue se
elevan después del octavo a noveno dia de la fiebre y son detectables de por vida. En
la infeccion secundaria, se observan niveles muy elevados de anticuerpos IgG a
dengue desde los primeros 2 a 3 dias de la fiebre. Los niveles de anticuerpos IgM
pueden ser menos elevados en infecciones secundarias y a veces no son detectables.
5)
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Métodos de diagnéstico: directos e indirectos

El aislamiento viral, la deteccién del genoma viral (mediante RT-PCR o RT-PCR en
tiempo real) y de alguno de los antigenos del dengue, asi como el estudio de la

respuesta seroldgica permiten realizar el diagndstico de la infeccion por dengue

Muestras clinicas. La muestra que se ha de tomar y el método de diagndstico dependen
de la fase clinica de la enfermedad en que se encuentra el paciente. El suero es la
muestra de eleccion para el diagndstico del dengue, aunque también puede obtenerse
plasma. Se recomienda obtener muestras de higado, bazo, ganglio linfatico y otros
tejidos para los examenes de los pacientes fallecidos con sospecha clinica de dengue
de los cuales puede intentarse el aislamiento viral, el diagnéstico molecular y la
deteccién de antigenos virales. Todas las muestras deben acompafiarse de los datos

generales del paciente, asi como de sus datos clinicos y epidemioldgicos.

Aislamiento viral: el método diagnéstico mas utilizado en la practica para el aislamiento
del agente es la inoculacion de células de mosquitos Aedes albopictus C6/36
acompafiado de la identificacion viral mediante la técnica de inmunofluorescencia
indirecta, que utiliza anticuerpos monoclonales especificos a cada serotipo. La
inoculacion intratoracica de mosquitos y la inoculacion de larvas de mosquitos son los
métodos mas sensibles para el aislamiento de este agente, aunque no son los mas
utilizados en la practica diaria. El aislamiento viral se considera la “prueba de oro”,
puesto que, de ser positivo, constituye una prueba especifica e inequivoca de la
presencia y viabilidad del virus. Sin embargo, esas técnicas son laboriosas y no
suficientemente sensibles para ser utilizadas ampliamente o para el manejo clinico de

los casos; en nuestro pais no contamos, con este método diagnéstico.

La prueba RT-PCR también puede emplearse para la identificacion viral en sustitucion
de la IFI. Diagndstico molecular: debido a que es de alta sensibilidad, la prueba RT-
PCR se ha convertido en el método de eleccion para la deteccion del virus del dengue
en el suero del paciente obtenido en la etapa aguda de la enfermedad, de los dias0 a5
a partir del inicio de los sintomas. (2) Las pruebas basadas en la deteccion del genoma
del DENV vy visualizacién en geles como la “RT-PCR anidada” son sensibles y

especificas con respecto a la deteccion y serotipificacion del dengue, pero no estan
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suficientemente automatizadas para su uso en la vigilancia. La RT-PCR en tiempo real
se ha convertido en una técnica ampliamente utilizada en el diagnéstico de los virus
ARN, y ya hay varios protocolos que han mostrado sensibilidad de 80% a 90% en
muestras de suero obtenidas en los primeros cinco dias de la enfermedad y cuya

especificidad es de aproximadamente 100% (no produce resultados falsos positivos).

Métodos de diagndstico indirectos

Los métodos seroldgicos son ampliamente empleados en el diagnostico corriente del
dengue, pero son mas utiles cuando la muestra se obtiene luego de tres o cuatro dias
de sintomas o se trata de muestras subsiguientes a aquellas con resultados negativos
en las técnicas directas descritas anteriormente. En general se recomienda el analisis
de los anticuerpos IgM a dengue en muestras obtenidas del quinto al sexto dia del inicio
de la enfermedad o después. (3) Esos métodos sirven para confirmar la infeccion o
sospechar que ha habido una infeccién reciente. Aunque varios estudios han sugerido
la utilidad de detectar anticuerpos IgA e IgE del dengue, la deteccion de anticuerpos
IgM es el marcador de infeccion reciente mas frecuentemente utilizado y es uno de los
dos métodos diagndsticos, incluidos en el presente trabajo. Los anticuerpos IgM
normalmente se pueden detectar en la fase de convalecencia temprana de la
enfermedad, aunque en algunos casos puede detectarse durante la fase aguda. La
prueba de ELISA (MAC-ELISA) para la deteccion de anticuerpos IgM es sencilla y
rapida. Requiere de solo una muestra de suero y se utiliza ampliamente en el
diagnéstico y la vigilancia seroldgica del dengue. Recientemente se elaboré un
protocolo para la deteccion rapida de anticuerpos IgM mediante ELISA, que mostrd
tener sensibilidad y especificidad similares a las del protocolo clasico. Ese protocolo se
esta usando en la red de laboratorios de salud publica del Brasil. La presencia de
anticuerpos IgG en el suero es indicativa de infeccion pasada. Sin embargo, la
presencia de altos titulos de anticuerpos IgG en una muestra de suero o la
seroconversion o incremento de cuatro o mas veces del titulo de anticuerpos en un
suero pareado obtenido de un caso clinicamente sospechoso de dengue indica

infeccion reciente o infeccién confirmada, respectivamente. Ese criterio podria ser de
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suma utilidad en los casos de infecciones secundarias que no muestran niveles

detectables de anticuerpos IgM.

Aungue la técnica de inhibicion de la hemaglutinacion es el estdndar de oro para
detectar anticuerpos IgG, en la practica diaria, la prueba de ELISA de IgG es la mas
utilizada y permite detectar la presencia de esos anticuerpos e incluso determinar su
titulo. Actualmente existe un gran numero de estuches comerciales, de distintos grados
de sensibilidad y especificidad, tanto para pruebas de ELISA como para las
inmunocromatograficas en tiras rapidas que permiten detectar anticuerpos IgM e IgG.
Los anticuerpos detectados mediante IH y ELISA muestran reactividad cruzada entre
varios flavivirus, aspecto que debe considerarse tanto en el diagnéstico del paciente
como en la vigilancia de laboratorio. Cuando se sospeche la presencia de un flavivirus
gue no sea dengue, debe realizarse la prueba de neutralizacion viral en el suero
pareado frente a los flavivirus sospechados, como Unico método serolégico para
determinar con certeza el agente etiologico. Situaciones como esa pueden presentarse
en zonas donde, ademas del dengue, circulan otros flavivirus, como los virus del Nilo
Occidental o de la fiebre amarilla y en pacientes en los que la clinica haga sospechar la
presencia de esas infecciones. A pesar de la elevada especificidad de la técnica de
neutralizacion, ella tiene limitaciones y en algunos casos no podra determinar el
flavivirus causal, principalmente por la presencia de infecciones secundarias donde el

entrecruzamiento seroldgico aumenta y se observa el “fendmeno del pecado original’”.

Diagnostico de laboratorio para el manejo clinico del caso

El diagndstico temprano y preciso del dengue es importante para la atencion médica del
paciente, la deteccion de los casos graves, la confirmacion de la infeccion y el
diagnéstico diferencial de otras enfermedades infecciosas. Sin embargo, cuando se
sospecha la presencia de un caso de dengue, no se debe esperar el diagnostico de
laboratorio para iniciar su tratamiento. Los meétodos de diagnéstico mencionados
anteriormente son también Utiles para el diagndstico clinico, aunque se prefieren los
moleculares y los de deteccién de antigeno que permiten obtener una respuesta mas

temprana. En la practica cotidiana, si no se cuenta con toda la capacidad en el hospital
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(infraestructura de laboratorio, equipamiento, reactivos, personal capacitado) o se
demora la llegada de la muestra a los laboratorios de referencia, no es posible disponer
de los resultados rapidamente para proporcionar la mejor atencion clinica al paciente.
En esos casos, las pruebas que permiten la deteccion de la proteina NSI,
principalmente las tiras rapidas, podrian convertirse en el método de diagndstico
temprano de eleccidn para el caso clinico. (7) No obstante, se requiere de una mejor
evaluacion de los estuches comerciales disponibles, asi como de pruebas mas
sensibles. Actualmente, esos estuches se han ido introduciendo en el diagndstico
habitual en varios paises, por lo que es necesario tener en cuenta que el resultado

negativo de la prueba no descarta la infeccion por dengue del paciente.

Vigilancia del dengue en el laboratorio

La EGI-Dengue plantea la necesidad de una vigilancia integrada, en la que la vigilancia
clinico-epidemioldgica con apoyo del laboratorio, unida a la vigilancia entomoldgica y
ambiental, tiene una funcion primordial. Tal integracion debe poder determinar los
factores de riesgos ambientales y entomolégicos para elaborar planes que reviertan o
minimicen esos riesgos. A su vez, debe poder detectar tempranamente la transmision
del dengue y favorecer una respuesta rapida y eficaz. En los paises donde el dengue es
endémico, el seguimiento de la incidencia y prevalencia del dengue en el tiempo
establece una linea de base de la enfermedad que, si se aplica una vigilancia clinico-
epidemioldgica y de laboratorio adecuada y sostenida, ayuda a detectar tempranamente
el aumento del nimero de casos, incluso el de pacientes graves. También facilita
reconocer la introduccién de un nuevo serotipo o genotipo viral y tomar las medidas de
prevencion y control que interrumpan o disminuyan la transmision. En los paises donde
el dengue no es endémico pero que tienen riesgo de transmision por la presencia del
vector, la vigilancia debe tener la capacidad de determinar tempranamente que se ha

introducido el virus.

Muestras que habra que estudiar: cada pais debe definir, dependiendo de su capacidad
y situacién epidemioldgica, el total de muestras que habra que procesar como parte de

la vigilancia de laboratorio. En situaciones de brotes y epidemias, puede estudiarse un
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porcentaje menor de muestras, principalmente en las zonas donde se ha confirmado la
transmision. En algunos paises se recomienda monitorear temporalmente la duracion
del brote mediante el estudio de un porcentaje de muestras para determinar anticuerpos
IgM vy el serotipo circulante (en muestras de casos en fase aguda). A su vez, se incluye
la vigilancia de una ampliacion potencial de la transmision hacia nuevas areas
geograficas y el estudio de la totalidad de los casos atipicos, graves o fatales, mediante
los métodos disponibles. Asimismo, en cada pais se determinara la necesidad de
establecer redes de laboratorios que fortalezcan el diagndéstico y la vigilancia de

dengue. (9)

El NS1 tiene una sensibilidad de 34 — 76% y una especificidad del 100%, y este es el
otro método diagnostico incluido en el presente estudio.

IgG positiva es una ELISA IgG con titulos 21280, o una IgG en tira rapida que resulte
positiva. Se recomienda hacer una prueba de neutralizacién ante la presencia de casos

con clinica dudosa y en aquellos paises o lugares donde circulan otros flavivirus 14.

Seroconversion: muestra de IgM negativa que pasa a positiva en la 22 muestra, 0 una
IgG que cuadruplica su valor de titulos en la 2% muestra con respecto al valor de la

primera muestra

De las muestras obtenidas en los primeros cuatro dias de fiebre podra intentarse el
aislamiento viral, la RT-PCR anidada o RT-PCR en tiempo real y la deteccion de la
proteina NS1. No es necesario realizar los tres exdmenes con todas las muestras ni
realizarlos simultaneamente. Cada laboratorio decidird su prueba de eleccién, segun su
capacidad y disponibilidad de materiales para el diagnostico. La determinacién de
anticuerpos IgM podréa ser una opcion en el caso de muestras obtenidas durante la
etapa aguda de la enfermedad en las que no se detecte el virus o alguno de sus
marcadores virales, aunque es posible que esos anticuerpos no se puedan detectar en
esa fase de la enfermedad. (10) Cuando sea posible realizar deteccién de anticuerpos
IgG en sueros pareados y si se determina que hubo seroconversion, esa es indicativa
de infeccion reciente por algun flavivirus. Si las caracteristicas clinicas vy
epidemioldgicas del paciente son compatibles con ese dato, puede considerarse que se

trata de un caso de dengue. Cuando se sospeche de la circulacion de otro flavivirus, la
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infeccion debera ser confirmada mediante la prueba de neutralizacién. A su vez, en
€s0s casos se tratara de realizar el diagndstico etiologico mediante aislamiento viral y

una prueba de RT-PCR anidada, con cebadores especificos para el virus sospechado.

Integracion de la vigilancia de laboratorio a la vigilancia clinico-epidemioldgica. La
vigilancia de laboratorio es un componente indisoluble de la vigilancia integrada vy,
principalmente, de la vigilancia clinico-epidemiologica. En la integracion adecuada de
esos componentes radica el éxito e impacto de la vigilancia de dengue. La participacién
de los especialistas de laboratorio en el disefio, desarrollo e instauracion de la
vigilancia, asi como en el andlisis integrado de la situacion, permitird un mejor
conocimiento en tiempo real de la situacién epidemioldgica; ello a su vez ayudara a
determinar la incidencia del dengue y dengue grave, las tasas de hospitalizacion,
mortalidad y letalidad segun grupo de edad y género y la relacion a un serotipo
determinado. También se podra determinar adecuadamente la estacionalidad, la
distribucién por edad, los patrones de transmision y los factores de riesgo, entre otras

caracteristicas.
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V. DISENO METODOLOGICO

Tipo de investigacion:

Es un estudio observacional, descriptivo, y retrospectivo.

Periodo de investigacion: de enero del 2013 a diciembre del 2015

Universo (Unidades de observacion y analisis):

Todos los pacientes que asistierén a la clinica de febriles del HNNBB en el periodo

comprendido de enero del 2013 a diciembre del 2015.

Poblacién

Pacientes de 5-12 aflos que presentaron signos de alarma para dengue y fueron

atendidos y diagnosticados con NS1 y/o IgM para dengue o ambos en la clinica de

febriles de HNNBB, en el periodo comprendido entre enero 2013- diciembre 2015.

Muestra: fue el 100% de la poblacion y corresponde a 152 pacientes. Para este

estudio se tomaron aquellos pacientes con diagnostico de dengue con IgM
positiva y/o Ns1 positiva 0 ambas.

Criterios de Inclusion:

Pacientes que consultaron en el periodo comprendido entre enero 2013-
diciembre2015.

Pacientes que tengan entre 5-12 afios de edad.

Pacientes atendidos y diagnosticados con dengue, por medio de IgM y/o NS1, o
ambos en la clinica de febriles del HNNBB.

Criterios de exclusioén:

o Pacientes con diagnostico de dengue con signos de alarma atendidos en
unidad de emergencias que fueron ingresados en servicios de
hospitalizacion

o Pacientes que padecen comorbilidades.

o Pacientes con expediente clinico incompleto o extraviado.
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e Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion Tipo de | Valor Indicador
operacional variable
Sexo Sexo fenotipico | Nominal Femenino Cantidad de
al cual . pacientes del
Masculino .
pertenece el Sexo femenino
sujeto de y masculino de
estudio. los sujeto en
estudio
Edad Tiempo de vida | Cuantitativ | 5-6 Frecuencia de
en afos. a los rangos de
. . 7-8 ~
discontinua edad en afios
9-10
11-12
Dia de | Numero de dia | Cuantitativ | 1 Cantidad de
enfermedad | de la | a continua 2 pacientes que
enfermedad en consultaron en
el que consulta 3 cada Dia de la
el paciente 4 enfermedad
5
6
7
Signos y | Signos y | Nominal Fiebre Frecuencia de
sintomas de | sintomas pacientes que
Rash
dengue presentes en consultaron
pacientes Mialgias y artralgias con cada uno

diagnosticados
con NS1 e IgM
para dengue

Cefalea

Dolor retroorbitario
Anorexia

Vémitos

Dolor abdominal

de los
sintomas y
signos de
dengue
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Todos los anteriores

Signos de | Signos de | Nominal Dolor abdominal | Frecuencia de
alarma de | alarma para intenso y sostenido pacientes que
dengue dengue - . consultaron
VOmitos persistentes
presentes en con cada uno
pacientes Alteracion de sistema | de los signos
diagnosticados nervioso central de alarma de
con NS1 e IgM A lacid i dengue
para dengue cumulacion  clinica
de fluidos
Sangrado de mucosas
Hepatomegalia> 2 cm
Aumento de
hematocrito, asociado
a una caida rapida de
plaguetas
Todos los anteriores
NSlpara Prueba rapida | Nominal Positiva Frecuencia vy
dengue para deteccion . porcentaje de
. Negativa .
de la proteina no pacientes con
estructural 1 de resultado
dengue positivo y
negativo de
Ns1
IgM  para | Prueba Nominal Positiva Frecuencia vy
dengue serologica para . orcentaje de
g g P Negativa P )

la deteccion de
anticuerpos IgM
para dengue

pacientes con
resultado
positivo y
negativo de
IgM




Fuentes de informacién: Secundaria.

Técnicas de obtencion de informacion: Revision de expediente clinico.

Herramientas para obtencién de informacion: Instrumento de recoleccion de

datos.

Procesamiento y analisis de informacion:

Se revisaron los expedientes de los pacientes que asistieron a la clinica de
febriles del HNNBB de enero del 2013 a diciembre del 2015; inicialmente la
poblacién era de 165 pacientes, pero 13 pacientes no cumplian con los criterios
de inclusion por lo que se retiraron del estudio y quedo una poblacion de 152
pacientes. La muestra fue el 100% de la poblacion.

Los datos obtenidos por medio del instrumento de recoleccién de datos de la
muestra se vaciaron en fisico en una matriz digital creada en SPSS Statistics
Version 23 y en Microsoft Excel 365. En Microsoft Excel 365 se elaboraron tablas
de frecuencia y, graficas de presentacion de datos. En SPSS Statistics Version
23 se realizd un analisis estadistico y descriptivo por medio de la elaboracion de
tablas cruzadas 2x2 y calculo de medidas de tendencia central. Ademas de
utilizé Microsoft Word 365 para la elaboraciéon del informe final y Microsoft Power

point 365 para la presentacion de los resultados y conclusiones del informe final.
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e Consideraciones éticas y resguardo de los datos

Este trabajo fue respaldado por la evaluacion del comité de ética del HNNBB, previo a
la revision del protocolo de investigacion. Fue autorizado por dicho comité el 5 de
septiembre del 2017, por considerarlo como estudio de riesgo minimo y se llevé a cabo
respetando los datos encontrados y manteniendo la privacidad de los sujetos en estudio
en todo momento.

Se obtuvo informacion del expediente clinico de pacientes de 5 al2 afos de edad
atendidos y diagnosticados como dengue en la clinica de febriles del HNNBB.

Los datos obtenidos se resguardaron en una base de datos protegida por una
contrasefia.

No se difundiran datos del expediente clinico, como direcciones o numeros telefénicos,
ni se identificaran los pacientes por su hombre, se asigné un numero uanico y correlativo
para los pacientes, que cumplen con los criterios de inclusion

Ningun dato obtenido en el presente trabajo se utilizara con fines lucrativos, Unicamente
en funcién de generar nuevo conocimiento que contribuya a una mejora del diagndstico

de Dengue.
Los resultados Gnicamente seran compartidos con los miembros del comité evaluador.

No haré uso de consentimiento informado ya que la fuente de informacién sera

Gnicamente la informacion escrita, obtenida por revision del expediente clinico.
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V. RESULTADOS

e Grafica 1: Distribucién del sexo

SEXO

EF BM

N 152

FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica de febriles
de HNNBB, del 2013-2015.

En lo que respecta al perfil epidemiologico de los pacientes con diagndstico de dengue,
se puede aseverar que, la mayor cantidad de pacientes pertenecen al sexo masculino,

un 60 % de los casos.

. Tabla 1: Distribucion por rangos de edad.

EDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE \
5-6 ANOS 39 25.7
7-8 ANOS 43 28.3
9-10 ANOS 44 28.9
11-12 ANOS 26 17.1
TOTAL 152 100

FUENTE: Base de datos de estudio de Dengue con signos de alarma,
En la clinica de febriles de HNNBB, del 2013-2015.
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La mayoria de los pacientes tenian un rango de edad entre los 7 a 10 afios, al momento
de la consulta en la clinica de febriles, correspondiendo a un total de 57% de todos los

casos.

. Grafica 2: Distribucion del tipo de vivienda.

TIPO DE VIVIENDA

ER mU

N=152

88%

FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica de febriles
de HNNBB, del 2013-2015.

De acuerdo con la localidad geografica de la vivienda podemos observar que, la
mayoria, el 88.5%, habitan en vivienda urbana; y el 12% de los casos habitan en area

rural.

31



e Grafica 3: Distribucion del departamento de residencia.

DEPARTAMENTO
San Salvador 88.2%
La Paz I2.6%
N=152
La Libertad 19:2%
0 20 40 60 80 100

FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica de febriles
de HNNBB, del 2013-2015.

Con respecto al departamento de residencia el 88% los pacientes estudiados vivian en
San Salvador, el 9.2% en La Libertad, el 2.6% en la Paz y no se encontraron pacientes

pertenecientes a otros departamentos.
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e Grafica 4: Dia de enfermedad de dengue en el que consultaron los

pacientes estudiados.

DIA DE ENFERMEDAD

40.0
35.0
30.0
25.0
20.0
15.0
10.0

5.0

Titulo del eje

0.0

N=152

1

2

3

4

5

\ PORCENTAJE|  19.1

34.9

34.2

9.9

2.0 \

FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica de febriles

El mayor nimero de paciente consulto entre el segundo y tercer dia de enfermedad
constituyendo el 69.1% de los casos. Los pacientes que consultaron el primer dia de
enfermedad corresponden al 19.1% de los casos, y los que consultaron el cuarto dia de

enfermedad fueron el 9.9 %.

Los resultados de las medidas de tendencia central fueron:

Moda: 2

Mediana: 3

Media: 2.41

En base a estos resultados podemos afirmar que la mayoria consulto, entre el dia2y 3

de enfermedad.

de HNNBB, del 2013-2015.
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e Grafica 5: Signos y sintomas de dengue.
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FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica
de febriles de HNNBB, del 2013-2015.

Los sintomas de dengue que se presentaron con mayor frecuencia fueron fiebre que se
encontré en el 100% de todos los pacientes, cefalea en un 82%, anorexia con un 70.4%
de los casos, luego le sigue mialgia y artralgia con un 67.8%, dolor abdominal estuvo
presente en un 58% de los pacientes, vomitos 45.4%, rash 40.1%, dolor retroocular en
un 25%. Solo 3 pacientes presentaron todos los sintomas y eso corresponde a un 2%

de los pacientes en estudio.
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. Grafica 6: Presencia de signos y sintomas de alarma de dengue
diagnosticados con IgM y/o Ns1.

SIGNOS DE ALARMA

mSI mNO

N= 152

FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica de febriles de
HNNBB, del 2013-2015.

En la grafica 7 se evidencia que solo el 23% (38 de los pacientes) presento
signos y sintomas de alarma y el 77 % (114 pacientes) no presentaron ningun

signo de alarma.
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. Grafica 7: Signos Y sintomas de alarma de dengue diagnosticados
con IgM y/o Ns1.

SIGNOS DE ALARMA

TODOS = 0.00%
HEPATOMEGALIA = 0.00% N= 38
ACUMULACION CLINICA DE FLUIDOS l 2.60%
VOMITOS PERSISTENTES 2.60%
ALTERACION DEL SNC 5.30%
DOLOR ABDOMINAL PERSISTENTE - 7.90%

AUMENTO DE HTO/ CAIDA RAPIDA DE... - 13.20%

SANGRADO DE MUCOSAS 68.40%

FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica de febriles de
HNNBB, del 2013-2015.

De los 38 pacientes que presentaron signos y sintomas de alarma, podemos ver que el
signo de alarma que se encontr6 con mayor frecuencia fue, el sangrado de mucosas
que corresponde a un 68.4% de los pacientes, el segundo lugar en frecuencia fue
ocupado por el aumento de hematocrito asociado a la caida rapida de plaquetas, que
se presentd en un 13.20%, el dolor abdominal persistente fue registrado en 7.9 % de
los casos, la alteracion del sistema nervioso central (SNC) se evidencio en 5.30% de los
pacientes, los vomitos persistentes y la acumulacion de fluidos se presentaron en un
2.60% de los casos, la hepatomegalia no se registrd6 en ningun paciente y, por ende

ningun paciente tuvo la presencia de todos los signos de alarma.
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e Grafica 8: Resultado de IgM para dengue.

RESULTADO DE IGM PARA DENGUE

N=152

m NEGATIVO
m POSITIVO

FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica de febriles
de HNNBB, del 2013-2015.

De los resultados de IgM para dengue podemos describir que el 85% de los pacientes
diagnosticados con dengue, tuvieron resultado positivo a esta prueba y el 15% de los

casos fue negativo.
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e Grafica 9: Resultado de Ns1 para dengue.

RESULTADO DE NS1 PARA DENGUE

HNEGATIVO mPOSITIVO

N=137

FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica de febriles
de HNNBB, del 2013-2015

La prueba Nsl1 para dengue no se realizo en el 10% (15 de los pacientes estudiados).
Del 90% de los pacientes a los que se les realizo la prueba (137 pacientes), el 91% de
los pacientes tuvieron resultado positivo y el 9% resultado negativo.
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e Tabla 2: Cruze del resultado de NS1 para dengue y signos de

alarma.

RESULTADO DE = PACIENTE S CON SIGNOS PACIENTES SIN SIGNOS DE

NS1 DE ALARMA ALARMA TOTAL
PRUEBA

NEGATIVA 2(6.7%) 10 (9.3 %) 12 (8.8%)
PRUEBA

POSITIVA 28(93.3%) 97 (90.7 %) 125(91.2%)
(TOTAL 30(21.9 %) 107(78.1%) 137 (100%)

FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica de febriles
de HNNBB, del 2013-2015

El nimero de pacientes a quienes se les practico la prueba NS1 fue de 137 (90%) y los
resultados de dicha prueba se cruzaron con la presencia de signos de alarma.

A 15 pacientes (10% del total) no se les realizo la prueba de NS1 para dengue y se
desconoce la razén por la cual no se tomé dicha prueba.

Se pudo constatar de los 107 pacientes a quienes se les realizé la prueba Nsl1 para
Dengue y no presentaron signos de alarma fue un 78 % de la muestra y un 22% si
presentaron signos de alarma.

De los pacientes que no tuvieron signos de alarma el 90.7% (97 pacientes) resultaron
positivos a Ns1 y el 9.3 % (10 pacientes) resultaron negativos.

Del total de pacientes que presentaron signos de alarma (22%), el 93.3% (28 pacientes)
tuvieron resultado positivos de Nsl1 para dengue vy, el 6.7% (2 pacientes) resultado

negativo para dicha prueba.
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. Tablas 3: Cruze del resultado de IgM para dengue y signos de

alarma.
PRUEBA NEGATIVA 7(20%) 16 (13.7 %) 23 (15.1%)
PRUEBA POSITIVA 28 (80%) 101 (86.3%) 129 (84%)
TOTAL 35 (23%) 117 (77%) 152 (100%)

FUENTE: Base de datos de estudio deDengue con signos de alarma, en la clinica de febriles
de HNNBB, del 2013-2015

Todos los pacientes del estudio (152) se examinaron con IGM, y estos se cruzaron con
la variable signos de alarma.

El 77% de los pacientes no presentaron signos de alarma y un 23% si presentaron
signos de alarma.

Del total de casos sin signos de alarma, 117 pacientes, el 86.3% presentaron resultado
positivo de IgM para dengue vy, el 13.7% resultado negativo.

Del total de casos que presentaron signos de alarma, 35 pacientes, el 80% de ellos (28

pacientes) resultaron positivos a IgM vy, el 20% (7 pacientes) tuvieron resultado
negativo.

40



VI. DISCUSION

Basandonos en los resultados del estudio podemos decir que los pacientes estudiados
tenian las siguientes caracteristicas:

El 60 % de los pacientes pertenecian al sexo masculino, que no concuerda con lo visto
en el articulo del 2015 de Halstead, donde se observé que el sexo femenino es
predominante, en mayores de 3 afos de edad y asociado a dengue grave.

El rango de edad que se encontré en nuestro estudio fue de 7-10 afios de edad, sin
embargo, al compararlo con los reportes epidemiologicos del ministerio de salud de El
Salvador en los dltimos afios 4 afios, vemos que hay diferencias en el rango de edad,
ya que el rango de edad que se reporta a nivel nacional como mas frecuente es de 10 a
19 afios.

Con respecto al tipo de vivienda por la localidad mas frecuente fue el area urbana y el
departamento de residencia donde se encontraron mas casos fue San Salvador.

En nuestro centro hospitalario la mayoria de pacientes son del &rea metropolitana, por
lo tanto, la mayoria de pacientes son del area urbana.

Los dias de enfermedad de dengue en los que consultaron los pacientes fue entre el
segundo y tercero que es comparable a lo descrito en la literatura ya que, la mayoria de
pacientes con signos de alarma consulta entre el dia 3 y 4 que corresponde a la
finalizacion de la etapa febril e inicio de la etapa critica.

Los signos y sintomas que se observaron con mayor frecuencia fueron la fiebre,
cefalea, anorexia y mialgia y artralgias, que cumplen con la definicion de caso de
dengue.

En el presente estudio indagamos sobre el perfil clinico de los pacientes diagnosticados
con dengue y con signos de alarma, sin embargo, el 77 % de pacientes no presentd
signos de alarma, a diferencia de lo descrito en el articulo de Paravitane del 2014 en el
gue se observo relacion de Nsl1 para dengue y signos de alarma. De los pacientes que
si presentaron signos de alarma, los que se encontraron con mayor frecuencia fueron el
sangrado de mucosas, el aumento de hematocrito asociado a caida rapida de

plaquetas, el dolor abdominal y, estos tienen importancia ya que se ha descrito que son
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seflales de advertencia Utiles para identificar casos de progresion del dengue a

enfermedad grave y preceden a signos de choque temprano y fugas de plasma severas

El signo de alarma més frecuente es el sangrado de mucosas y en la edad pediatrica se
asocia a signos de choque temprano; el tercer signo de alarma encontrado mas
frecuente fue el dolor abdominal persistente y este junto con el sangrado de mucosas
tienen valor predictivo positivo para dengue grave y se ha descrito que, pueden
presentarse 24 horas antes de los signos de fuga capilar como describié
Balasubramanian en el 2012.

Para nuestra muestra también fue importante el aumento de hematocrito y caida rapida
de plaquetas, que en la nueva revision de las guias de dengue de la organizacion
mundial de la salud para el 2016 ya no se toma como signo de alarma, pero para
nuestro trabajo lo tomaremos en cuenta ya que para la fecha de realizacion del

protocolo en el afio 2015 si estaba vigente.

Con respecto a los métodos diagndsticos utilizados la mayoria de pacientes a quienes
se les hizo diagnéstico para dengue y que cumplian con los criterios de inclusion tuvo
resultado positivo para IgM y para Ns1 , tomando en cuenta que a toda la muestra (152
pacientes) se les realizo IgM para Dengue , pero no a todos se les realizo NS1, (se
les realizo solo a 137 pacientes ya que estos se encontraban en las primeras 72 h de la
enfermedad) por lo que no podemos concluir cual de los 2 tuvo mayor frecuencia de
resultados positivos, porque el nimero de pacientes, a los que, se les realizaron dichas
pruebas fue diferente. El porcentaje mas alto de pacientes tuvo resultado positivo a 1 o
ambas pruebas, y de estos el mayor nimero de pacientes no tenian signos de alarma.

Y de los pacientes que, si presentaron signos de alarma, un mayor numero de
pacientes fue diagnosticado con Nsl1, lo que concuerda con los casos de signos de
alarma descritos a nivel internacional, donde se vio que la mayoria de pacientes con
signos de alarma o dengue grave tienen resultado positivo a Ns1 y esto debe a la
intervencidn importante de este Ultimo en la activacion del complemento y la fuga

capilar.
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El diagnéstico de dengue por IgM es una prueba diagndéstica ampliamente utilizada en
Latinoamérica por su disponibilidad para diagnostico presuntivo de dengue pero, el
diagnostico serologico del dengue puede ser falso positivo, si el paciente ha sido
recientemente infectado o vacunado con un antigeno relacionado a los flavivirus (p. €j.,
un virus relacionado con la fiebre amarilla) por lo que se deberia de utilizar, esta
prueba, junto a la de deteccion de Nsl1 para dengue, para prevenir falsos positivos por
reaccion cruzada, en entornos como el nuestro, donde los métodos de deteccion

molecular (por ejemplo, RTPCR) no estan disponibles.
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VIl.  CONCLUSIONES

Los pacientes diagnosticados con dengue con signos de alarma en la clinica
de febriles del HNNBB, eran predominantemente del sexo masculino, con un
rango de edad de 7 a 10 afos, del area urbana y en su mayoria de San

Salvador.

En los pacientes que fueron diagnosticados con Nsl1 e IgM para Dengue, en
la clinica de febriles del HNNBB, se demostré la fiebre como el sintoma

predominante, seguido por cefalea, anorexia, mialgias y artralgias.

La mayoria de pacientes diagnosticados con NS1 e IgM para dengue no

tenian signos de alarma.

Los signos de alarma més frecuentes fueron el sangrado de mucosas, el
aumento de hematocrito asociado a caida rapida de plaquetas y el dolor
abdominal persistente y estos tienen relevancia clinica ya que sirven como

predictores de enfermedad grave de dengue.
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VIIl. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud se recomienda realizar capacitaciones frecuentes al
personal médico y paramédico para reconocer tempranamente los signos y
sintomas mas frecuentes de dengue: fiebre, cefalea, anorexia, mialgias y
artralgias en la edad pediatrica, y poder hacer diagnostico precoz de los casos
sospechosos de dengue y asi mismo, realizar intervenciones tempranas en el

curso de la enfermedad.

Al ministerio de salud se le recomienda programar campafias de educacion en
salud en los diferentes niveles de atencion, haciendo énfasis en el
reconocimiento de los signos de alarma mas frecuentes encontrados en nuestra
poblacion: sangrado de mucosas y dolor abdominal persistente, ya que, nos

sirven como predictores de dengue grave

Al HNNBB se le recomienda utilizar IgM y Ns1, como métodos diagndsticos, en
todos los casos de sospecha de dengue, ya que el Nsl para dengue se
correlaciona con casos de dengue con signos de alarma y dengue grave, y
ademas ayuda a descartar falsos positivos por reaccion cruzada con otros
flavivirus, cuando se toma la muestra de Nsl1 para dengue en los primeros 3 dias

de enfermedad.

A las autoridades en salud se recomienda implementar medidas de prevencién y
educacién en salud para evitar el desarrollo del ciclo de vida del vector
transmisor del dengue, en el area urbana de la zona metropolitana y en todo el

pais
Se recomienda ademas desarrollar nuevos estudios complementarios,
idealmente prospectivos, y analiticos, que sean concluyentes, sobre la tematica

del diagndstico de dengue con signos de alarma y dengue grave.
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X. ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS DE TRABAJO DE TESIS DE
GRADUACION DE LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA PEDIATRICA

PERFIL CLINICO Y EPIDEMIIOLOGICOEN PACIENTES DE 5-12 ANOS, CON
DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA EN LA CLINICA DE FEBRILES DEL HOSPITAL
NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM, DE ENERO 2013 A DICIEMBRE 2015.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Laura Evangelina Avelar Menjivar
1. NUMERO DE EXPEDIENTE:

2. NUMERO UNICO CORRELATIVO:

3. SEXO:

4. EDAD:

5. TIPO DE VIVIENDA: RURAL---------- URBANA ---------
6. DEPARTAMENTO

7. DIA DE ENFEMEDAD:

8. FECHA DE CONSULTA:

9. NUMERO DE CONSULTA:
e PRIMERA CONSULTA
e SEGUNDA CONSULTA

10.SIGNOS Y SINTOMAS PRESENTES EN LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS
CON DENGUE.

e Fiebre

e Rash

e Mialgias y artralgia

e Cefalea

e Dolor retroorbitario

e Anorexia

e VOmitos

e Dolor abdominal

e Todos los anteriores
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11.SIGNOS DE ALARMA PARA DENGUE PRESENTES EN LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON DENGUE

« Dolor abdominal intenso y sostenido

e VOmitos persistentes

e Alteracion de sistema nervioso central

e Acumulacién clinica de fluidos

e Sangrado de mucosas

e Hepatomegalia> 2 cm

¢ Aumento de hematocrito, asociado a una caida rapida de plaguetas

e Todos los anteriores
Ningun signo de alarma

12.RESULTADO POSITIVO DE NS1 PARA DENGUE
e Si
e NO

13.RESULTADO POSITIVO DE IgM PARA DENGUE

o S
e NO
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