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RESUMEN

Cem—

TITULO: Clasificacion Clinica Del Dengue Hemorragico: Evaluacion Basada En Dos
Definiciones Operacionales. México 2000-2004.

ALUMNO: Dra. Maria Del Rocio Sanchez Diaz.

DIRECTOR: Biodlogo José Cruz Rodriguez Martinez, Subdirector de Vigilancia
Epidemioldgica de Enfermedades Emergentes y Reemergentes. DGE,
SSA.

ASESOR: Dr. Santiago Zaragoza Garcia, Médico Epidemiologo. DGE, SSA.

RESUMEN FINAL DE TESIS

Objetivo: Conocer las ventajas de utilizar la definicion operacional de caso probable de dengue
hemorragico (DH), adaptada al sistema de vigilancia epidemioldgica mexicano, comparada con la
definicién operacional propuesta por la OPS. Material y métodos: Se realizd una evaluacion
retrospectiva de las ventajas obtenidas al utilizar la definicidn operacional de “caso probable de DH",
vigente en Mexico desde el afio 2000. Para ello se analizaron las bases de datos que se elaboraron
en el area de vectores del afio 2000 al 2004. Se compararon los resultados que se obtendrian al
aplicar la definicion operacional propuesta por la OPS que requiere 4 criterios, contra los resultados
que se obtendrian al aplicar la definicion de México que requiere 1 criterio. Resultados: De un total
de 6849 registros contenidos en las bases se incluyeron 5825 registros, de los cuales 4753 fueron
confirmados a DH, 3128 presentaron evolucion clinica con mayor severidad y 38 fallecieron. El uso
de los criterios puramente clinicos mostrd una tendencia ascendente, el uso de criterios de
laboratorio mostro una tendencia descendente. Al momento de realizar el estudio de caso la RM para
la asociacion plaguetopenia/casos confirmados fue 1.64 y se incrementdé a 6.16 durante el
seguimiento; para la asociacion hemoconcentracién/casos confirmados la RM fue de 1.64. Cuando
se aplico la definicion OPS se incluyd al 4.36%(n=254) de los registros, al 4.48%(n=213) de los
confirmados, al 5.02%(n=157) de los casos graves y al 10.53%(n=4) de las defunciones; se estimo
una sensibilidad del 4% y una especificidad del 96%; la deteccion de los casos confirmados quedo
entre 61% y 73% por debajo de lo esperado. Cuando se aplico la definicion de México se incluyo al
91.88%(n=254) de los registros, al 91.52%(n=4350) de los confirmados, al 92.71%(n=2900) de los
casos graves y al 84.21%(n=32) de las defunciones; se estim¢ una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 7%; la deteccion de los casos confirmados quedo entre 5.2% y 30% por debajo de
lo esperado. Se estimaron indices de Kappa por afio entre 0.00 y 0.07. Conclusiones: La definicion
operacional adaptada al sistema de vigilancia epidemioldgica mexicano, ha sido de utilidad en tanto
que: Es altamente sensible, al comparar con un estandar internacional; se acerca mas a la meta de
detectar al 100% de las personas que realmente estan enfermas de dengue hemorragico. No somete
a riesgo de exclusidon a un gran porcentaje de pacientes (95.52% confirmados excluidos con
definicion OPS contra 8.4% con definicion de México). Ha mantenido alta sensibilidad a pesar de que
a nivel operativo no se observen todos los criterios de la definicion. Cuando la incidencia de DH es
mayor a 1 x 100 000 hab., la presencia de plaguetopenia y/fo hemoconcentracion tienen asociacion
con el diagndstico confirmatorio de la enfermedad. No se observd concordancia entre las dos
definiciones operacionales.
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Como clinico, la vision enfocada a la atencién
individual del paciente como Unico, tal vez
influenciado por su historia, o por su entorno; un ser
tan individual como diversificado en su interior, en su
psique, en su genética, en su biologia.

Pocas veces pasaba a ser una estadistica, pocas
veces fue el resultado de lo que el entorno dicté.

Fue suficiente levantar la vista y mirar lo
estrechamente relacionados que estamos unos con
otros, la continuidad que somos del entorno en un
equilibrio tan repetido como fragil.

Y aprendimos en una relacion humana tan caotica
como compleja; la relevancia de la verdad y el
cuestionamiento de la razon; la capacidad de
organizar a cualquier nivel; el poder de quien la
informacion posee, no asi el conocimiento; lo
importante de la macrovision antes de enfocarse en
lo micro, las dimensiones del recurso bien empleado;
lo necesario de la actitud antes que la aptitud.

Pero sobre todo, de la necesidad de lo aprendido
como punto fundamental de la transformacion.
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I. INTRODUCCION

El desarrollo de definiciones operativas de las enfermedades y problemas de salud
que se desea vigilar es, sin duda, el primer paso en el proceso de construccion de
un sistema de vigilancia epidemioldgica que posteriormente pueda ser evaluado y

mejorado de forma continua.

El dengue hemorragico es un problema de salud publica que ha cobrado
relevancia para México en los dltimos anos. La deteccion oportuna y la
clasificacion adecuada de casos debe basarse en el conocimiento estandarizado

de la enfermedad.

Para la vigilancia del dengue hemorragico en México se ha tenido que modificar la
definicion operacional propuesta con estandares internacionales, en funcion de los

recursos.

En el presente trabajo se realizd una evaluacion de los criterios que se han
manejado dentro de la definiciéon operacional para caso probable de dengue
hemorragico; mediante la comparacion de la definicion que opera en México
desde el afio 2000 contra la definicion propuesta por la OPS; en funcion de una

meta: detectar al mayor porcentaje posible de pacientes que seran confirmados.

<) 1
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EVALUA CION : EACACIA

EVALUACION: EFECTIVIDAD
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El riesgo de contraer la infeccion viral puede estar condicionada por diversos

factores que mantienen la transmisibilidad.

Una vez adquirida la infeccion, las manifestaciones clinicas observadas seran

variables dependiendo de las condiciones propias del individuo o del agente

causal.

El nimero de casos refleja la situacion actual de transmisibilidad. En este

momento las acciones de vigilancia y control deberan estar encaminadas a

(&)
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resolver la problematica actual. Una evaluacion en este momento de innovacion es
competencia de la eficacia.

Las acciones que se planean tendran como objetivo disminuir la brecha de
transmision.

Cuando las estrategias se han implementado la evaluacion compete a la
efectividad.

La notificacion serd la guia para planeacion de las acciones requeridas para el
control de la enfermedad, y estas a su vez deberan tener un impacto sobre el
numero de casos que se notifican.

Al concluir la evaluacion operativa se podra plantear una retroalimentacion de
innovacion.

Las definiciones operacionales se apoyan en las variables epidemiolégicas y
consideran el cuadro clinico de la enfermedad, son estrategias en la vigilancia
epidemioldgica y por lo tanto deben cumpilir este ciclo de evaluacion. Sin embargo,
cuando en la innovacién no es factible dicha evaluacion, la evidencia de la utilidad
recaera en el momento operativo mediante la estimacion de cambios en el perfil

epidemioldgico y/o el impacto sobre la notificacion.

© ;
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1. ANTECEDENTES
EVALUACION EN SALUD

Hoy en dia, la vigilancia epidemioldgica es uno de los instrumentos mas conocidos
y aplicados en la salud publica de los paises como mecanismo regularizado y
practico para conocer y registrar sistematicamente el comportamiento de las
enfermedades y problemas de salud. Se conoce que un sistema de vigilancia
epidemioldgica es Util cuando aporta informacion que facilita la identificacion, la
prevencidn y el control del problema de salud que se vigila. El desarrollo de
definiciones operativas de las enfermedades y problemas de salud que se desea
vigilar es, sin duda, el primer paso en el proceso de construccion de un sistema
que posteriormente pueda ser evaluado y mejorado de forma continua.

El uso de las definiciones operacionales esta ampliamente difundido en los paises,
sin embargo, la observacion del funcionamiento de estos sistemas demuestra que
existen muy pocos mecanismos de control sobre el verdadero uso de las
definiciones en el momento de registrar los eventos objeto de la vigilancia.

Es muy importante analizar las caracteristicas de la definicion del caso que se
desea utilizar antes de adaptarla, considerando en este andlisis las condiciones
operacionales del pais o institucion que ejecutara la vigilancia, el nivel del

entrenamiento de su personal, equipos e infraestructura disponible.

©) ’



(ON) said |

Si nosotros consideramos a las definiciones operacionales como una tecnologia
en salud, el analisis y la evaluacion de las caracteristicas deberia llevarse a cabo
durante su creacion (innovacion) y durante su aplicacién (operativo).

Durante la fase de innovacion, la definicion debera probarse en condiciones
ideales de uso, es decir, con personal de salud de primera linea, con adecuadas
instalaciones de apoyo, con el innovador siempre dispuesto a brindar
asesoramiento y con pacientes cuidadosamente seleccionados. IEn este sentido,
dados los mecanismos y recursos, serd factible estimar la verdadera sensibilidad y
especificidad de todos y cada uno de los componentes de la definicién, ademas
estaremos ante la posibilidad de conocer la eficacia para este componente de la
vigilancia epidemiologica antes de que se ponga en practica.

Cuando la aplicacion de las definiciones operacionales ya es rutinaria, en
pablacion abierta, con personal médico que muchas veces carece de motivaciones
suficientes y las condiciones de infraestructura son frecuentemente inferiores a las
del medio original; la capacidad de seleccion y deteccion varia en funcion de
dichos factores. La evaluacion en este momento deberd ser en condiciones
normales de uso, con verdaderos problemas técnicos para el conocimiento de la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos; estaremos ante la posibilidad de
conocer la efectividad. La evaluacion que es factible emplear en este momento es
desde el punto de vista administrativo, es decir, evaluar la actuacion a la luz de los
factores de desempefio que se consideran criticos para cumplir con la mision.

En ambas condiciones, el objetivo de la evaluacion sera comparar el beneficio real
contra el beneficio esperado; para efecto de tal comparacion es recomendable, en

primer lugar, el uso de definiciones operacionales que permitan disponer de

(Cy) ,
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informacion estandarizada para uso en el ambito nacional e internacional, y en

segundo lugar, tener metas y objetivos claros.

Para efecto de una evaluacion se deben precisar los eventos a los que se aplicara
la comparacién, a estos eventos se les conoce como factores criticos de éxito, y
su evaluacion generalmente se refiere a la eficacia y al impacto.

Se puede considerar que las definiciones operacionales son factores criticos de
éxito para la vigilancia de la enfermedad en cuestion; y por lo tanto, los criterios de
evaluaciéon podran ser en tres sentidos: gerencial, de disefio u operativos.

Los criterios de evaluacion para la operacion de las definiciones se refieren a las
caracteristicas que permiten detectar y clasificar correctamente al paciente
(caracteristicas de los servicios que permiten satisfacer las necesidades del
cliente).

Los atributos mas comunes que se observan en la evaluacion de los criterios
operativos son: costo, oportunidad (eficacia), cantidad (eficiencia), calidad y
utilidad. Los instrumentos para medir estos atributos pueden ser los indicadores de
contenido; especificamente de eficacia (indicador de meta e indicador de

resultado) y de cantidad. (NAVARRO)
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
Para permitir la adopcion de medidas inmediatas de prevencion y control del

dengue epidémico, el sistema de vigilancia debe ser sencillo en su estructura y

operacion, representativo de la poblacion que sirve, aceptable para los usuarios,



CErm

flexible para posibilitar la incorporacién de nueva informacion y oportuno para la
recopilacion y el analisis de datos.

Para el mejor cumplimiento de sus funciones, los sistemas de vigilancia
epidemioldgica, generalmente cuentan con varios subsistemas. Los subsistemas
de alerta temprana tienen como funcidn asegurar la capacidad del sistema de
vigilancia para detectar en forma oportuna situaciones que pueden representar
riesgo publico en salud. Para estos fines se han creado diferentes estrategias: la
vigilancia internacional y la notificacién obligatoria de casos sospechosos, entre
otras.

La notificacion obligatoria suele tener una base legal. La Norma Oficial Mexicana
Para la Vigilancia Epidemiologica establece que los casos o defunciones por
dengue hemorragico son motivo de elaboracién y envio de estudio de caso. A su
vez, la informacion que es plenamente confirmada se notifica a nivel internacional
a través de mecanismos de informacion rapida. Para la vigilancia del dengue en
México se ha establecido un subsistema de vigilancia especializado con funciones
especificas como investigar y confirmar activamente las sospechas detectadas por
el subsistema de alerta temprana y monitorear el comportamiento epidemiologico
del problema de salud que representa el dengue.

En términos de la informacion sobre casos, tiene gran interés asegurar el valor
predictivo positivo del sistema, es decir, asegurar la confirmacion de casos segun

la NOM-017.

© :
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DENGUE

El vocablo dengue fue introducido a la bibliografia médica como una adaptacién
del termino swabhili dinga, dyenga o ki denga pepo, que designa un golpe subito
causado por un espiritu maligno. Las voces knakkel-koorts, usadas en Indonesia
en 1779, y breakbone fever (fiebre quebrantahuesos) o dandy fever, empleada en
Filadelfia en"'1780 fueron los términos con los que se nombraba a la enfermedad

que ahora se conoce como dengue.
DEFINICION

El dengue es un sindrome febril agudo, infeccioso de origen viral, transmitido por
un vector, de curso autolimitado, incapacitante y con riesgo de complicaciones
letales, endemo-epidémica, que afecta con mayor frecuencia a los grupos de
poblacién econémicamente activa. Su trascendencia radica en que produce brotes
explosivos de formas clasicas, con brotes simultaneos de formas hemorragicas o

de choque grave en proporcion variable.
AGENTE ETIOLOGICO

Virus del dengue:
Los virus del dengue pertenece al grupo de los arbovirus (se llaman asi porque
son virus transmitidos por artrépodos) son flavivirus e incluyen los serotipos:

DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4; los mismos causan el dengue hemorrégico.
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A esta misma familia pertenecen los virus que causan la fiebre amarilla, la
encefalitis de San Luis, la Fiebre del Oeste del Nilo, y la encefalitis japonesa,

entre otras.

Estructura viral.

La particula viral del Dengue es de forma esférica y mide entre 40 y 60 nm de
diametro. Tiene una envoltura formada por proteinas (proteina E, principalmente, y
proteina M) que cubre completamente la superficie del virus. El material genético
se encuentra protegido por una nucleocapside circular de simetria poliédrica; el
diametro del nucleo es de 25-30 nm. Entre la envoltura y la nucleocapside se
encuentra una bicapa lipidica, cuyos lipidos se derivan de la membrana celular del
hospedero. El genoma esta compuesto por una sola molécula de RNA de cadena
sencilla lineal, de sentido positivo, de 10 703 nucledtidos y de alta variabilidad
genomica. Por si mismos, los acidos nucléicos gendmicos son infecciosos, por lo
que las autoridades de salud recomiendan manejar este virus en el nivel de
bioseguridad 2.

Serotipos

Los virus del dengue han sido agrupados en cuatro serotipos: DENV-1, DENV-2,
DENV-3 y DENV-4. Cada serotipo crea inmunidad especifica a largo plazo contra
el mismo serotipo (homdlogo), asi como una inmunidad cruzada de corto plazo
contra los otros tres serotipos, la cual puede durar varios meses. Los cuatro
serotipos son capaces de producir infeccidn asintomatica, enfermedad febril y
cuadros severos que pueden conducir hasta la muerte, dada la variacion genética

- en cada uno de los cuatro serotipos. Algunas variantes genéticas parecen ser mas
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virulentas o tener mayor potencial epidémico. Los serotipos DENV-1 y DENV-2
fueron aislados inicialmente en 1944, mientras que el DENV-3 y el DENV-4 se
aislaron en 1957, todos en humanos. (SCHELOTTO)

Posteriormente, se han logrado aislar los cuatro serotipos en mosquitos de la
familia Culicidae, y en el caso del DENV-2, también en otros primates.

Los cuatro serotipos del Virus del Dengue se encuentran ampliamente distribuidos
y debido a las facilidades que existen hoy en dia- para viajar, asi como el
movimiento migratorio alrededor del mundo, la distribucién geogréfica de estos
virus se ve modificada continuamente.

En nuestro pais, los serotipos que predominaron en el 2004 son el DENV-2 y el
DENV-3, aunque los cuatro serotipos estén presentes al final del afio. De 1994 a
la fecha se ha realizado el seguimiento de los movimientos virales del Dengue por
serotipos en México. La presencia de los 4 serotipos de Dengue en el pais

incrementa el riesgo a padecer esta enfermedad.
RESERVORIO
Los virus son perpetuados en un ciclo que incluye al humano y al mosquito Aedes

aegypti en centros urbanos de clima tropical. Un ciclo mono-mosquito pudiera ser

reservorio en el sudeste asiatico y Africa occidental.
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EL VECTOR

El Dengue es transmitido de una persona enferma a una susceptible a través de la
picadura de mosquitos hematdfagos conocidos como Aedes aegypti,
principalmente, aunque también existe otro vector que es el Aedes albopictus. El
mosquito A. aegypti pertenece al Phyllum: Artropoda, clase: Insecta, orden:
Diptera, suborden: Nematocera, familia: Culicidae, tribu o subfamilia: Culicini,
género: Aedes, subgénero: Stegomyia, grupo: “A”, especie: aegypti El A.
albopictus del mismo género y recientemente introducido a México, también es un
transmisor muy eficiente del Dengue y de otras enfermedades en el continente
asiatico; aunque en América no se ha demostrado su papel de transmisor del
Dengue. El A. albopictus pertenece también al subgénero Stegomyia, pero en el
grupo Scutellaris (o grupo “C" de stegomyia, segun Edwards) del subgrupo

albopictus.
INMUNO Y FISIOPATOLOGIA

El dengue hemorragico (DH) y el sindrome de chogue por dengue (ScHD) son
causados por una infeccion con dengue virus; pero no se ha establecido él porque
algunas personas desarrollan la forma hemorragica y otros desarrollan la forma
clasica o son asintomatica, para explicar esto se han planteado dos hipdtesis:
Teoria de Rosen

E! virus presenta diferentes grados de virulencia (variacion antigénica) que pueden

estar relacionados con las manifestaciones graves de la enfermedad.
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La existencia previa de anticuerpos (infeccion primaria) contra un serotipo y la

Teoria de Halstead

siguiente infeccion con un serotipo diferente (infeccion secundaria- heteréloga);
dentro de un tiempo determinado, pueden ser condiciones para las

manifestaciones graves de la enfermedad.

Accién directa del virus sobre las células.

La unidn de los virus a las células depende de diferentes receptores de superficie
celular. Cuando se trata de un dengue secundario, la infeccion de algunas células
se facilita por adherencia inmune mediada por anticuerpos antidengue en células
con receptores Fc para las inmunoglobulinas; ya dentro del monocito, se produce
una elevada replicacion viral y después la subsecuente liberacion de gran cantidad
de virus, lo que determina la viremia aumentada que infecta muchas células en
higado, médula osea, bazo y demas drganos y tejidos. Este mecanismo conocido
como inmunoamplificacion, explica las formas graves que se observan durante el
dengue secundario, pero no la infeccion primaria o la infeccion de células carentes
de receptores Fc. Se ha demostrado que proteinas de la envolutura del virus del
dengue se unen indirectamente y no mediante el receptor Fc a células Vero,
células endoteliales, células gliales y ofras, en dependencia de la dosis y del
tiempo.

Se han detectado particulas virales en fagocitos mononucleares en el cerebro de
pacientes fallecidos con encefalopatia por dengue, ademdas de favorecer la

apoptosis de células hepaticas y nerviosas.
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Accion de anticuerpos especificos, directamente o mediamé la activacion del
sistema de complemento.

Algunos anticuerpos obtenidos de animales de laboratorio contra la proteina NS1
del virus dengue 2 han reaccionado en forma cruzada contra el fibrinégeno
humano, plaquetas y células endoteliales. A partir de estudios hechos en ratones
se obtuvo un anticuerpo monoclonal que reaccionaba contra las proteinas NS de
los cuatro serotipos del virus del dengue, el cual provocaba hemorragia en los
ratones y reaccionaba de manera cruzada con el fibrinégeno humano, plaquetas y
células endoteliales, con epitopes conocidos o sitios activos en factores humanos
de la coagulacién y las proteinas integrinas/adhesinas presentes en células
endoteliales.

En el suero de pacientes con DH y ScHD tomados durante la fase aguda de la
enfermedad, se han encontrado niveles aumentados de IgG-1 fijadora del
complemento, en comparacién con dengue clasico (DH). Algunos componentes
del complemento, como C3a y C5a son potentes anafilotoxinas que pueden
causar o contribuir al chogque. (GUZMAN, KOURI)

A través de estudios en laboratorio se ha demostrado que los linfocitos T
citotoxicos son activados durante la infeccion por dengue, estos pueden provocar
la lisis de células diana mediante un fenomeno de apoptosis. Se ha encontrado
fragmentacion del DNA como expresion de destruccion celular mediada por
linfocitos T citotoxicos.

Algunas interleucinas como las IL2, IL7, IL8 y el IFN-gama pueden causar

inmunosupresion y participar en el proceso de la infeccioén por dengue virus.
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La liberacién de citocinas y mediadores quimicos producidos por la activacién de
células T y la activacion y/o lisis de los monocitos infectados por el virus podria
contribuir la extravasacion de liquidos y hemorragias que ocurren en el DH.

Se ha encontrado que los niveles de interleucina-6 (IL-6) alcanzan su méxima
expresion entre el tercer y quinto dia de la enfermedad y junto con el FNT su pico
mas alto ocurrid en el dia en que se presenta el choque.

Todos estos mecanismos de accién seran influidos de alguna manera por los
factores propios del virus, como el tipo de cepa infectante, las diferencias en su
estructura gendmica y la dosis infectante o multiplicidad de la infeccion, asi como
por factores del huésped, como son las caracteristicas del antigeno leucocitario
humano (HLA) o antigeno mayor de histocompatibilidad propias de cada ser
humano, polimorfismo para receptores de Fc gamma, la respuesta a la infeccion
por otro serotipo de dengue virus, la edad y la estructura genética del huésped
para la produccion de citocinas. (GUZMAN, KOURI)

La trombocitopenia no se debe a una disminucion de su produccion sino al
aumento de su destruccion periférica. Se presume un acortamiento de la vida
media de las plaquetas.

Los mecanismos que determinan la trombocitopenia pueden ser multifactoriales:
a) penetracion del virus en las plaquetas o sus precursores megacariocitos, b) los
virus pueden fijarse a las plaquetas provocando su agregacion o degranulacion, lo
cual puede conducir a la formacién de trombos intravasculares con deplecién de
las plaquetas y factores de la coagulacion y ¢) mecanismos de tipo inmunolégico.

(GUZMAN, KOURI)
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Dengue Clasico

En este padecimiento el sintoma cardinal es la fiebre de hasta 40°C. No existen
datos patognomonicos. Los signos y sintomas se presentan después de un
periodo de incubacién de 4 a 7 dias (minimo 3, maximo 14) y se caracteriza por un
cuadro febril, de inicio brusco, con cefalea intensa (generalmente frontal), mialgias,
artralgias y dolor retroocular. Puede presentarse exantema transitorio, fotofobia,
insomnio, prurito, diarrea, nausea, vomito, dolor abdominal y anorexia,
hiperestesia, dolores generalizados, congestion faringea y conjuntivitis. Este
cuadro dura de tres a siete dias. En menores de cinco anos puede presentarse
solo como sindrome febril.

Entre el 10 y 20% de los casos pueden presentar manifestaciones de fragilidad
capilar en piel 0o mucosas (petequias, equimosis o hematomas) e incluso
hemorragias menores (epistaxis o gingivorragia) y plaquetopenia no menor a 100
mil plaquetas por milimetro.

Los casos de dengue que cursen con cualesquiera de los signos y sintomas
descritos anteriormente, incluyendo manifestaciones hemorragicas, fragilidad
capilar o trombocitopenia no menor a 100 mil plaquetas, se clasifica como casos
de “Dengue Clasico con Manifestaciones Hemorragicas” y para concepto de
registro en la morbilidad oficial se clasificaran como Dengue Clasico.

La presencia de esta forma clinica debe ser objeto de seguimiento exhaustivo para

establecer su posible evolucion hacia DH o ScHD.
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Para establecer el diagndstico diferencial es util la secuencia con la que aparecen
los signos y sintomas. Asi como es un padecimiento que debe considerarse en
todo paciente que reside o haya estado en una zona endémica en las Ultimas dos
semanas.

Puede haber alteraciones de laboratorio como en cualquier otra infeccion viral:
leucopenia, linfocitosis y en algunos casos una discreta trombocitopenia (con
plaquetas debajo de 100 000 por mma3).

Se recomienda, con el propésito de tener una medicion basal, que a todos los
pacientes que acuden por primera vez a consulta se les practique una biometria
hematica (hemoglobina y hematocrito) con cuenta plaquetaria y se les realice la
prueba de toriquete con el propdsito de determinar la fragilidad capilar; esta
consiste en colocar un brazalete para la medicion de la tension arterial, insuflar el
manguillo hasta alcanzar la media aritmética de la presion arterial. ejemplo: en un
paciente con T.A. de 120/ 80 mmHg 120+80= 200 /2= 100 mmHg dejando
insuflado el manguillo por 5 minutos, considerandose positiva si presenta 20
petequias 6 mas por pulgada cuadrada, sin embargo, en nuestro continente no es
un dato constante y su utilizacién e interpretacién estan condicionadas a cuadros
sugestivos de DH en los que no se dispone de otros parametros de laboratorio; en
esta situacion, la prueba positiva es indicativa de hemoconcentracion y, por tanto,
de DH.

En forma idénea se debe citar al paciente entre el tercer y quinto dia de haber
iniciado la fiebre o antes en caso necesario, para evaluacion clinica y constatar
que no existan datos de alarma y buscando intencionadamente datos de

sangrado, si no existen se debe realizar nuevamente la prueba de torniquete.
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Al paciente con dengue clinico en areas de riesgo, se le debe s;)Iicitar diariamente
determinacion de hemoglobina, hematocrito y cuenta de plaquetas, con énfasis en
el 3°y 5° dia.

Se ha encontrado que en los pacientes con dengue en sus variantes clinicas
menos severas, existen modificaciones en la hemoglobina o el hematocrito entre
el 3° y 4° dia sin alcanzar criterios de hemoconcentracidn, esto es una diferencia
de un 20% entre el hematocrito inicial-y el de referencia en el area geogréfica
(edad, sexo, raza, etc), asi mismo se encuentran datos de trombocitopenia con
cuentas entre 50 000 y 100 000 por mm3. En la cuenta diferencial es frecuente la
leucopenia con o sin linfocitosis.

El médico de primer contacto debe conocer y vigilar la aparicion de datos de
alarma, asi como de sangrado a cualquier nivel e informar al paciente de los datos
de alarma. El dolor abdominal persistente e intenso se considera como signo de

alarma importante por lo que debera acudir de inmediato al médico.

Dengue Hemorragico

El DH, puede ir precedido 0 no de un cuadro de dengue clasico. Se manifiesta por
fiebre, trombocitopenia (con menos de 100 000 plaguetas por mm3) por lo general
de 3 a 8 dias después del inicio de la enfermedad y por extravasacién de plasma
manifestada como hemoconcentracion medida a través de la elevacion del
hematocrito igual o mayor al 20% en la fase aguda o su disminucion en la misma
proporcion en la fase de convalecencia. También se puede medir a través dé la
tendencia del hematocrito (por ejemplo 40, 43, 45 en muestras subsecuentes) o
por el valor de la relacion hematocrito/hemoglobina, ejemplo:

{cﬁ 17
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. El valor normal es de 3.0 (+0.1); si la relacion es de 3.2 a 3.4 se considera
sugestiva, si es de 3.5 0 mayor es indicativa de hemoconcentracion.

Puede o no tener hemorragias evidentes (epistaxis, gingivorragia, sangrado
urogenital, sangrado en sitios de puncidn, hemoptisis y sangrado del tubo
digestivo) y extravasacion de liquidos (equimosis, hematomas o petequias).
Cuando existe hemorragia se presenta generalmente después de las primeras 48
horas, aunque puede ocurrir desde el inicio del cuadro clinico. Puede seguir
inmediatamente después de sintomas de dengue clasico el cual se convierte asi
en un dengue hemorragico, o bien puede aparecer como una enfermedad aislada,
en la que hay el antecedente de haber tenido dengue, el cual pudo haber pasado
como una infeccion asintomatica o inespecifica.

En pacientes pediatricos ocasionalmente se puede encontrar otorragia; en las
mujeres se puede manifestar un sangrado transvaginal anormal, siendo de alto
riesgo en las embarazadas pudiendo ser confundida con aborto 0 amenaza de
aborto.

Los datos clinicos de extravasacion son derrame pleural y ascitis, puede haber
derrame pericardico.

En el DH puede haber alteracion de algunas pruebas de laboratorio como niveles
elevados de aspartato sérico, aminotransferasas, nitrégeno y urea en sangre,
albuminuria y, en algunos casos, reduccion de los factores de coagulacion y
factores fibrinoliticos, protrombina, tiempo prolongado de protrombina y parcial de
tromboplastina; la radiologia puede revelar un derrame pleural o liquido libre en

cavidad abdominal.
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Puede existir albuminuria y sangre oculta en heces. Los estudios de coagulacion y
los factores fibrinoliticos muestran descenso de fibrinégeno, protrombina, Factor
Vill, Factor XIl y antitrombina Ill. En pacientes graves, con importante disfuncién
hepatica, se observan disminucién de los factores de coagulacion k dependientes,
como son los factores V. VII, IX y X. Entre la mitad y las dos terceras partes
presentan alargamiento del tiempo parcial de tromboplastina y del tiempo de
protrombina, asi como del tiempo de trombina en los casos mas graves.

Se presenta leucopenia inicial y Ieucébitosis posterior, linfocitosis con linfocitos
atipicos, principalmente al final de la fase febril. hiponatremia, hipoalbuminemia,
hipotension con tendencia al acortamiento en el intervalo sistolico/diastélico.

En pacientes con sospecha de dengue hemorragico se le deberan de monitorizar
el hematocrito y las plaquetas cada 8 horas con el fin de determinar criterios de
hemoconcentracion.

El aspecto mas importante de este cuadro es que se trata de un fenédmeno
autolimitado, en donde los linfocitos no sensibilizados permiten restablecer la
homeostasis en el curso de 48 a 72 horas, por lo que el papel del médico es
mantener al paciente durante este tiempo y vigilar el ingreso de liquidos
intravenosos, ya que éstos permanecen en el organismo y una vez controlado el
cuadro se reabsorberan, lo cual representa un riesgo para complicaciones graves,
como el edema pulmonar.

En caso de presentarse pacientes con fiebre persistente, ictericia y factores
epidemiolégicos considerar la posibilidad de infeccion por leptospira, suministrar
Penicilina G Sodica IV, por 10 dias, en caso de alergia, valorar el uso de

aminoglucdsidos o tetraciclinas.
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Sindrome de Choque por Dengue

El choque por dengue se define como una falla circulatoria (presion de pulso mas
menos 20 mm Hg), hipotension o choque franco, que se presenta entre el 32y 72
dia de la enfermedad. Puede ir precedido por dolor abdominal intenso, sostenido y
con datos de irritacion peritoneal, vomito persistente, descenso brusco de la fiebre
hasta la hipotermia, acompanado de sudoracion, adinamia, lipotimias, inquietud o
somnolencia, entre otras.

El ScHD suele presentarse en el curso de un cuadro de DH, por lo general entre el
tercero y quinto dia de evolucion; sin embargo, de acuerdo a la literatura, puede
manifestarse inmediatamente dos o ftres dias después de un DC vy
excepcionalmente en pacientes asintomaticos o con cuadro febril inespecifico de
Dengue.

Después de dos o tres dias de fiebre, el paciente presenta signos y sintomas de
falla circulatoria, con pulso rapido y débil o imperceptible, piel fria, llenado capilar
lento, hipotension con una presién sistolica menor de 90 mm/Hg, alteraciones del
estado de la conciencia que va desde la inquietud, agitacion, confusion, letargo y
coma. Ademas de oliguria, anuria, evolucionando rapidamente en pocas horas a
coagulacién intravascular diseminada y/o fibrinolisis; falla organica mudltiple y
muerte.

Los pacientes con un manejo vigoroso y adecuado pueden remitir en un periodo
de 24 a 48 horas sin secuelas.

Se han identificado los siguientes signos de alarma que hacen inminente el cuadro

de choque en un paciente de DH, permitiendo un manejo oportuno:
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. Dolor abdominal intenso y sostenido que pasa de ser uno de los
componentes sintomaticos del cuadro a ser dato cardinal.
. Vémito persistente.
. Caida brusca de la temperatura, de hipertermia a hipotermia, con frecuencia
acompanada de sudoracion, adinamia y lipotimias.

. Inquietud o somnolencia.

Pacientes con alto riesgo de muerte

Deben identificarse a aquellos pacientes considerados como de alto riesgo de
complicarse: nifios, ancianos, embarazadas, pacientes inmunocomprometidos,
pacientes con enfermedades crénico degenerativas (diabetes, cardiopatias, EPOC

y desnutricion). Alcohdlicos, asmaticos y cirréticos.
COMPLICACIONES

Durante el cuadro pueden presentarse complicaciones graves, como choque,
insuficiencia hepatica y renal; el dafo hepatico puede ser severo, por lo que
debera monitorizarse el funcionamiento del higado en forma sistematica;
asimismo, se puede encontrar un cuadro de encefalopatia por hipoxia, edema
cerebral, dafio hepatico, hemorragia intracraneal o alteraciones hidroelectroliticas;
también es frecuente un cuadro respiratorio no cardiégeno.

Se han descrito casos de pacientes que presentan falla organica multiple, que

afecta higado, rifién, SNC, corazén; secundaria a una infeccion por dengue virus
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Ilf sin la presencia de fendémenos hemorragicos, con una alta mortalidad. Pueden
existir pacientes con encefalitis causadas por el virus del dengue.

Por otra parte, la insuficiencia renal suele ser consecuencia de la hipovolemia,
especialmente en el SChD, por lo que debera tenerse especial cuidado en el

manejo de liquidos.

Clasificacién de la gravedad del dengue hemorragico seguin ta OPS

Grado |: Fiebre acompanada de sintomas generales no especificos. La unica
manifestacién hemorragica es una prueba positiva del torniquete.

Grado II: Hemorragia espontanea ademas de las manifestaciones de los pacientes
del grado I, generaimente en forma de hemorragia cutanea aguda y/o de otra
localizacion.

Grado IlI: Insuficiencia respiratoria que se manifiesta en pulso rapido y debil,
estrechamiento de la tension arterial (20 mmHg o menos), o hipotension, con
presencia de piel fria y himeda y agitacion.

Grado IV: Choque profundo con presion arterial y pulsos imperceptibles. La
presencia de trombocitopenia o0 hemoconcentracion simultanea diferencia el
dengue hemorragico de grados | y Il del dengue simple. (OPS, NELSOSN,
MARTINEZ, NAPOLEON)

Estudios de gabinete.
Tele de tdérax: las radiografias de térax pueden mostrar un infiltrado pulmonar
bilateral que puede traducirse en edema pulmonar o bien mantener niveles

hidroaéreos, asi como derrames pleurales.
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Ultrasonido toraco-abdominal: con el objetivo de buscar dé}rame pericardico,
pulmonar y ascitis y en presencia de dolor abdominal la blisqueda intencionada de
colecistitis alitidsica ( edema de la pared de la vesicula biliar) asociada al dengue,
asi como crecimiento de los drganos abdominales como datos de congestion,
pudiéndose demostrar datos tempranos de fuga capilar. Edema del pancreas,
derrames perirrenales, perihepaticos, subdiafragmaticos y pericardico.

El electrocardiograma que se puede encontrar en pacientes con miocarditis denota

hallazgos como la disminucién en los voltajes, arritmias y frecuencia cardiaca.
DIAGNOSTICO POR LABORATORIO

Para la confirmacion por laboratorio en México se utilizan la Técnica de ELISA
para la determinacion de anticuerpos igM e 1gG anti-dengue.

Para la determinacion de IgM la recoleccion del suero (estéril, frio o congelado)
debera ser del 82 al 30° dia de haberse iniciado |a fiebre.

La determinacion de IgG se utiliza para la determinacién de la seroconversion y
secuencia de las infecciones, se deberan tomar dos muestras de suero (estéril,
frio o congelado) una después del 7° dia en la fase aguda y otra en la fase de
convalecencia con un intervalo de catorce dias.

El aislamiento viral se utiliza para obtener la tipificacion del dengue virus y requiere
suero (esteril, refrigerado o congelado) de una muestra obtenida del 1° al 5° dia de
iniciada la fiebre, preferentemente en los primeros 3 dias.

La tecnica de la Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) es un método que se

emplea para la rapida y confiable identificacion del virus y serotipo que este
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presente en una muestra sérica (suero estéril refrigerédo o congelado)
sospechosa de dengue y que se colecta entre 1° y 5° dia de iniciada la fiebre.

La prueba rapida de inmunocromatografia (PanBio) es una prueba de campo que
identifica anticuerpos IgM e IgG con una sensibilidad del 95%, la especificidad del
90%, el valor predictivo positivo de 96.6 y el valor predictivo negativo de 76.9. Se

lleva a cabo desde el 62 dia hasta 60 dias de iniciada la enfermedad.

Cinética viral

Después de la inoculacién por la picadura del mosquito, el virus del Dengue
infecta células periféricas mononucteares. En promedio, el virus se ha detectado
en una de cada 10,000 células. El inicio de los sintomas se da entre los cuatro y
siete dias después de la picadura del mosquito, habiendo para entonces una
infeccidn viral diseminada. Durante el periodo de fiebre que va de dos a siete dias
después del inicio de los sintomas, el virus se puede aislar de sangre, de células
sanguineas circulantes, algunos tejidos, principalmente los del sistema inmune. La
mayor probabilidad de aislamiento se da antes del 5° dia después del inicio de los
sintomas. Después de este periodo empiezan a incrementarse los titulos de

anticuerpos IgM que interfieren con el aislamiento viral.
PANORAMA EPIDEMIOLOGICO

Mundial
La OMS estima que al menos 100 paises son endémicos para DH y que de la

poblacién mundial, dos quintas partes estan en riesgo de ser infectadas. Por otra
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parte, se calcula que anualmente ocurren mas de 50 millones de casos de dengue
tanto clasico como hemorragico de los cuales 500,000 son hospitalizados,

presentandose hasta 20,000 defunciones. (Rodriguez et al, 2002)

De acuerdo a estimaciones de la OMS, en la Region Sur-Este de Asia (RSEA)
viven 1.5 billones de habitantes (24% de la poblacion mundial), de los cuales 1.3
billones de peééonas se encuentran en zonas de riesgo para DC o DH, es decir
habitan en zonas tropicales y subtropicales. Cabe mencionar que del total de los
paises de esta region, sélo siete reportan cada afo casos nuevos de dengue.

(OMS, 2004)

Se calcula que durante afios epidémicos, la incidencia de dengue en los paises de
la RSEA generalmente sobrepasa los 100,000 casos y el nimero de muertes por
dengue hemorrdgico continta siendo alto (mas de 1,000) en la mayoria de los
anos, como se muestra en el cuadro 4; sin embargo, la tasa de letalidad ha
fluctuado entre 2 a 2.5% hacia 1990, mostrando una tendencia a la baja y

manteniéndose estable hasta el 2001. (OMS, 2004)
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Tabla 3.1. Ndmero de casos y muertes reportadas por Dengue/Dengue
Hemorragico en la Region Sur-Este de Asia (RSEA) por paises, afios 1999 a

2001*
PAIS 1999 2000 w01
CASOS  MUERTES CASOS MUERTES CASOS  MUERTES

TAILANDIA 24826 56 18617 32 89770 169
INDONESIA 14651 291 28564 366 19868 180
MYANMAR 12018 88 1816 14 6087 65
SRILANKA 1688 1 3343 a7 29n 29
INDIA 944 17 622 7 e 1
BANGLADESH 273 4 4855 85 80 8
MALVINAS 105 1 180 1 N 0
BUTAN 0 0 o o o o -
NEPAL 0 0 0 0 0 0
RSEA 55405 471 57957 sa2 119707 452

Fuente: Aepontes de los paises. Situacidn de dengue/dengue
hemorrdgico en la Region Sur-Este de Asia, OMS.

Ameérica Latina

De acuerdo con datos historicos, ya para 1635 en las islas Martinica y Guadalupe
se sospechaba de la presencia del virus de dengue. El primer registro de la
presencia del virus es en 1818, en Perl se presentaron 50,000 casos; durante la
primera pandemia de 1824 a 1828, que abarco la region Caribe-Golfo-Atlantico,
que inicid en las Islas Virgenes y se desplazd al oeste de Cuba, Jamaica,
Venezuela y a cuatro ciudades portuarias de Estados Unidos de Norteamérica.
Finalmente se desplazo al interior de México, en Veracruz donde desaparecio en

1828. (OPS, 2001-2)

La segunda pandemia se reporta entre los anos 1845 y 1851, donde se registraron

casos en ocho ciudades de Estados Unidos de Norteamérica; Rio de Janeiro,

‘6? 26
Salud



(OX) saivd |

Brasil; La Habana, Cuba; y Lima, Peni. Otras pandemias fueron registradas en los
afios 1870-73 (Estados Unidos de Norteamérica, El Caribe, Bahamas); 1901-07
(Estados Unidos de Norteamérica, Panama y Cuba); 1912-16 (Panama, Chile,
Puerto Rico, norte de Argentina y Brasil). De 1941 a 1946 se presenta una
epidemia en los paises del Caribe, México, Panama, Puerto Rico, Cuba,
Bahamas, Venezuela y algunas ciudades del Golfo de Texas, Estados Unidos de
Norteamérica. Fue en Panama donde se identifico por primera vez el serotipo
DEN-2 y la evidencia epidemioldgica indicaba que el sefcﬁipo DEN-1 pudo haber

aparecido en los afos previos. (OPS, 2001)

En 1942, dentro de la Conferencia Pan-Americana de Sanidad, se hace la primera
mencién de prevencion y control del Ae. aegypti en Brasil (resolucion CSP11.R11).
Es en 1947 donde el Consejo Directivo de la OPS adopta el Programa de
erradicacion de Ae. aegypti para combatir la fiebre amarilla urbana en el
continente. Es asi que para 1952, Colombia declara una virtual erradicacion del
vector y en 1958 la OPS certifica a paises como Belice, Bolivia, Brasil, Ecuador,
Guayana Francesa, Nicaragua, Panamd, Paraguay, Peri y Uruguay. Desde ese
momento todos los paises del continente mantienen esfuerzos para continuar con
el control y la erradicacion de Ae. aegypti. (OPS, 2001)

En América Latina, durante los afios 70 se presentaron brotes de dengue en el
Caribe y Centroamérica, asi como en Cuba, Venezuela, Brasil, Colombia, Costa
Rica y Nicaragua; sin embargo, tras la reintroduccién del vector en Colombia se
presenté un brote durante 1975 a 1977, identificando por primera vez el serotipo

DEN-3. En 1981, Cuba presenté una gran epidemia por dengue hemorragico
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demostrandose la circulacion del serotipo DEN-2, causando 344,203 casos de DC;

10,312 casos de DH, hospitalizando a 116,143 personas y 158 defunciones

(letalidad de 1.5%). (SSA, 1997)

En 1980, Estados Unidos de Norteamérica establece un sistema de vigilancia en
el Sur de Texas y ocho afios méas tarde Panama establece el programa de
vigilancia activa del dengue. En 1981, es identificado por primera vez el serotipo
DEN-4 en Puerto Rico y posteriormente se disperso al Caribe, Noreste de
Sudamérica, Centroamérica y México, y durante el periodo de 1981 a 1988 se
presentaron diversos brotes en la gran mayoria de los paises del continente. Entre
1989 y 1990 ocurre el segundo mayor brote de DH en las Américas, el cual ocurrié
en Venezuela predominando el serotipo DEN-2, aunque también se identificaron

en menor proporcién los serotipos DEN-1 y DEN-4. (OPS - 2001, PINHEIRO)

Durante el periodo de 1990 a 1997 contindan presentandose en diversos paises
brotes de DC y DH, de donde destacan por el numero de casos reportados el
brote de Venezuela (1991-92, mas de 12,000 casos); Colombia (1992-95, mas de
100,000 casos); Brasil (1993, casos de DH); Nicaragua (1994, con 20,469 casos);
y Uruguay es reinfestada con Ae. aegypti después de permanecer 30 afios sin
casos (1997). Es por tal motivo que en 1994 |la OPS elabora las Guias para la
Prevencion y Control del Dengue y Dengue Hemorragico. (Publicacion N° 548).

(OPS, 2001)
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A pesar de los esfuerzos realizados tanto por organizaciones internacionales como
por los propios paises afectados en el continente, en 1998 se presenta una
pandemia que afecté a Colombia, Republica Dominicana, El Salvador, Honduras,
Jamaica, Nicaragua, Puerto Rico, San Vicente y las Granadinas, Trinidad y

Tobago, Argentina, Brasil, Santa Lucia, entre otros paises. (OPS, 2001)

A partir de 1999, como se observa en la tabla 1.21, el reporte de casos de dengue
tanto clasico como hemorragico en las Américas se ha mantenido sin variaciones
en la mayoria de los paises. De acuerdo a los reportes de la OPS, Brasil se ha
mantenido constante en el reporte de casos tanto clasicos como hemorragicos y
durante el periodo de 1999 al 2003 han notificando mas de 200,000 casos por
ano. Durante estos afios paises como Venezuela, Colombia, Honduras, México y
Nicaragua reportaron mas de 10,000 casos. Para el 2000 se agregan a este grupo
Ecuador y Paraguay; al siguiente afio solamente Venezuela, Colombia, Ecuador y
Per; para el 2002, el continente reporta mas de un millén de casos reportados,
Brasil reporta 780,644 casos probables de dengue, de los cuales 2,607 fueron DH

y 145 defunciones.
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Tabia 3.2. Niumero de casos y muertes reportadas por Dengue/Dengue
Hemorrdgico en la Region de las Américas por paises, afios 1999 a 2003.

. Pais 1999 2000 2001 2002 2003 )
Casos Def. Casos Def. Casos Del. Casos Del. Casos' Def.

Brasil 204201 3 231471 3 413,067 29 780,644 145 374512 33

Venezuela 26716 15 21,101 5 83180 15 37676 1 2699 7

Colombia 20336 14 22775 19 55437 54 76,996 27 46504 9
17835 7 13642 10 9077 0 32269 17 13,184 11
14875 0 21715 0 6210 0 9,844 6 5108 0
11,150 12 7317 4 2104 21 2157 12 2562 4
6040 0 4907 0 9237 0 12251 0 19,669

Guatemal 3617 1 9006 9 4516 2 7,599 6 5729

Ecuador 291 0 2297 1 10919 0 5833 0 9628

Trinidad & Tobago 1265 0 2006 0 224 0 6246 12 2289

Paraguay 1164 0 24282 0 38 [} 1,871 0 137

Pei 554 1 5486 0 23329 4 8875 1 3564

Resto de los paises 6603 23 11,441 41 27621 11 30253 27 21,869

Total 322256 B2 400519 92 652212 140 1,015420 255 482,799

Fuente: Situacion de dengue/dengue hemorragico en
la Region Sur-Este de Asia, OPS.

Nacional

En México, el dengue fue eliminado durante el programa de erradicacion de la
fiebre amarilla en 1963, sin embargo para 1965 se reintrodujo el vector por la
frontera norte. A finales de 1978 el serotipo DEN-1 llega al sureste de México y
desde entonces es considerado como endémico por un brote detectado en
Tapachula, Chiapas; para 1979 afectaba ya los estados de Quintana Roo y
Oaxaca, Tampico y Mérida. Para 1980 seis ciudades fronterizas reportaron casos

y se registrd el primer caso por DEN-1 en México. (OPS, 2001, SSA, 1997)
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En 1981 se reporta el primer caso por DEN-2 en México. y al siguiente ano se
detecta la circulacion de los serotipos DEN-2 y DEN-4 en Tamaulipas y Oaxaca. Al
siguiente afio ocurren brotes a lo largo del pais, iniciando en Puebla que después
se diseminé desde el sur de Chiapas al norte de Jalisco, Veracruz y Yucatan,
afectando también la zona de la Costa Este. En 1984, durante la epidemia
ocurrida en Mérida y areas rurales del estado, se presenta el primer reporte de DH
asociado al serotipoDEN-4. (OPS, 2001, SSA, 1997)

En el verano de 1988 se presenta un brote en Taxco, Guerrero ocasionado por el
serotipo DEN-1, donde se documenta la mayor altitud donde se puede dar la
transmision del dengue (1,700 metros). Durante 1994 se registraron 30 casos de
DH o sindrome de choque por dengue, siete defunciones (letalidad de 23.3%) y se
demostrd la circulacion de los serotipos DEN-1, -2 y -4. Para 1995 se registraron
539 casos con 30 defunciones (letalidad de 5.6%), se registra la circulacion del
serotipo DEN-3 presentando una rapida diseminacién desde la frontera, a lo largo
de Golfo de México, dando brotes explosivos de dengue hemorragico en 20
estados. Posteriormente se mantiene una transmision constante durante los
siguientes tres afos. (OPS, 2001, SSA, 1997)

Durante 1996, se registra el mayor numero de casos de DH (1,456 casos). Se
aislan los cuatro serotipos con predominio del DEN-3 (60%). Al siguiente ano
comienzan a decrecer los casos de DH y a disminuir la distribucion geografica de
los serotipos DEN-1 y DEN-4. Para 1998 continua la tendencia descendente de
casos de DH, no obstante es el aflo en que se registra la mayor proporcion de -

aislamientos del serotipo DEN-3 como se observa en la figura 4. (DGAE, 2004)
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Para 1999, comienza a decrecer el serotipo DEN-3 y a incrementarse el DEN-2.
Asi mismo, se registran los primeros casos de DH asociados al serotipo DEN-2 en
el estado de Chiapas. En el 2000, se invierte la proporcion de serotipos
circulantes; el DEN-2 representa el 55.2% y el DEN-3 el 44.1%, como se observa
en la figura 6. Se presentan formas hemorragicas con aislamiento de DEN-2 en
Chiapas y Veracruz. (DGAE, 2004)

En el 2001, se incrementan los casos de DH y se logra identificar solamente los
serotipos DEN-2 y DEN-3 con predominio del primero. Durante este afo se
presentan brotes importantes de dengue hemorrdgico, con aislamiento de serotipo
DEN-2 en un 75%, destacando los brotes de centros turisticos en Acapulco, Gro.,
Meérida, Yuc. y Cancun, Q. Roo. (DGAE, 2004)

Sin embargo, para el 2002 se incrementan seis veces los casos de DH, el nimero
de estados afectados se incrementa de 17 a 23, particularmente los estados de la
Costa Norte del Pacifico. El serotipo predominante, es el DEN-2 con el 66% que
esta estrechamente relacionado con formas hemorragicas. En el 2003 el estado
de Baja California Sur tuvo el mayor nimero de casos confirmados registrados en
ese afo. (DGAE, 2004)

El puerto de Veracruz reporta brotes de dengue desde el afio de 1928 y después
de las campafias de erradicacion de Ae. Aegypti, es nuevamente identificado
durante los brotes de 1982. (OPS, 2001).

Ya en 1995, se logré identificar la circulacion de los cuatro serotipos de dengue en
el estado y para 1997 solo circulaba el serotipo DEN-3. Para el afio 2000, se
presenta a nivel nacional un mayor porcentaje de casos asociados al serotipo

DEN-2, logrando su identificacion en casos de DH en el estado. Durante los
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siguientes tres afos, el serotipo predominante en Veracruz fue el DEN-2 situacion
que alertaba al resto del pais sobre posibles brotes de DH asociados a estos
serotipos (DEN-2 y -3), esto reforzado por el hecho que a partir del 2000 la
proporcion de casos de DH contra DC fue cada vez més corta (de 1:26 en 2000 a

1:3 en el 2003). (DGAE, 2004)
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DEL DENGUE

La importancia de las enfermedades transmitidas por vector, radica en su
magnitud y trascendencia, tomando en consideracion la existencia de areas que
reinen  condiciones  geograficas, epidemioldgicas, demograficas vy
socioeconomicas, asi como de marginacién y pobreza de la poblacion afectada,
que favorecen su transmision. Se estima que cerca de 60% del territorio nacional
presenta estas condiciones, y que en esa area residen mas de 50 millones de
personas y se localiza la mayor parte de los centros agricolas, ganaderos,
industriales, pesqueros, petroleros y turisticos importantes. (SSA, 2003)

Para su operacion, el SINAVE clasifica los padecimientos o eventos de vigilancia,
segun su magnitud y trascendencia en: Generales, Especiales y Emergentes. Los
padecimientos y eventos especiales, son aquellos para los cuales se cuenta con
subsistemas especiales de vigilancia, por ser de alta prioridad y se rigen bajo la
NOM-017-SSA2-1994. Uno de estos sistemas es para la Vigilancia Epidemiologica
del dengue que esta estructurada en trés componentes con el proposito de facilitar
su estudio y para cada uno de ellos se han disefado y desarrollado

procedimientos especificos, que de forma integral permiten conocer el riesgo
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global de la enfermedad. Estos componentes son: 1) C"Iinicos, 2} Entomologicos y
3) Viroldgicos. Considerando que el objetivo es la prevencion, las acciones se
basan en el control del vector, donde las actividades de la vigilancia entomoldgica
sirven como parametro para la evaluacion de las acciones y de su impacto en la

poblacion. (SSA, 1997, SSA, 1999)

Vigilancia Clinica

La vigilancia clinica del dengue incluye la deteccién, notificacion, estudio,
seguimiento y clasificacion de casos y defunciones de acuerdo con las
definiciones operacionales correspondientes, por tanto se debe realizar el
protocolo de estudio para cada presentacion clinica y la busqueda intencionada de
casos en unidades de salud y la comunidad, asi como en fuentes adicionales de
informacion.

Para propositos de vigilancia epidemiologica se han elaborado definiciones
operativas de caso, con el objeto de unificar los criterios para la deteccion,
notificacion y clasificacion de casos de dengue en sus diferentes presentaciones.
Estas definiciones se caracterizan por tener elevada sensibilidad, es decir,
permiten detectar a la gran mayoria de los casos a traves de los signos y sintomas
mas frecuentes, para su notificacion, estudio complementario y manejo adecuado
y oportuno. (SSA, 1997)

La vigilancia epidemiologica orienta las acciones de prevencion a cargo del
programa de dengue y otras arbovirosis. El programa tiene como responsabilidad

la parte operativa del sistema, es decir su objetivo es establecer y definir las
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acciones de prevencion y el control del vector, para ello se definen tres
estrategias: 1) Vigilancia entomologica del vector en fase larvaria, 2) Vigilancia

entomoldgica del vector en fase adulta y 3) Promocion a la salud.

Vigilancia Entomologica

La vigilancia entomoldgica tiene como propdsito establecer la frecuencia y
distribucién del vector, asi como las caracteristicas de los criaderos y las
condiciones que favorecen su persistencia. Las actividades generales de la
vigilancia entomoldgica incluyen: determinacion de la presencia del vector a través
de encuestas larvarias; determinacion de las densidades vectoriales y estimacion
del riesgo de transmision por el calculo e interpretacion de indices entomologicos
especificos; caracterizacion de los criaderos funcionales y potenciales; analisis de
la susceptibilidad de los criaderos a las distintas estrategias de control vectorial; y
evaluacion de las acciones de control y redefinicién de estrategias. (SSA, 1997)

En la vigilancia entomologica en fase larvaria se contempla que los estudios en
viviendas deben de efectuarse de forma sistematica en las localidades de riesgo,
donde se estima que con un muestreo de 5 a 10% de las viviendas es suficiente
para detectar las densidades larvales. La vigilancia entomolégica de la fase adulta
requiere de dos métodos de captura: muestreo con ovitrampas y con mosquitos en
reposo. La udltima estrategia, de promocion a la salud planteada desde el 2001,
que se conoce como “Patio Limpio y Cuidado del Agua Almacenada” (PL y CAA),
es de participacion comunitaria y esta encaminada a la identificacion de los
factores de riesgo asociados a la poblacién que incidan en la proliferacion del

vector. (SSA, 1997, Rodriguez, 2002)
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Las medidas de control son todas aquellas actividades reaiizéxdas por métodos
fisicos, quimicos y bioldgicos dirigidas a la eliminacién o control de cualquier
depdsito donde se desarrollan o puedan desarrollarse las larvas de cualquier tipo
de mosquito, en este caso Ae. aegypti. Es asi como se plantean dos actividades,
las de control larvario (abatizacién) y las de control del mosco adulto

(nebulizacion). (SSA, 1997)

Vigilancia Viroldgica

La vigilancia virologica se centra en los estudios viroldgicos y seroldgicos del
denguevirus (SSA, 1997). Las técnicas empleadas para la identificacion de los
virus son: ELISA, para la determinacion de anticuerpos IgM e 1gG antidengue;
Aislamiento Viral y Técnica PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa) para la
taxonomia de los tipos de virus del dengue. Para su realizacion se extraen 5a 7
ml de sangre a toda persona con manifestaciones clinicas de la enfermedad, la
cual se centrifuga para la separacion del suero y se envia al Laboratorio Estatal de

Salud Publica. (SSA, 2003).

(@ 36

Salud



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dengue clasico junto con sus formas graves, el dengue hemorragico (DH) y el
sindrome de choque por dengue (ScHD) son un serio problema de salud en
muchas partes de Ameérica y, debido a las necesidades de atencién médica,
hoépitalizacién, gastos para la aplicacién del programa de control, asi como gastos
por pérdidas en la produccion de la poblacién, puede afectar negativamente a las
economias de la region. La aparicién de casos hemorragicos en el continente ha
sido lenta; pero en un constante aumento (Clark 1995).

Estudios serologicos (Rosa Mostorino, Martinez Torres) han demostrado que la
combinacion de serotipos de virus dengue circulantes y la hiperendemicidad
resultan en un incremento en el nimero de casos de dengue hemorragico/
Sindrome de choque por dengue (DH/SCD).

La importancia de vigilar y controlar el dengue hemorragico en nuestro pais se
sustenta en el riesgo de que se presenten casos de fiebre hemorragica y se
desaten epidemias de casos severos, en las que la mortalidad puede ser
considerable.

En México se han encontrado zonas con seroprevalencia de 70x100 hab.
(Montesano-Castellanos), aspecto que pone de manifiesto el riesgo para la
presencia de casos de DH y ScHD, ahora mas, ya que se encuentran circulando
los cuatro serotipos en la Republica Mexicana. Como consecuencia, los casos

severos se manifiestan ya en forma epidémica (Montesano 1993).

&) .

Salud



La vigilancia epidemiologica del dengue, desde el punto.de vista clinico, se basa
en la utilizaciéon de las definiciones operacionales de caso, con el propdsito de
sistematizar y unificar los procedimientos diagnosticos para la deteccion,
notificacién, estudio, seguimiento y clasificacion de casos. En el DH y SCHD la
clasificacion inicial de los pacientes, a través de las definiciones, y la presencia de
signos de alarma, son elementales para el seguimiento y manejo de estos.

La definicion operacional que adopté México en 1995 para caso probable de
dengue hemorragico consideraba a “todo caso probable de dengue clasico que
posterior o simultineamente presentara fiebre persistente, datos de fuga de
liquidos, hemoconcentracion y trombocitopenia”; y la notificacion inmediata estaba
indicada aun antes de demostrar plaquetopenia ¢ hemoconcentracion. Esta
situacion obligaba a dejar fuera de la clasificacion a aquellos pacientes en los
cuales no era posible confirmar datos de hemorragia y fuga de liquidos, 0 a
aquellos que solo contaban con datos sugestivos por laboratorio. Consecuencia de
ello la sensibilidad en el sistema de vigilancia se vio afectada, llegando a
estimarse hasta del 10% en casos de dengue hemorragico (RUIZ MATUS).

A partir del afio 2000 se modificaron las definiciones operacionales. Con dichas
modificaciones, caso probable de dengue hemorrdgico se considera a “toda
persona que ademas de un cuadro de dengue clasico desarrolle fiebre persistente
y una o mas de las siguientes caracteristicas: datos de fuga de plasma, datos de
fragilidad capilar, hemorragias plaquetopenia 0 hemoconcentracion”, estos casos
deben notificarse de manera inmediata aun antes de demostrar o descartar la
existencia de trombocitopenia 0 hemoconcentracion. Después de 4 anos de la

utilizacion de esta definicion operacional se ha liegado a estimar una sensibilidad
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del 87%, sin embargo no se cuenta hasta el momento con una evaluacién integral

del sistema de vigilancia vigente.

El presente trabajo se realizé con la finalidad de responder a la siguiente pregunta

de investigacion:

¢;Cudles son las ventajas observadas al aplicar la definicion operacional de

dengue hemorrdgico, ajustada al sistema de vigilancia epidemiologica en México?
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El diagnéstico de dengue hemorragico en México cobra relevancia a partir de la

V. JUSTIFICACION

confirmacion de 30 casos durante los meses de noviembre y diciembre de 1994,
reportandose 7 defunciones; en 1995 se confirman 539 casos y 30 defunciones.
Para 1996 se notificaron 1456 casos y 4 defunciones para una tasa de letalidad de
3.0. En 1997 se presentaron 980 casos y 37 defunciones con una letalidad de 3.8.
Durante 1998 se dieroﬁ 372 casos y 14 defunciones con una tasa de 4.2. En 1999
se presentd el menor nimero de casos y decesos desde 1995, registrandose 129
casos y una letalidad de 220 casos y 7 defunciones con una letalidad de 4.1,
siendo el estado de Nuevo Ledn el mas afectado con una letalidad de 6.2.(SSA
2000). De acuerdo con las bases de datos elaboradas por el area de Vectores de
la Direccién General de Epidemiologia, los casos de DH y las defunciones se

distribuyeron por afio como lo muestra la siguiente tabla.

Tabla 5.1. Nimero de casos y muertes reportadas por Dengue Hemorragico

en México, 2000-2004.

ANO CASOS __ DEFUNCIONES LETALIDAD"

2000 67 0 0.00
2001 32 2 064
2002 1580 9 057
2003 1777 8 045
2004 1960 21 1.07
“Letalidad x 100 enfermos

Fuente: Bases de Dengue Hi dgico/ Area de V

Direccién General de Epidemiologia’ 55a 2000-2004
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Actualmente circulan los cuatro serotipos en México y todos los serotipos se han
encontrado asociados a la presencia de dengue Hemorrdagico. La perspectiva que
se espera observar es que en las areas en donde se han presentado las
proporciones mayores de casos de dengue clasico y hemorragico de 1978 a la
fecha, sean las areas de mayor riesgo para la presentacion de formas severas de

dengue. (Gomez 1995)

El espectro clinico de la enfermedad asociada con la reinfeccion por dengue
puede variar desde un sindrome virico inespecifico hasta la enfermedad
hemorragica grave y mortal. Como a menudo no es posible diferenciar
clinicamente el dengue de las enfermedades causadas por otros virus, bacterias e
incluso protozoos, la vigilancia del DC / DH debe basarse en pruebas de
laboratorio (SSA, 2000). Sin embargo los estudios pueden no estar accesibles de
inmediato y retrasar la clasificacion, perdiendo asi, tiempo valioso para el manejo
adecuado. Entonces la efectividad de las definiciones toman importancia pues la

capacidad de deteccion recae en ellas, se cuente o0 no con recursos.

La implementacion de nuevas definiciones operacionales en el afio 2000, no tuvo
oportunidad de una evaluacion en la fase de innovacion, entonces, para medir los
alcances reales de la aplicacion de una definicién ajustada se hace necesaria una
evaluacion en el momento aplicativo a nivel de efectividad y puede ser el punto de

partida para la investigacion operativa.
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V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo General:
Conocer las ventajas de utilizar la definicién operacional de DH adaptada al
sistema de vigilancia epidemiolégica mexicano, comparada con la definicion

operacional propuesta por la OPS.

V.2 Objetivos Especificos:

- Caracterizar los criterios que se incluyen en la definicion operacional de caso
probable de dengue hemorragico, en México de 2000 al 2004.

- Estimar las diferencias en la presentacion clinica por estadios de gravedad de
dengue hemorragico al aplicar dos definiciones operacionales, en México de 2000
al 2004.

- Estimar las diferencias en la incidencia de dengue hemorragico a! aplicar dos
definiciones operacionales, en México de 2000 al 2004.

- Estimar las diferencias en el registro de las defunciones por dengue hemorrdgico,
al aplicar dos definiciones operacionales en México de 2000 al 2004.

- Estimar la sensibilidad al aplicar la definicion operacional para DH, propuesta por
la OPS.

- Estimar el porcentaje de deteccion cumplida teniendo como meta la deteccién del
100% de los casos confirmados; al aplicar la definicion operacional para DH,

propuesta por la OPS.
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- Estimar la sensibilidad al aplicar la definicién operacional paré DH, propuesta por
Meéxico.

- Estimar el porcentaje de deteccién cumplida teniendo como meta la deteccion del
100% de los casos confirmados; al aplicar la definicion operacional para DH,
propuesta por México.

- Medir la concordancia del componente “definicion operacional de dengue

hemorragico” que se maneja a nivel nacional contra estandares internacionales.
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VI. HIPOTESIS

La definicion operacional de “caso probable de dengue hemorragico” ajustada al
sistema de vigilancia mexicano ha sido adecuada para la deteccion de dengue

hemorragico en México.
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VIl. METODOLOGIA

DISENO

1) Tipo de estudio: Investigacion Evaluativa.

2) Direccionalidad: ambiguo.

3) Intervencion: pasiva / observacional

4) Numero de poblaciones estudiadas: descriptivo

5) Método de recoleccién de la informacién: retrospectivo.

DEFINICION DE UNIVERSO:

e Universo: Casos probables de DH notificados a la DGE en México del 2000 a

2004.

CRITERIOS DE INCLUSION,:
e Se incluyeron en el estudio todos los registros contenidos en las bases de

datos de casos notificados de probable DH en México del ano 2000 al ano

2004.

EXCLUSION

Se excluyeron aquellos registros que no contaban con:

« Lafecha correspondiente a la elaboracion del estudio de caso

* Las fechas correspondientes a la observacion de los criterios considerados por

la definicion operacional.
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« Es un analisis de base poblacional por lo que no se realizé muestreo.

DISENO MUESTRAL

DEFINICION DE VARIABLES
« Variable independiente:
1) Definicién operacional (Ver anexo 1):
a) Definicién operacional para DH sugerida por la OPS.
b) Definicion operacional para DH utilizada por la SSA de México.
+ Variables dependientes:
1) Incidencia de DH.
2) Numero de defunciones registradas.
3) Criterios para la clasificacion como probable DH (fragilidad capilar, hemorragias,
plaquetopenia, hemoconcentracion). .
4) Sensibilidad para cada una de las definiciones operacionales.
5) Porcentaje de cumplimiento con la meta de deteccion al 100% de los casos

confirmados como DH.
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES. (Ver anexo 2).
PLAN DE COMPARACION

Para comparar las dos definiciones operacionales de caso probable de dengue

hemorragico:
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e Se evaluaron los registros contenidos en las bases de- ;iatos de dengue
hemorragico, para determinar si cumplian con alguno de los cuatro criterios a
considerar: fragilidad capilar, hemorragia, hemoconcentracion, plaquetopenia.

* Se identifico el momento en el que fueron detectados cada uno de los criterios:
1) al momento de realizar el estudio de caso,

2) despues de realizar el estudio de caso.

e Se compararon los resultados de la clasificacion realizada con la definicion

operacional de México contra los resultados de la clasificacion realizada con la

definicion operacional de la OPS.

{oatosoemsumo| | easepepatos | | procramas | | mesuLtapos |

Efectividad de
la definicidn
et ] adaptada al
Estudio de caso: s::‘?:_"a
De DH i
*idenulicacion Mesicano Relaciones de
— efectividad
=Antecedentes Ideteccion
*Datos clinicos Confirmado o ]
descartado I
*Reportes de =
+laboralono
— Relaciones de
Caso confimado +Clasilicacion L efectivdad
De DH éﬁd a3 Joportunidad
- 4 ectividad de la abencis
Deseniacs la definicién pante Teraen.
propuesta por
la OPS

PLAN DE TABULACION
- Se conservo el formato original de las bases de datos.

- Se asignod un valor a cada uno de los registros:
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I A: los que fueron detectados como positivos por definicion
operacional y fueron positivos por laboratorio y/o criterios de confirmacion.

il D: los que fueron detectados como negativos por definicion
operacional y fueron negativos por laboratorio y/o criterios de confirmacion.

k. B: los que fueron detectados como positivos por definicion
operacional y fueron negativos por laboratorio y/o criterios de confirmacion.

IV. C: los que fueron detectados como negativos por definicién

operacional y fueron positivos por laboratoric y/o criterios de confirmacion.
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

1.- Se realizo el calculo de la sensibilidad y especificidad para cada uno de los

criterios por ano.

2.- Utilizando los seleccionados por definicién operacional y confirmados por
laboratorio (A), se estimd la tasa de incidencia de DH x 100000 habitantes para
cada afio, tomando como base la poblacién estimada por CONAPO - 2000 para el

ano correspondiente. Se observaran las diferencias.
3.- Utilizando unicamente los del grupo A, se caracterizo el grado de severidad de

acuerdo a los datos clinicos y de laboratorio que se encuentran registrados en las

bases correspondientes.
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4.- De acuerdo a los resultados obtenidos se calculd la probabiﬁdad de que fueran
positivos dado que fueron detectados por cada una de las definiciones

operacionales.

5.- Se calculd el porcentaje de cumplimiento en la deteccién para cada una de las

definiciones operacionales.

6.- Se estimo la concordancia para las dos definiciones operacionales mediante la

aplicacién de la prueba de Kappa.

© ®

Salud



Vlil. CONSIDERACIONES ETICAS
El presente trabajo se considera ético y sin riesgo.

1) Se cuenta con fundamentacion cientifica sobre los aspectos conceptuales a
manejar.

2) No involucra procedimientos de manipulacion fisica a las personas
clasificadas dentro de los objetos de estudio.

3 La informacién generada a partir de los estudios de caso queda a cargo de
la DGE desde su génesis, por tratarse de asuntos de interés nacional no existe
restriccion respecto a los fines de andlisis propuestos y autorizados por la misma
institucion.

4) No involucra aspectos de privacion de beneficios terapéuticos a los sujetos
estudiados.

5) La ganancia de nuevos conocimientos es inherente al estudio.
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IX. RESULTADOS
ANALISIS DESCRIPTIVO

Con el fin de conocer las variaciones en el numero de pacientes que se clasifican
como DH cuando se aplica la definicion operacional de la OPS comparada con la
definicion operacional adaptada al sistema de vigilancia epidemioldogica de México;
se analizaron los registros contenidos en las bases de datos de dengue
hemorragico que elaboréd el area de Vectores de la Direccion General de
Epidemiologia, durante los afios 2000 al 2004.

En dichas bases se incluyen los registros de todas las notificaciones realizadas
por los 32 estados de la Republica Mexicana, y contienen los datos asentados en
los estudios de caso que describen caracteristicas como el seguimiento y la

clasificacién final en confirmados o descartados.

Se revisaron 6849 registros, de los cuales se excluyd el 14.95% (n=1024) ya que
no cuentan con el registro de la fecha en la que se elaboré el estudio de caso y se
incluyé para el andlisis al 85.04% (n=5825) de los registros; las bases de datos no
contemplan dichas fechas ya que se omitid el dato en los estudios de caso

enviados por los estados.

Resultados globales.
Los datos globales incluyen todos los registros contenidos en las bases

independientemente de la definicién operacional por aplicar.
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El afio del que se incluyé el menor porcentaje de registros fue el 2003: 67.27%
(n=1267); también fue el afo en el que se registrd la mayor proporcién de casos
confirmados a DH (positivos incluidos): 92.39% (n=1166).

En el afo 2004 se registrd la mayor proporcién de defunciones: 0.8% (n=20).

TABLA 9.1: Registros de Dengue Hemorragico contenidos en las bases de
datos del drea de Vectores — Direccion General de Epidemiologia. México,

2000 - 2004.

ANO REGISTROS INCLUIDOS % (n=registros) ﬁax % (n=incluidos) Dﬁ&?‘;"‘&? % (n=incluidos)
72000 102 100 3804 6 66.00 0 000

2001 416 375 90.14 28 75.47 2 T Toss
2002 1869 159 8539 1363 85.40 8 050
2008 1878 1262 6727 1166 %39 8 o8

2004 2586 24%2 9637 1875 75.24 20 05,...o
“TOTAL 6849 5825 = 4753 3 B

Fuente: Bases de Dengue Hemorragico/ Area de Vectores

Direccidn General de Epidemiologia’ S5a 2000-2004
Los cuatro criterios a observar para la clasificacion en probable DH son: fuga de
liquidos (que traduce fragilidad capilar), hemorragia, plaquetopenia vy

hemoconcentracion.

Para la clasificacion de casos probables de dengue hemorragico en México, se
utilizé un criterio en el 36% (n=2097) de los casos probables, dos criterios en el
32.33% (n=1883), tres criterios en el 19.19% (n=1118) y cuatro criterios en el

4.36% (n=254).
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De los 403 registros con clasificacion final confirmatoria para DH, que se

contemplan en la tabla 2 como “sin criterios”; 389 no tienen registrada la fecha en

la que se observo el criterio y 14 no tienen descrito criterio alguno.

TABLA 9.2: Numero de criterios empleados para la clasificacion

de casos probables de dengue hemorragico. México, 2000 al 2004.

TOTAL % CONFIRMADOS Yo DESCARTADOS Yo
1 criterio 2097 36.00 1693 35.62 404 37.69
2 criterios 1883 3233 1533 32.25 350 32.65
3 crilerios 1118 19.19 911 19.17 207 19.31
4 criterios 254 4.36 213 4.48 41 3.82
Sin Criterios 473 8.12 403 848 70 6.53
TOTAL 5825 100 4753 100 1072 100

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccidn General de Epidemiologia/ S5a 2000-2004

La plaquetopenia fue el criterio mas observado durante los afios analizados,

aunque existieron diferencias en las proporciones anuales de este criterio con

respecto de! total de casos notificados.

TABLA 9.3: Criterios observados en la clasificacién de los casos probables

de dengue hemorragico notificados. México, 2000 - 2004.

% % % % %
CRITERIO 2000 o os) 2001 ogy 2002 (n=1363) =166) 2°% (n-1a75)
FUGA DE LIQUIDOS/
FRAGILIDAD CAPILAR 38 5758 132 4664 582 4270 447 3834 548 2923
HEMORRA GIA 40 6061 111 392> 450 3302 440  37.74 458 24.43
PLAQUETOPENIA 44 6667 179 6325 1191 8738 991 B4.99 1708 91.09
HEMOCONCENTRACION 14 2121 82 2898 426 3125 197  16.90 331  17.65
POSITIVOS 66 100 283 100 1363 100 1166 100 1875 100

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccion General de Epidemiologia/ $8a 2000-2004
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Durante el afio 2000, en el 66.67% (n=44) de las noftificaciones se determind la

presencia de plaquetopenia y en el afio 2004 en el 91% (n=1708).

GRAFICA 9.1: Proporcién de criterios de clasificacién observados en las
notificaciones de casos probables de dengue hemorragico. México, 2000 -
2004.

13 S .____._...__._._._.___..—E,__._. e é

DO FUGA DE LIQUIDOS/ FRAGILIDAD CAPILAR mHEMORRAGIA ZIPLAQUETOPENIA m HEMOCONCENTRACION

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vedlores
Direccion General de Epidemiologia/ S5a 2000-2004

Tomando en cuenta sélo los casos confirmados (n=4753) de los registros que se
incluyeron en el andlisis (n=5825), la incidencia de DH se presentaria como lo

muestra la tabla 9.4.
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TABLA 9.4: Incidencia hipotética de dengue hemorragico
para los Estados Unidos Mexicanos, 2000 - 2004.

ANO_POBLACION"" _ CASOS _ _INCIDENCIA®

2000 50224930 66 0.131
2001 100997684 283 0280
2002 102,377,645 1363 1.3
2003 103,721,820 1166 :

2004 105,030,871 1875 1785
" TASA x100 000 HABITANTES

** CONAPQ - 2000

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccion General de Epidemiologia’ SSa 2000-2004

La OPS hace la clasificacion de la presentacion clinica en cuatro estadios segun
su gravedad. Los estadios Il y IV son considerados de mayor gravedad y peor

prondstico ya que incluyen dentro de sus caracteristicas, 1a presencia de choque.

Para la clasificacion que se observa a continuacion, no se cuantifica la diferencia
entre el estadio Ill y el IV debido a que la informacion contenida en las bases de
datos solo permite determinar la presencia de choque y no permite diferenciar el

grado del choque que presento el paciente.

(6%)
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TABLA 9.5: Presentacion clinica de los casos confirmados
de dengue hemorragico. México, 2000 - 2004.

GRAVEDAD DEL DH
GLOBAL  CONFIRMADOS DEFUNCIONES
I 1 mAv NG
______ 2000 66 1 47 16 2 o
2001 283 1162 193 17 s
) 2002 1363 39 177 1059 @88 8
2003 1166 107 399 512 148 s
" 2004 1875 53 159 1348 315 20
TOTAL 4753 211 844 3128 570 38

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Veclores
Direccion G | de Epidemiologia’ S5a 2000-2004

Como se puede observar en la siguiente grafica, el 66% (n=1348) de los pacientes
incluidos presentaron DH en sus formas graves; el 18% (n=844) presentaron DH

grado Il y el 12% (n=211) grado I.

GRAFICA 9.2: Presentacion clinica del dengue hemorragico.
Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

4%

12%

66%

T ml gn amv mNe

Fuente: Bases de Dengue F dgica/ Area de Vecl
Direccién General de Epidemiologia/ 55a 2000-2004
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Definicion operacional de la OPS.
La definicion operacional de la OPS considera que para un caso probable de
dengue hemorragico se deben cumplir los cuatro criterios: fragilidad capilar,

hemorragia, plaquetopenia y fuga de liquidos.

Al aplicar dicha definicion se seleccionaron 254 registros, de estos, el 83.85%
(n=213) fue confirmado en la clasificacion final. Considerando que se incluyeran
en protocolo y notificaran Unicamente los que se han seleccionado con la

definicion de OPS, la incidencia por afio variaria como lo muestra la tabla 2.

TABLA 9.6: Incidencia hipotética de dengue
hemorragico al aplicar la definicidn operacional de la OPS.
Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

ANO POBLACION™ CASOS INCIDENCIA*
2000 50,224,930 6 _0_.9_1__:@_____"

2001 100,997,684 33 0.033

2002 102,377,645 86 0084
2003 103,721,820 38 0.037
2004 105,030,871 50 0.048

* TASA x100 000 HABITANTES
“* CONAPO - 2000

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccién General de Epidemiologia/ 55a 2000-2004
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De los registros que se incluyeron por definicion de la OPS, 4 casos evolucionaron

a la defuncién; y de los que se excluyeron, 36 evolucionaron a defuncion.

TABLA 9.7: Presentacion clinica de los casos confirmados
de dengue hemorragico al aplicar la definicién operacional de la OPS.
Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

oPs coNFIRMADOs ~ CRAVEDADDELDH —phepyeiones
|8 mAV_ NC i
- INCLUIDOS POR DEFINKCION
OPS___ CONFIRMADOS | IV __NC
2000 6 0 5 1 0
2001 33 o 8 25 0 i e
2002 86 0 15 7110 0
2003 38 0 21 170 0
2004 50 0 7 43 0 e B
_TOTAL 213 0 56 157 0 4
e EXCLUIDOS PORDEFINICION
___OPS CONFIRMADOS __ |___II__WAV_ NC __ DEFUNCIONES _
2000 60 o 42 15 3 o
2001 250 1154 168 17 2
_ 2002 1277 39 162 989 sTj 3_ o
2003 1128 d07_a78 495 148 8
2004 1825 57 152 1305 3
TOTAL 4540 214 788 2972 "-5.29

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccion General de Epidemiologia’ 55a 2000-2004

En el rubro de los no clasificables que se excluyeron por definicion de OPS, el
69.08% (n=391) pertenecid a pacientes que cursaron unicamente con
plaquetopenia como dato de DH y fueron confirmados en su clasificacion final; el
resto se consideré como no clasificable por no tener registrado criterio alguno para

diagnostico probable DH, atin cuando en la clasificacién final son confirmados.
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Cuando se aplic la definicién operacional de la OPS, todos los regisiros que se
incluyeron y que fueron confirmados mostraron una presentacion clinica en los

estadios Il y lI/iV.

GRAFICA 9.3: Presentacién clinica del dengue hemorragico al aplicar la
definicion operacional de la OPS. Estados Unidos Mexicanos del 2000 al
2004.-

74%

al mil Qunv gNe

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccion General de Epidemiologia/ SSa 2000-2004

Definicion operacional de México.

La definicién operacional adaptada al sistema de vigilancia epidemioldgica de
México considera que para un caso probable de dengue hemorragico se debe
cumplir al menos uno de los cuatro criterios: fragilidad capilar, hemorragia,
plaquetopenia o fuga de liquidos. Al aplicar dicha definicion se seleccionaron 5352
registros, de estos, el 81.27% (n=4350) fue confirmado en la clasificacion final.
Considerando que se incluyeran en protocolo y notificaran Unicamente los que se
han seleccionado con la definicion de México, la incidencia por afio variaria como
lo muestra la tabla 9.8.
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TABLA 9.8: Incidencia hipotética de dengue hemorrdgico al aplicar la
definicién operacional de México. Estados Unidos Mexicanos del 2000 al

2004.

ANO POBLACION® _ CASOS _ INCIDENCIA®
2000 50,224,930 60 0.119
2001 100,097,684 221 0.219
2002 102,377,645 1263 1234
2003 103,721,820 1049 1.011
2004 105,030,871 1757 1673

* TASA x100 000 HABITANTES
** CONAPQ - 2000

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccion General de Epidemiologia/ S5a 2000-2004

De los casos que se seleccionaron por definicion operacional de México,18
evolucionaron a defuncion. De todos los registros que se excluyeron por definicion

de México, 5 evolucionaron a defuncidn.

En el rubro de los que se incluyeron por definicion, el 28.46% (n=551) se
consideré como no clasificable en algun grado de gravedad por tener como unica
manifestacion la plaquetopenia. En el rubro de los que se excluyeron por
definicion, el 100% (n=102) se considerd como no clasificable por no tener

registrado criterio alguno para probable DH.
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TABLA 9.9: Presentacion clinica de los casos confirmados de dengue
hemorragico al aplicar la definicién operacional de México. Estados Unidos

Mexicanos del 2000 al 2004.

GRAVEDAD DEL DH

GLOBAL  CONFIRMADOS DEFUNCIONES
I W WAV NC
_ INCLUIDOS POR DEFINICION il
MEXICO  CONFIRMADOS | [V NC _ DEFUNCIONES
2000 60 145 14 0 0 -
2001 221 1152 151 7 o
2002 1263 39 161995 68 7
2003 1049 107 375 463 104 7
2004 1757 56 149 1277 1757 18
_TOTAL 4350 214 7822900 1936 2
e —— EXCLUIDOS POR DEFINICION
 MEXICO _ CONFIRMADOS | Il__IlV __NC __ DEFUNCIONES
2000 6 o 2 2 2 o
2001 2 o 104 o 2
2002 100 0__16_ 64 _ 20 1
2003 117 0 24 49 44 0 :
2004 118 110 71 36 2 o
TOTAL 403 1 62 208 102 s

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccion General de Epidemiologia’ §5a 2000-2004

Cuando se aplicé la definicion operacional de México, la mitad de los registros que

se incluyeron y que fueron confirmados mostraron una presentacion clinica en los

estadios III/1V, y el 33% (n=1936) no fue clasificado.
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GRAFICA 9.4: Presentacion clinica del dengue hemorragico al aplicar la

definicién operacional de México. Estados Unidos Mexicanos, 2000 - 2004.

50%

[T@m  wmn gwav ONc

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccidn General de Epidemiologia/ 58a 2000-2004

Las variaciones en la distribucion de casos confirmados y descartados por ano se

observan en la tabla 9.10.

El porcentaje de casos confirmados en la seleccion de casos probables, es mayor
cuando se aplica la definicién de la OPS en comparacion con el porcentaje de
casos confirmados observados en la seleccion hecha por la definicion operacional

mexicana.
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TABLA 9.10: Distribucion de casos confirmados y descartados en México, al
aplicar dos definiciones operacionales. Estados Unidos Mexicanos del 2000

al 2004.
GLOBAL

ANO INCLUIDOS  CONFIRMADOS % DESCARTADOS %

2000 102 66 64.71 36 3529

2001 375 283 75.47 92 2453

2002 1596 1363 85.40 233 14.60

2003 1262 1166 92.39 % 7.61
2004 2492 1875 75.24 617 2476

DEFINICION DE OPS

ANO INCLUIDOS  CONFIRMADOS % DESCARTADOS %

2000 8 6 75.00 2 2500

2001 39 33 84.62 6 1538

2002 99 86 86.87 13 13.13

2003 43 38 88.37 5 1163

2004 65 50 76.92 15 2308

DEFIMCION DE MEXICO'

ANO INCLUIDOS  CONFIRMADOS % DESCARTADOS %

2000 92 60 65.22 32 34.78

2001 305 221 72.46 84 2754

2002 1483 1263 B5.17 220 14.83

2003 1139 1049 92.10 %0 7.90
2004 2333 1757 75.31 576 24,69

Cuando se aplicd la definicion de la OPS se observd que la clasificacion fue

certera en un 76.92%. 15 pacientes fueron incluidos en la clasificacion y por lo

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Veclores
Direccidn General de Epidemiologia/ 5Sa 2000-2004

tanto en protocolo de estudio.

Cuando se aplico la definiciéon operacional de México la clasificacion fue certera en

un 75.31%. 576 pacientes fueron incluidos en la clasificacion y por lo tanto en

protocolo de estudio.
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detectados al aplicar la definicion operacional de la OPS. México, 2000 al

2004.
eE S e
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Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccién General de Epidemiologia/ SSa 2000-2004

GRAFICA 9.6: Porcentaje de casos confirmados de dengue hemorragico,
Detectados al aplicar la definicion operacional mexicana. México, 2000 al

2004.
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Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccion General de Epidemiologia/ SSa 2000-2004
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GRAFICA 9.5: Porcentaje de casos confirmados de dengue hemorrégico,
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Bajo estas condiciones, de 4754 casos confirmados para dengue hemorragico, el
4.4% (n=213) seria identificado mediante la aplicacién de la definicién operacional
de la OPS, y el 91.5% (n=4350) mediante la aplicacion de la definicion operacional
mexicana. En ia siguiente grafica se pueden observar las diferencias entre el
ndmero de casos detectados por ambas definiciones y el nimero real de casos

confirmados.

GRAFICA 9.7: Diferencia entre el niumero de casos de dengue hemorragico
confirmados y el nimero de clasificaciones de probable dengue
hemorragico, basadas en dos definiciones operacionales.
México, 2000 - 2004.

2492

2000 | o e

1500 ;- S —

2000 2001
& CONFIRMADOS @ DEFINICION DE MEXICO O DEFINICION DE OPS

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccion General de Epidemiologia’ S5a 2000-2004
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ANALISIS COMPARATIVO

Existio diferencia en el tiempo respecto al tipo de criterio empleado para la

clasificacion como DH. Consideramos a la fuga de liquidos vy la presencia de

hemorragia como criterios puramente clinicos, y los criterios que requieren

laboratorio son la plaguetopenia y la hemoconcentracion.

En las graficas siguientes se observa que durante los afos de menor incidencia de

DH se identificaron mas los criterios clinicos, mientras que en los afios de mayor

incidencia de DH, se encontraron mas criterios de laboratorio.

GRAFICA 9.8: Tendencias en la presentacion de los criterios clinicos para la

clasificacion de dengue hemorragico. México, 2000 —2004.
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Esta variacion en la identificacion de los criterios afectd la sensibilidad de los

mismos. Asi por ejemplo, en el aio 2000 que registra el menor nimero de casos

confirmados, la plaquetopenia tiene una sensibilidad de 83%, mientras que en el

2004 que registra mayor numero de casos confirmados, la sensibilidad se eleva a

99%. Con la hemorragia Sucede lo contrario, la sensibilidad disminuye del 75% al

9%.

TABLA 9.11: Criterios utilizados para la clasificacion de probable dengue

hemorragico al momento de realizar el estudio epidemiolégico. Estados

CON CRITERIO SIN CRITERIO
CONF DESC CONF DESC SENSIBILIDAD |Cs95% ESPECIFICIDAD |C e95%

Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

FUGA DE LIQUIDOS/ FRAGILIDAD CAPILAR

2000 38 27 27 3 0.58 0.68 -1.24 010 064 -1.16
2001 132 43 110 43 055 0.0 -0.67 050 0.60 -0.68
2002 582 107 701 119 0.45 0.48 -0.41 053 0.48 -0.41
2003 447 40 683 53 040 042 -026 T057 042 -026
2004 548 189 1201 419 0.30 0.32 0.07 069 0.32 0.07
HEMORRAGIA e
2000 40 19 13 2 0.75 0.85 -1.58 0.10 0.82 -152
2001 111 36 142 51 0.44 0.49 -0.38 0.59 0.49 -0.38
2002 450 84 836 143 035 037 -0.10 0.63 0.37 -0.10
2003 440 29 895 65 0.39 041 -012 069 0.41 -0.12
2004 135 458 1391 476 0.09 0.10 0.31 051 0.11 0.30
PLAQUETOPENIA
2000 44 21 9 7 0.83 0.91 -1.54 0.25 0.92 -1.56
2001 189 72 2 1 0.99 1.00 -1.95 0.01 1.00 -1.95
20021191201 18 3 0.9 0.99 -1.93 “0.01 0.99 -1.83
2008 991 87 20 1 0.98 099 -1.93 001 099 -1.92
2004 1770 558 8 E] 099 099 -194 0.02 1.00 -1.95
HEMOCONCENTRACIO!
2000 14 6 30 25 032 0.42 -0.02 0.81 0.41 001
2001 82 34 19 39 0.41 0.47 -0.38 0.53 0.47 -0.38
2002 426 70 787 136 0.35 0.38 -0.08 0.66 0.38 -0.08
2003197 37 861 53 0.19 021 0.18 059 021 017
2004 331 101 1439 480 0.19 020 0.43 0.83 020 043
Fuente: Bases de Dengue f gico/ Area de Vi

Direccion General de Epidemiologia/ SSa 2000-2004
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Al momento de realizar el estudio de caso, el tnico criterio que llegd a tener una
sensibilidad estadisticamente significativa fue la hemoconcentracién. Y cuando se
analiza el seguimiento en segundas y terceras mediciones de la biometria
hematica y recuento plaquetario, los criterios que requieren del estudio de

laboratorio se vuelven més sensibles aunque no llegan a ser estadisticamente

significativas, tal como se muestra en la tabla siguiente.

TABLA 9.12: Criterios utilizados para la clasificacion de probable dengue
durante el seguimiento clinico de los pacientes. México, 2000-2004.

CONCRITERIO  SIN CRITERIO
Criterio CONF DESC  CONF DESC _SENSIBILIDAD ICs95%  ESPECIFICIDAD ICe 95%
FUGA DE LIQUIDOS/ FRAGILIDAD CAPILAR

2000 45 30 27 3 0.63 072 -1.32 0.09 0.68 -1.24
2001 173 49 110 43 0.61 066 -0.83 0.47 066 -083
2002 619 111 701 119 0.47 049 _ -0.45 0.52 0.49 -0.45
2003 476 82 683 53 0.41 0.44 -0.46 0.39 0.44 -0.46
2004 584 198 1291 419 0.31 033 003 0.68 0.33 003
HEMORRAGIA
2000 45 20 13 2 0.78 087 -1.61 0.09 0.84 -1.55
2001 141 4 142 51 0.50 055 -052 0.55 055 052
2002 527 89 836 143 0.39 041 -0.19 0.62 041 -0.19
2003 481 31 685 65 0.41 044 -0.18 0.68 0.44 -0.18
2004 161 464 1391 476 0.10 012 _ 028 0.51 0.12 0.26
PLAQUETOPENIA e
2000 50 26 9 T 0.85 082 -1.59 0.21 093 -1.61
2001 309 102 2 1 0.99 100 -1.95 0.0 1.00 -1.96
2002 135 297 18 3 0.99 099 193 T0.01 099 -1.93
2003 1128 94 20 1 0.98 099 -1.93 0.01 099 -1.93
2004 1814 697 8 9 0.99 099 -1.94 0.01 1.00 -1.95
HEMOCONCENTRACION
2000 29 9 30 25 0.49 059 043 074
2001 136 45 118 39 053 059 -069 046
2002 465 75 787 136 0.37 040 -0.13 0.64 :
2003 231 38 861 53 0.21 023 0.2 0.58 024 0.11
2004 385 110 1439 480 0.21 023 037 0.81 0.23 037

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Veclores
Direccién General de Epidemiologia/ SSa 2000-2004
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Para estimar la posible asociacion entre los criterios que contempla la definicion
operacional de caso probable dengue hemorragico y el diagndstico final
(confirmado o descartado), se calculd razon de momios. Se observé que cuando
se tiene plaquetopenia al momento de realizar el estudio epidemioldgico se tuvo
un riesgo de 1.64 veces para ser un caso confirmado de dengue hemorragico y
cuando se encontré plaguetopenia durante el seguimiento clinico, este riesgo se
incrementé a 6.16. Asi mismo, se observé 1.24 veces el riesgo de ser un caso
confirmado de dengue hemorragico, mediante definicion, cuando se presentd

hemoconcentracion durante la evolucion clinica.

TABLA 9.13: Asociacidén entre criterios clinicos para la clasificacion de
probable dengue hemorragico y el diagndstico final confirmado.
Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

criterio

B AL MOMENTO DEL ESTUDIO o rp )
FUGA DE LIQUIDOS/ FRAGILIDAD CAPILAR _ 0.97 ** e
HEMORRAGIA_ 045 ** e
PLAQUETOPENIA T - 164 096 279 0.05
HEMOCONCENTRACION ~—— """"096 ** G
EN EL SEGUIMIENTO

FUGA DE LIQUIDOS/ FRAGILIDAD CAPILAR _ 0,91 - _
HEMORRAGIA 0.5 ** BRI SR
PLAQUETOPENIA 6.15 3.56 10.57 0.000001
HEMOCONCENTRACION 124 1.05 147 0.008

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccién General de Epidemiclogia/ SSa 2000-2004
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Cuando se exige el cumplimiento de un mayor nimero de crite;ios, se incrementa
la posibilidad de que los que se clasifican, realmente estén enfermos; sin
embargo, se sacrifica la posibilidad de inciuir a aquellos pacientes que no tienen
un cuando clinico florido 0 no cuentan por lo menos con una biometria hematica al
momento de realizar !a clasificacion. Como se observa en el cuadro 3, la definicién
que requiere de los 4 criterios (OPS) se hace mas especifica y menos sensible

comparada con aquella que sélo requiere de un criterio (México).

CUADRO 9.1: Sensibilidad y especificidad en dos definiciones operacionales
de caso probable de dengue hemorragico. México, 2000 al 2004.

CLASIFICACION FAINAL
CONARMADOS  DESCARTADOS
ops CLASIFICADOS 213 41
NO CLASIFICADOS 4541 1032
CLASIFICACION FINAL
CONFIRMADOS ~ DESCARTADOS
MEX CLASIFICADOS 4350 1002
NO CLASIFICADOS 404 n

SENSIBILIDAD  ICs95% ESPECIFICIDAD  ICe 95%
oPs 0.04 0.05 086 0.96 005 0.86

MEXICANA 0.92 092 -1.74 Q.07 092 -1.74

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgicey Area de Vectores
Direccion General de Epidemiclogia’ 85a 2000-2004
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La meta para una definicién operacional es llegar a detectar al 100% de los casos
confirmados. El porcentaje de casos confirmados varia cada afio y el porcentaje
de casos que es capaz de detectar una definicién operacional también varia. Asi,
la definicion operacional de la OPS disminuyé su capacidad para alcanzar la meta
del 100%, en tanto que la definicion operacional Mexicana incrementd esa
capacidad. En ambas definiciones la diferencia en el porcentaje siempre fue
negativa, es decir, la capacidad para detectar al total de confimados quedd

siempre por debajo de lo esperado; aunque esta variacion fue menor en la

definicion mexicana.

TABLA 9.14: Diferencia entre el porcentaje de casos de dengue hemorragico
confirmados y el porcentaje de clasificaciones de probable dengue

hemorragico, basadas en dos definiciones operacionales. México,2000 al

2004.
DETECTADOS POR LA DETECTADOS POR LA
Ao META rmaonoeops DIFERENCACPS  PETRCWAC PFLS  DIFERENCIA MEXICO
2000 67.00% 6.00% -61.00% 37.00% -30.00%
2001 74.40% 8.80% -65.60% _ 66.66% -774%
2002 85.40% 5.30% B0.10% 79.14% 626%
2003 2B% 301% -80.9%% 8312% -981%
2004 75.24% 200% 73.24% 70.00% 524%

Fuente: Bases de Dengue Hemonrdgico/ Area de Vectores
Direccion General de Epidemiologia/ SSa 2000-2004

Al Calcular el indice de Kappa por afio se observa que la concordancia es muy
débil o practicamente inexistente. A pesar de que el grupo de los casos

clasificados por la definicion de la OPS es un subconjunto de la clasificacion que
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se puede realizar con definicidn mexicana, no existe evidencia de correlacion entre

la capacidad de clasificacion de ambas definiciones operacionales.

TABLA 9.15: Concordancia entre dos definiciones operacionales para la
clasificacion de probable dengue hemorragico. México, 2000 al 2004.

co:uogﬁr;?s MEX (+)OPS(-) cwﬁg‘“ MEX (J/OPS(+)  Kappa
2000 6 54 0o 7 0.02
2001 33 188 0 62 007
2002 86 177 0 100 0.01
2003 38 1011 0 117 0.01
2004 50 1707 0 118 0.00

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccion General de Epidemiologia/ SSa 2000-2004
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X. DISCUSION

En los dltimos afios el dengue hemorrégico se ha presentado como un problema
de salud publica en México. La persistencia en la transmision condiciona
reinfecciones con diferentes serotipos que pueden llevar a la presentacion de
casos severos de la enfermedad. Por ello, deben identificarse oportunamente a
aquellos pacientes considerados como de alto riesgo de complicacion y muerte.
Como una estrategia de la vigilancia epidemioldgica, las definiciones
operacionales tienen como funcidn principal permitir la deteccién y notificacion
oportuna de los casos en cuestion. Respecto al dengue hemorragico las
variaciones en la presentacién clinica entre individuos dificulta la adecuada
clasificacion de los pacientes. Organizaciones internacionales han propuesto
alternativas de definicion operacional, que no pueden ser aplicadas de manera
uniforme en todos los paises del mundo.

Al respecto, la OPS propone una definicion para caso probable de dengue
hemorragico con el cumplimiento de cuatro criterios (fragilidad capilar, hemorragia,
plaguetopenia y hemoconcentracion); y por o menos en dos criterios se requieren
insumos como una biometria hematica, que suele no existir, sobre todo en las
zonas de mayor marginacion e inaccesibilidad. Entonces, la adaptacién permisible
a los estandares internacionales que implementé México desde el ano 2000 es

considerar un caso probable de dengue hemorragico ante un solo criterio.
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TABLA 10.1: Resumen de la evaluacion de dos definiciones operacionales
de “caso probable de dengue hemorragico”. México, 2000 — 2004.

‘CRITERIOS DE EVALUACION GLOBAL _ OPS % MEXICO %
Registros incluidos 5825 254 4.36 5352 91.88
‘Casos confirmados 4753 213 4.48 4350 91.52
Con DH grave 3128 157 5.02 2900 9271
Defunciones 38 4 10.53 32 8421
Sensibilidad 4% 92%
Especificidad 96% 7%

Fuente: Bases de Dengue Hemorrdgico/ Area de Vectores
Direccidn General de Epidemiologia/ SSa 2000-2004

Como se puede observar al estimar la sensibilidad para cada una de las
definiciones comparadas, el mayor nimero de criterios requeridos se traduce en
una sensibilidad menor y una especificidad mayor.

Cierto es que al hacer mas sensible una definicion, se va a permitir que ingresen
mas pacientes que realmente estan enfermos, pero también se estaran incluyendo
muchos otros que no lo estan y que pueden ser motivo de reclamo sobre todo en
funcidn de los recursos que se han otorgado para la atencion de dicho paciente.
En este sentido es importante una evaluacién que nos permita conoce la realidad
de las ventajas o desventajas de una definicion operacional.

Uno de los puntos en cuestion es la verdadera relacion que guardan los signos y
sintomas de escrutinio para realizar una clasificacion. Como pudimos observar, los
datos aislados no mostraron una fuerte asociacion con el diagndstico definitivo.
Pero los datos que si mostraron asociacion tuvieron que ver con la frecuencia con

la que se encontraba dicho criterio. Es decir, cuanto mas plaquetopenia se
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diagnosticé, mayor fue la asociacion con el diagndstico defini'iivo, y desde luego

mayor fue la sensibilidad que este criterio otorgd.

Las sensibilidades y asociaciones antes comentadas se consideraron al momento
de aplicar el estudio de caso, pero siendo la enfermedad un proceso dinamico y
cambiante, es importante contemplar el aspecto del seguimiento. Uno de los
criterios que contempla el seguimiento del paciente es la variacion en el
hematocrito para identificar hemoconcentracion. E! comportamiento es l6gico, con
el seguimiento se mejora la asociacion y la sensibilidad de la definicion con
respecto del diagnostico final. Solo cabria aclarar que este y los controles
plaquetarios son los Unicos criterios contemplados como seguimiento.

Es de llamar la atencién que en los afios 2000 y 2001 en que el nimero de casos
registrados es menor, los criterios que mas se incluyeron fueron los puramente
clinicos. Por el contrario cuando existié un mayor registro de casos, como en el
2004, los criterios que mas contribuyeron para la clasificacién de casos probables
fueron los que requerian estudios de laboratorio.

Estas variaciones anuales hacen que las asociaciones que se pudieran establecer
entre los criterios y el diagnodstico definitivo sean espurias. Esto tal vez esto no
traduce variaciones clinicas sino de comportamiento médico. Ante una alta
transmisibilidad ya no se es tan acucioso en la semiologia y se descarga el peso

diagndstico en la sola determinacion de plaquetas.
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Es de llamar la atencion la cantidad de pacientes que son confirmados a DH y el
unico criterio que motiva el estudio del paciente es la plaquetopenia, sin evidencia
de fuga de liquidos y sin evidencia de sangrado activo.

Cuando se tratd de ia clasificacion mediante la definicion operacional mexicana, el
28% de los que no se incluyeron tenian sélo plaquetopenia, en tanto que por
definicién de OPS el 69.08% queddé en estas condiciones. Es decir, si no se
considerara diagndstico probable con un solo criterio, mas de la mitad de los
casos confirmados quedarian sin atencion médica. Esto es mas evidente si
observamos a los pacientes que fallecieron y no fueron incluidos por definicion

operacional: 36 para la OPS y 5 para México.

Con la hemoconcentraciéon ocurre ofro panorama, es un criterio poco socorrido
para la clasificacion en los cinco afios analizados; y a pesar de ello, cuando la
incidencia es alta se encuentra asociado al diagndstico final. Una posible
explicacion del escaso registro de hemoconcentracion como criterio de
clasificacion es la complejidad para la estimacion que puede representar para el
médico, desde conocer las variaciones en el hematocrito por edad y sexo, hasta
saber realizar los calculos necesarios (incremento en 20% con respecto de lo
normal, relacion hematocrito-hemoglobina y cambios en hematocritos seriados).

Ante este panorama la alternativa es planear una evaluacion en donde se tengan
todos los factores controlados para que a todos y cada uno de los pacientes se les
ponga el mismo interés para la busqueda de datos clinicos y laboratorio que nos

muestren la verdadera asociacion de los criterios con el diagnostico final.
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De momento, una de las alternativas para conocer realmente los beneficios que se
han alcanzado con la definicién operacional utilizada, es la comparacion evaluativa
con un estandar internacional como lo es la definicidn operacional de la OPS.
Como ya se menciond, la definicion operacional propuesta por la OPS es menos
sensible y mas especifica en tanto que requiere de mas criterios para la seleccion
de casos probables de dengue hemorragico. Como consecuencia, es menor el
numero de casos descartados que se incluyen al clasificar. Si nos quedamos con
esta perspectiva, pareceria que es mejor implementar de manera inmediata dicha
definicion ya que el ahorro en recursos es evidente al disminuir el nimero de
falsos positivos que ingresan a protocolo de dengue hemorragico. Sin embargo tan
cerca esta de acertar en todos los que clasifica como tan lejos esta de incluir a
todos los que verdaderamente estan enfermos y mas lejos atin cuando en afios
con alta incidencia de dengue hemorragico el porcentaje de pacientes detectados
es menor. Contrario es lo que ocurre con la definicién operacional mexicana,
entre mayor es la incidencia de dengue hemorragico, mayor es el porcentaje de
pacientes detectados oportunamente.

No existe concordancia entre las dos definiciones operacionales comparadas, esto
no se debe a que incluyan aspectos clinicos radicalmente diferentes, sino que el
ndmero de pacientes incluidos por definicion de OP_S' es mucho menor que el
numero de pacientes incluidos por la definicion operacional mexicana y que el

numero real de pacientes confirmados como dengue hemorragico.

'{@ 77

Salu



(68) salvd |

XI. CONCLUSIONES

La definicién operacional de adaptada al sistema de vigilancia epidemioldgica

mexicano, ha sido de utilidad en tanto que:

Es altamente sensible (92%).

Al comparar con un estandar internacional; se acerca a mas a la meta de
detectar al 100% de las personas que realmente estan enfermas de dengue
hemorragico (queda entre un 5.2% y un 30% retirado del 100% de las
personas por detectar).

Detect6 al 92.71% de los casos con mayor grado de severidad y al 84.21% de
los que evolucionaron a la defuncion.

No somete a riesgo de exclusién a un gran porcentaje de pacientes (95.52%
confirmados excluidos con definicion OPS contra 8.4% con definicion de
Meéxico).

Ha mantenido alta sensibilidad a pesar de que a nivel operativo no se abserven
todos los criterios de la definicion.

Cuando la incidencia de DH es mayor a 1 x 100 000 hab., la presencia de
plaguetopenia y/o hemoconcentracion tienen asociacion con el diagnostico

confirmatorio de la enfermedad.
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Adn cuando no se realizd la evaluacion de la definicion previa a su

implementacién es recomendable:

» Implementar un protocolo de seguimiento en el que se reduzcan al minimo los
factores que pudieran hacer fracasar la estimaciéon de verdaderas
asociaciaciones de los datos clinicos de sospecha y confirmatorios, con el

diagnastico final.

Es necesaria la evaluacién a nivel operativo para detectar:

* Variaciones negativas en la conducta del médico que diagnostica tales como
omisién en la busqueda de datos clinicos, falta de seguimiento de la evolucion
clinica de los pacientes, conocimiento del manejo de los criterios, recursos e
insumos suficientes para la identificacién de criterios de laboratorio

* Exigencia de seguimiento en los pacientes notificados

Conocer en funcion de costos, el ahorro que se pudiera tener al implementar
correctamente la definicién operacional empleada en México.

+* No pasar por alto criterios clinicos.

« Realizar la adecuada interpretacion del recuento plaquetario y la biometria

hematica.

ESTA TEW'S W9 PRRE
TV QA
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ANEXO 1

I. Definicion Internacional (Propuesta por la OPS):

[m}

En donde:

- Manifestaciones hemorragicas: que incluyan por lo menos una de las
siguientes: prueba del torniquete positiva; petequias, equimosis o purpura; y
hemorragicas de las mucosas, del tracto gastrointestinal, de los lugares de
punciones, u otras.

- Trombocitopenia: Plaquetas de 1000000/mm? 0 menos.

- Extravasacion de plasma: aumento de permeabilidad capilar que se
manifiesta por al menos uno de los siguientes: hematocrito inicial situado 220%
(por encima del correspondiente a esta edad, sexo y poblacién); descenso 220%
de hematocrito después del tratamiento; o signos habituales asociados a la

extravasacion de plasma: derrame pleural, ascitis e hiproteinemia.
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Il. Definiciéon Nacional:

[ Cuadro de probable dengue clasico |
|

I Fiebre persistenle }
I

L‘I o mas de los signos y sintomas de DH I
' 'Si= Total de probabies detectadds p
" .., Definicién operacional Nacional:

| Comprobacion virologica o seroldgica I
Ll 5

| FPlaguetopeania
[ro} [

no si

[ Fuga de liquidos o extravasacién o sangrado I

[ne}— —lw ~—{:Si = Confirmados de PH |

En donde:

- Dos o mas de los signos y sintomas para DC: cefalea, mialgias, artralgias y
exantema.

- Una o mas de los signos y sintomas para DH:

. Datos de fuga de plasma (ascitis, derrame pleural, edema,

hipoalbuminemia);

. datos de fragilidad capilar (petequias, equimosis, hematomas);
) Hemorragias (gingivorragia, hematemesis, metrorragia) o a cualquier nivel;
. Trombaocitopenia menor a 100 mil plaquetas por mP® o,
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. Hemoconcentracion con uno o mas de los siguientes datos: incremento del
hematocrito 20% o més en la fase aguda; decremento del hematocrito en 20%
después del tratamiento; tendencia del hematocrito en muestras secuenciales (por
ejemplo, 40, 43, 45, etc.); relacion hematocrito/hemoglobina: sugestivo 3.2 a 3.4,
indicativo 3.5 o mayor; hipoalbuminemia o evidencia de fuga de liquidos; o

trombocitopenia menor de 100 mil plaquetas por dl.
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ANEXO 2

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

arterial (20 mmHg ¢ menos), o hipotension, con
presencia de piel fria y hdmeda y agitacién.

Grado |V: Choque profundo con presion arterial y pulsos
imperceptibles. La presencia de trombocitopenia o
hemoconcentracion simultdnea diferencia el dengue
hemorragico de grados | y |l del dengue simple.

Definicidn e . :
cone el Definicidn operacional Tipo de variable| Unidad de medida
— Proposici ridad xact 7
Definicién posicion que expone con claridad y e ctrlqd los o 4 Kacicnal
: caracteres que sSe apoya en las variables Cualitativa :
japeracional de epidemioldgicas de tiempo lugar y persona, asi como en dicotémica =lntemeconal
robable DH #if % o S P la OPS).
i el cuadro clinico, simple y de facil aplicacion. (Propuesta par )
incidencia Nomero de casos nuevos de una enfermedad que  Cuantitativa  Se anotara el valor
aparecen en una poblacién en un periodo. continua obtenido de la férmula.
MNumero de Namero de defunciones cuantificadas en la seleccion  Cuantitativa :ifjt:&ami:umem
defunciones  hecha de acuerdo a la definicién operacional empleada. discontinua
observadas.
Probabilidad de que un individuo de una poblacién
definida obtenga un beneficio de la aplicacidén de una  Cuantitativa  Se anotara el valor
tecnologia médica a un problema determinado en continua obtenido de fa formula.
o condiciones normales de uso.
O:mpimnenhu Se estimd con las formulas:
e la meta. | veces gue cumplic elestandar (fallg
Meta: veceqe se planeo elestandar (metd
i ___veces que se cumpligl estandar .
Realizado: vecesjue se realiza laacvtividad sujeten  estandar
Se considerd en cuatro rubros de acuerdo a la Cualitativa 1. Presente
Criterios presentacion clinica descrita, a saber en: dicotémica 2
incluidos en la
definicién 2) Fragilidad Capilar 2. Ausente
L 3) Hemorragia
operacional 3
pe 4) Plaquetopenia
5) Hemoconcentracion
**Véase anexo 1
Grado I Fiebre acompaniada de sintomas generales no - P Se anotard con nimero
o 5 2 A Cualitativa -
especificos. La unica manifestacion hemorragica es una e romano el estadio al
prueba positiva del torniquete. que pertenece,
Grado | Hemorragia espentanea ademas de las
manifestaciones de los pacientes del grado |,
generalmente en forma de hemorragia cutdnea aguda
io de otra localizacion.
Gravedad del VT :
dengue Grado lll: Insuficiencia respiratoria que se manifiesta en
hemorragico pulso rapido y débil, estrechamiento de la tension
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- (6) saiud |

Definicién .
concentisl Definicién ope:aciond _ Tipo de variable| Unidad de medida
Presentacion Clinica
Conteo Cantidad de plaquetas reportadas por la biometria ~ Cualitativa  No. De plaquetas x
plaguetario . hematica. continua mm3
Cualitativa 1. Presente
Gingivorragia  Hemorragia de las encias Nomina! 2. Ausente
Pdlitémica 3. Se desconoce
Cualitativa 1. Presente
Epistaxis Hemorragia nasal Nominal 2. Ausente
Politémica 3. Se desconace
Hemorragia dérmica o submucosa de tamafio 1. Presente
muy pequerio. Manchas diminutas de la piel, en g
0 forma de punto pequenio, de color rojo o violdceo, Cualrtgtwa
Petequias ' : 4 Nominal 2. Ausente
que aparecen como consecuencia de unas Politémica
minimas hemorragias intradérmicas o
submucosas. 3. Se desconoce
Tomiuets Mas de 3 p"ateq.tias por cm2_de piel, después de Cua!it?liva 1. Presente
bositivo la complresuon de una extrerrudad con el brazalete Nomlnai 2. Ausente
del tensiémetro durante 5 minutos. Politémica 3. Se desconoce
Mancha livida; negruzca o amariflenta de la piel o Cualitativa 1. Presente
Equimosis de los drganos internos, que resulta de la sufusion Nominal 2. Ausente
de la sangre. Politbmica 3. Se desconoce
Tumor por acumulacion de sangre. Infilacion  Cudiativa 1. Presente
s circunscrita de sangre en el tejido celular. Nominal 2 Auseite
i Politémica 3. Se desconoce
Gt ; ; i Cualitativa 1. Presente
Hematemesis VOi0 de sangre roay brlante indiativode una  “\oriegy 5 pusente
i P Politémica 3. Se desconoce
Heces de color negro que contiene sangre Cualitativa 1. Presente
Melena degradada, por lo general se debe a una Nominal 2. Ausente
hemorragia en el tubo digestivo superior. Politomica 3. Se desconoce
Derrame Salida de liquido del espacio intravasular al C;a"‘?““'a 1. Presenis
bleural wepecio pletral. om.na.l 2. Ausente
Pda_t_mmca 3. Se desconoce
@ b e Cualitativa 1. Presente
Ascilis E’:‘;:Oﬁﬁ:;mc' del espacio intravasular & yowinal 2 Ausente
: Politomica 3. Se desconoce

©

Salud

88



XIV. INDICE DE CUADROS Y FIGURAS

Figura

CUADRO 2.1: Marco conceptual.
CUADRQO 7.1: Plan de comparacion.

CUADRO 9.1: Sensibilidad y especificidad en dos definiciones operacionales de caso probable de
dengue hemormagico. México, 2000 al 2004.

GRAFICA 9.1: Proporcién de criterios de clasificacion observados en las notificaciones de casos
probables de dengue hemoarragico. México, 2000 - 2004,

GRAFICA 9.2: Presentacion clinica del dengue hemorrégico. Estados Unidos Mexicanos del 2000
al 2004.

GRAFICA 9.3: Presentacion clinica del dengue hemorragico al aplicar la definicion operacional de
la OPS. Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

GRAFICA, 9.4: Presentacion clinica del dengue hemorrégico al aplicar la definicion operacional de
México. Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

GRAFICA 9.5: Porcentaje de casos confirmados de dengue hemorrdgico, detectados al aplicar la
definicion operacional de la OPS. México, 2000 al 2004.

GRAFICA 9.6: Porcentaje de casos confimados de dengue hemorragico, Detectados al aplicar la
definicidn operacional mexicana. México, 2000 al 2004.

GRAFICA. 9.7: Diferencia entre el nimero de casos de dengue hemorrdgico confirmados y el
numero de clasificaciones de probable dengue hemomdgico, basadas en dos definiciones
operacionales. México, 2000 al 2004.

GRAFICA 9.8: Tendencias en la presentacion de los criterios clinicos para la clasificacion de
dengue hemorrdgico. Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

TABLA 3.1. Numero de casos y muertes reportadas por Dengue/Dengue Hemomdgico en la Region
Sur-Este de Asia (RSEA) por paises, anocs 1999 a 2001*

TABLA 3.2. Nimero de casos y muertes reponadaspornenguefl)engue Hemormragico en la Region
de las Américas por paises, afios 1993 a 200G

©
Salud

No. De Pagina

70

89



TABLA 5.1. Nimero de casos y muertes reportadas por Dengue Hemorragico en México, 2000-
2004.

TABLA 9.1: Registros de Dengue Hemorragico contenidos en las bases de datos del drea de
Vectores — Direccion General de Epidemiologia. México, 2000 - 2004,

TABLA 9.2: Numero de criterios empleados para la clasificacion de casos probables de dengue
hemorragico. México, 2000 al 2004.

TABLA 9.3: Criterios observados en la clasificacion de los casos probables de dengue hemorragico
notificados. México, 2000 - 2004.

TABLA 9.4 Incidencia hipotética de dengue hemorragico para los Estados Unidos Mexicanos, 2000
- 2004,

TABLA 9.5: Presentacion clinica de los casos confirmados de dengue hemomagico. México, 2000 -
2004,

TABLA 9.6: Incidencia hipotética de dengue hemorrdgico al aplicar la definicion operacional de fa
OPS.Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

TABLA 9.7: Presentacion clinica de los casos confirmados de dengue hemorragico al aplicar la
definicion operacional de la OPS.Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

TABLA 9.8: Incidencia hipotética de dengue hemomagico al aplicar la definicion operacional de
México.Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004,

TABLA 9.9: Presentacion clinica de los casos confirmados de dengue hemorragico al aplicar la
definicidn operacional de México.Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004,

TABLA 9.10: Distribucién de casos confirmados y descartados en Meéxico, al aplicar dos
definiciones operacionales. Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

TABLA 9.11: Criterios utilizados para la clasificacion de probable dengue hemorragico al momento
de realizar el estudio epidemiologico. Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

TABLA 9.12: Criterios ulilizados para la clasificacion de probable dengue duranle el seguimiento
clinico de los pacientes. Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

TABLA 9.13: Asociacion entre criterios clinicos para la clasificacion de probable dengue
hemorragico y el diagndstico final confirmado. Estados Unidos Mexicanos del 2000 al 2004.

TABLA 9.14: Diferencia entre el porcentaje de casos de dengue hemorrdgico confirmados y el
porcentaje de clasificaciones de probable dengue hemorrdgico, basadas en dos definiciones
operacionales. México,2000 al 2004,

TABLA 9.15: Concordancia entre dos definiciones operacionales para la clasificacion de probable
dengue hemorragico. México, 2000 al 2004,

TABLA 10.1: Resumen de la evaluacion de dos definiciones operacionales de “caso probable de
dengue hemorragico”. México, 2000 — 2004.

©)

Salud

40

57

58

60

61

67

68

69

Al

74

90



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Marco Conceptual
	III. Antecedentes
	IV. Planteamiento del Problema
	V. Justificación
	VI. Objetivos
	VII. Hipótesis
	VIII. Metodología
	IX. Consideraciones Éticas
	X. Resultados
	XI. Discusión
	XII. Conclusiones
	XIII. Referencias Bibliográficas
	XIV. Anexos



