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l. Resumen

Titulo:

Vigilancia de los signos de alarma de pacientes hospitalizados con diagnostico de
fiebre por dengue del HOSPITAL ALTA ESPECIALIDAD DEL NINO “DR
RODOLFO NIETO PADRON” EN LOS ANOS DEL 2007 A JULIO 20089.

Introduccion: El dengue es la enfermedad viral transmitida por artrépodos que
mas morbimortalidad ocasiona mundialmente. Su incidencia ha aumentado en las
ultimas décadas, por lo que es considerada hoy en dia como una enfermedad
infecciosa emergente y un problema de salud publica global.

Objetivo: Vigilar comportamiento clinico de los signos de alarma en el paciente
con fiebre por dengue hospitalizado.

Material y métodos: Retrospectivo, transversal y descriptivo. Se realizo captura
de los datos clinicos de los expedientes de pacientes con fiebre por dengue o
fiebre hemorragica por dengue en base de datos ACCES 2007, calculo de muestra
mediante programa STATS V.2 y SPSS para graficos y estadistica descriptiva.
Resultados: La vigilancia de los signos de alarma de los pacientes con fiebre por
dengue hospitalizados ha dado una pauta importante para el tratamiento y
pronostico del padecimiento. Con la aparicion de los primeros signos de alarma
como vomitos, petequias, palidez, epistaxis, equimosis, metrorragias,
gingivorragias, hematemesis, taquicardia, melena las cuales se presentaron en
nuestro estudio en un 20%, en comparacién con otros estudios realizados en
pacientes con fiebre por dengue donde observaron en el 62% de los pacientes
estudiados en numeros similares al nuestro (Tayde y cols; Campeche, México 53
pacientes; Arboleda y cols; Antioquia, Colombia 45 casos) También se observd
mayor predominio en el sexo masculino 58.9%, coincidente con estudios
realizados en Santiago de Cuba donde la mayor frecuencia en el sexo masculino
afectado en el 62.3%. Con referencia a la edad el grupo de mayor frecuencia fue
el de 5-12 afios en un 64.2% seguido del de 13-15 afios en un 29%. En nuestra
revision encontramos una relacion hemoglobina y hematocrito sin alteraciones de
importancia al ingreso al hospital; en cambio, las plaquetas mostraron descenso
en el tercer dia de estancia hospitalaria con recuperacion gradual en lapso de 6
dias, con referencia a nuestro resultados hay literaturas que muestran alteraciones
$en la hemoglobina , el hematocrito relevantes, y descenso de plaquetas al 4
dia, lo cual es premonitorio de sindrome de choque por dengue .

Conclusién: La prevalencia de los signos de alarma encontrada en los pacientes
hospitalizados por fiebre por dengue en hospital de alta especialidad del nifio “Dr.
Rodolfo Nieto Padrén”, se asemeja al comportamiento descrito por otros autores,
ya referidos en el texto, en cuanto a frecuencia por sexo y grupo de edad.
Nuestros resultados son traduccion de la estricta vigilancia de los signos de
alarma, manejo clinico y hospitalario de los pacientes: con menor estancia
hospitalaria.

Palabras claves: fiebre por dengue, fiebre hemorragica por dengue, vigilancia de
los signos de alarma del paciente hospitalizado.



1. Antecedentes.

La fiebre hemorragica del dengue se reconocid por primera vez en el sureste
asiatico en los afos cincuenta, cuando ocurrieron brotes en Filipinas, Tailandia y
Vietnam. La incidencia de fiebre hemorragica del dengue aument6 en varios
paises de Asia y es una de las principales causas de muerte en nifios
(Thongcharoen 1993). Se calcula que de los 100 millones de casos de infeccion
por dengue que ocurren anualmente, la mayoria se presenta en el sureste asiatico
(Kautner 1997). La fiebre hemorragica del dengue es también endémica en
algunos paises del continente americano.” 2° El dengue es la enfermedad viral
transmitida por artrépodos que mas morbimortalidad ocasiona mundialmente ¢ *©).
Su incidencia ha aumentado en las ultimas décadas, por lo que es considerada
hoy en dia como una enfermedad infecciosa emergente y un problema de salud
publica global * >°. Es la arbovirosis humana mas importante en el mundo ®. Se
considera que la poblacion mundial en riesgo de contraer dengue supera los 2.000
millones de personas; y es la décima causa de muerte debida a enfermedades
infecciosas °. Durante las Ultimas décadas, en América se ha registrado el mas
drastico incremento en la actividad del dengue, especialmente en Brasil,
Colombia, Cuba, Ecuador, Pert, Venezuela, y Paraguay © 8. La poblacién mas
afectada es la pediatrica; pero en los ultimos afios, en América se ha revertido en
parte esta situacion ®. Uno de los principales problemas en el tratamiento del
dengue es la dificultad para distinguir tempranamente este arbovirosis de otras
causas de sindrome febril agudo. Los nifios mayores sufren una sintomatologia

mas especifica, mientras que en los pequefios predominan los sintomas



inespecificos, como en la mayoria de infecciones virales propias de la infancia; por
ello, la infeccion por el virus dengue (VDEN) puede pasar desapercibida ° Es
importante estrecho seguimiento intrahospitalario del paciente con diagnostico
fiebre por dengue para evitar complicaciones graves. La presencia del dengue en
el mundo se ha convertido en un problema de salud publica importante, en
particular para los paises pobres de las regiones tropicales; en los ultimos diez
anos su frecuencia se ha incrementado, concentrandose en los paises
latinoamericanos como Brasil y Colombia que registran la mayor prevalencia. En el
Continente Americano afecta principalmente a los paises de Centro y Sudamérica,
en particular a Brasil que concentra el 51% de la casuistica mundial de 1995 a
2001. En este periodo se aprecia en la region de las Américas una tendencia
ascendente con picos de alta prevalencia en 1998, 2001 y 2005. En Mesoamérica
se le identifica como un problema de salud complejo y diverso que propicia un
abordaje diferencial: desde sus definiciones operacionales para la vigilancia
epidemioldgica, hasta los esquemas de tratamiento de los casos hemorragicos; lo
cual se constituye en un reto para el combate regional del padecimiento. Paises
como Cuba, han pasado por epidemias importantes asociadas con el dengue virus
tipo 1 en 1977 y con el tipo 2 en 1981. Ambas epidemias afectaron la totalidad de
ese pais produciendo mas de 500,000 y 300,000 casos de dengue
respectivamente. Mas de 10,000 casos de dengue hemorragico causaron 158
muertes reportadas en 1981.° Este pais cuenta con programas preventivos que
mediante estudios cientificos han logrado disminuir el riesgo de la presencia del
vector del dengue como lo demuestra un estudio descriptivo realizado en la zona

de Cotorro, Habana; durante la campafia de control de enfermedades
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transmisibles por vectores en el que establecieron indicadores ambientales
entomologicos y epidemiolégicos de casa, (porcentaje de casas positivas con
larvas) y bretau ( combinacion del indice de casas positivas y el porcentaje de
depdsitos positivos con larvas) en este estudio al inicio se encontraron estos
indicadores en 0.4 para ambos casos y después de 28 ciclos terminaron en .004
también para ambos casos.

1. Marco teorico.

El Dengue es una enfermedad infecciosa aguda de etiologia viral, transmitida por
mosquitos del género Aedes. El agente etioldgico es el Dengue virus con cuatro
serotipos: DENV-1, 2,3 y 4. La infeccion viral puede producir un cuadro
asintomatico, cuadros de fiebre indiferenciada, Fiebre por Dengue (FD), Fiebre
Hemorragica por Dengue (FHD) o Sindrome de Choque por Dengue (SCHD). Es
considerado como la enfermedad mas comun transmitida por artrépodos
(arbovirosis); de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), existen
entre 30 y 60 millones de infecciones por afio en el mundo, con miles de muertes
en mas de 100 paises y aproximadamente dos mil millones de personas en riesgo.
Se estructura con base en la Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-1994, para
la Vigilancia Epidemiolégica, La Norma Oficial Mexicana NOM-032-SSA2-2002,
para la Vigilancia Epidemiolégica, Prevencion y Control de Enfermedades
Transmitidas por Vector y los lineamientos para el diagndstico que actualmente
establece el Instituto de Referencia y Diagndstico Epidemiologicos (INDRE); de tal
manera que en los diferentes capitulos se agrupan los conceptos para cumplir con

la vigilancia epidemiologica del Dengue establecidos por la Direccion General de
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Epidemiologia; los criterios para la toma, manejo y recepcion de muestras para el
diagnostico por laboratorio del Dengue, entre los que se incluye, diagnostico
serologico para la identificacion de anticuerpos o identificacion de material
genético del virus mediante PCR o aislamiento viral y finalmente los
procedimientos para la vigilancia entomoldgica, control del vector en sus fase
acuatica y adulta y los lineamientos para la evaluacidon de las intervenciones asi
como el impacto deseado en la eliminacién del riesgo de transmision de la

enfermedad.” ™

Etiologia.

El agente etioldgico del Dengue corresponde a un virus del género flavivirus de la
familia Flaviviridae, RNA de cadena sencilla, de sentido positivo, envuelto, con un
genoma de aproximadamente 11 kilobases y de alta variabilidad gendmica. El
virus del Dengue ha sido agrupado con base a criterios clinicos, biologicos,
inmunoldgicos y moleculares1 en DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. La cercania
filogenética del virus del Dengue con otros flavivirus causantes de enfermedades
en el humano (Virus de la Encefalitis de San Luis, Virus de la Encefalitis Japonesa
y Virus del Oeste del Nilo), resulta en un amplio espectro de antigenos y epitopos
compartidos, como lo demuestra el reconocimiento inmunoldgico que producen los

miembros de esta familia."



Serotipos

Posterior a la reintroduccién del Dengue en el territorio nacional a fines de los
afnos setenta, y de acuerdo a la informacion proporcionada por el Instituto Nacional
de Diagnostico y Referencia Epidemioldgicos, el serotipo 1 fue identificado hasta
1982 en Veracruz, en tanto que el serotipo 2 se identificé en Guerrero en 1983,
mismo afo en que se logro aislar el serotipo 4 en Oaxaca. Es importante resaltar
la circulacién en la mayor parte del territorio nacional de los tres serotipos
mencionados que concomitantemente con la identificacidon del serotipo 3 en el afio
de 1995 aumentan el riesgo de presentacion de formas hemorragicas. En los
cuadros siguientes se presenta los serotipos, porcentajes y distribucion geografica
de los cuatro serotipos de Dengue en el periodo 1997-2006.3 En el 2006 se
aislaron los cuatro serotipos: DEN -1 (53%), DEN -2 (8%), DEN -3 (27%) y DEN -4
(12%), a la misma fecha se han registrado 1546 casos de FHD, el mayor numero
de casos se presentd en Veracruz, asociados al serotipo 1, 2y 3123

EL VECTOR

El Dengue es transmitido de una persona enferma a una susceptible a través de la
picadura de mosquitos hematéfagos conocidos como Aedes aegypti,
principalmente, aunque también existe otro vector que es el A. 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
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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.

Clasificacion del mosquito Aedes presente en México

Aedes aegypti (L.) y Aedes albopictus (Skuse). Phyllum: Artropoda. Orden:
Diptera. Suborden: Nematocera. Familia: Culicidae. Subfamilia o Tribu: Culicini.
Género: Aedes. Subgénero: Stegomyia. ElI Aedes aegypti es originario
probablemente del Continente Africano. Se le conocen tres variantes principales.
A. aegypti var. Tipo, A. aegypti ssp. formosus y A. aegypti var.queenslandensis. La
variante tipo A es la mas distribuida en el mundo y seguramente la que existe en
México, la queenslandensis se conoce que también es parecida a la tipo A. en casi
todos los aspectos, pero formosus esta confinada a ciertas regiones africanas y
tiene diferencias en cuanto a su taxonomia y biologia selvatica. En el presente
documento s6lo haremos referencia a la variante tipo A.Es de dominio universal el
conocimiento de que el A. aegypti tiene una distribucion muy amplia y estable
entre los tropicos y zonas subtropicales; tiene, ademas, una preferencia doméstica
en su ciclo de vida, por lo que su adaptabilidad es muy grande hacia los diferentes
escenarios que el hombre hace en sus viviendas; muy difundido en areas con
caracteristicas urbanas, aunque también se encuentra en areas rurales. Se
distribuye en forma permanente entre los 35° de latitud norte y 35° de latitud sur
pero puede extenderse hasta los 45° norte y hasta los 40° sur, donde coinciden
con una sotermia de 10 °C en verano, la altitud promedio en donde se encuentra

es por debajo de los 1,200 metros, aunque se ha registrado alturas de alrededor
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de los 2,400 metros sobre el nivel del mar en Africa. En América la mayor altitud
registrada corresponde a Colombia, con 2,200 metros y en México se encuentra
registrado hasta los 1,700 metros.! EI A. albopictus es de origen asiatico, se
distribuye desde Japon, Corea, y las Islas del Pacifico Sur de Asia, hasta algunos
paises europeos, formando un corredor continental e insular. Este mosquito ha
sido introducido en el Continente Americano, a través de los Estados Unidos
(1985), en el estado de Texas, desde donde se ha dispersado hacia el norte por el
estado de Maryland y al sur hasta Tamaulipas, Coahuila y Nuevo Ledn, en México
(1990- 1994). Casi al mismo tiempo se identifico la presencia del vector en Brasil
(1986). En 1993 se reconocio en Santo Domingo. Recientemente fue identificado
en el estado de Chiapas (2001). Sus condiciones minimas de sobrevivencia y su
resistencia a diferentes eventos adversos, como la desecacién y la inanicion, lo
hace un mosquito de presencia muy comun y continua, asi como de elevadas
densidades poblacionales durante las épocas lluviosas con temperatura y
humedad estables." EI A. aegypti y el A. albopictus tienen dos etapas bien
diferenciadas en su ciclo de vida: fases acuatica o de estadios inmaduros;
asimismo, existen tres formas evolutivas diferentes: huevo, larvas y pupa. La fase

aérea o de adulto corresponde al mosquito o imago."



Transmision viral.

La transmision del virus del Dengue requiere de un vector y un hospedero. El
mosquito hembra se infecta al picar a un humano en etapa de viremia, la cual dura
de dos a siete dias, en promedio cinco dias. En el mosquito la replicacion viral
ocurre entre ocho a 12 dias (periodo de incubacion extrinseco), después de los
cuales puede infectar a otros humanos al momento de alimentarse. La hembra
permanece infectada de por vida. El A. aegypti, puede alimentarse durante todo el
dia, aunque con una mayor frecuencia por la manana y en la tarde. Ademas,
puede interrumpir su alimentacién y reiniciar picando a la misma persona u otra.
Este comportamiento incrementa el riesgo de transmisién del virus del Dengue.
Vigilancia virolégica

El propésito de la vigilancia virolégica es la deteccidn, aislamiento, identificacion y
tipificacion de los virus por métodos de laboratorio. Para tal efecto se cuenta con la
Red Nacional de Laboratorios de Salud de Publica. Internacionalmente, existen
seis centros colaboradores (Argentina, Brasil, Canada, Cuba, Puerto Rico y
Estados Unidos [Galveston] de la Organizacion Mundial de la Salud en las
Américas), encargados del almacenamiento y resguardo de cepas, produccion de
sueros y antigenos de referencia, identificacion molecular y de la recoleccién y
sistematizacion de informacioén de los serotipos circulantes en diferentes partes del

mundo.”



Epidemiologia.

El dengue se transmite por mosquito de la familia Stegomoya, en particular
Aedes aegypti. Este insecto vive y se reproduce en regiones lluviosas, y en el
continente americano tiene una amplia distribucion geografica: desde el sur de
Estados Unidos hasta el norte de argentina. Es un mosquito domestico que vive
en agua relativamente limpia pero estancada (charcos, piletas, orificios naturales y
cualquier frasco que permita acumularse a esta, como neumaticos, envase
desechables, frascos sin tapa, etc.), asi como al agua almacenada para consumo
domestico y recipientes apara cultivo de flores y plantas acuaticas. La hembra de
A. aegypti adquiere el virus a través de la picadura a un individuo viremico. Se
puede considerar permanentemente infecciosa después de dos a 15 dias y
durante el resto de su vida , o0 sea , varias semanas o0 quiza meses ;su radio de
vuelo es relativamente limitado , ya que necesita de la sangre del ser humano
para la parte endégena de su ciclo de reproduccion ,por lo cual convive con este
en forma obligada y lo acompafia en todos los ecosistemas donde la temperatura
es calida vy la altura (hasta 2000metros aproximadamente) permitan su
multiplicacion .Los huevecillos del mosquito, una vez depositados, resisten la
desecacion por largos periodos, manteniendo su viabilidad hasta que la presencia
de agua les permita continuar su desarrollo en la naturaleza . El ciclo humano —
mosquito —humano constituye el ciclo endémico-epidemioldgico, aunque puede
existir un ciclo secundario en primates." %> También otros mosquitos, como Aedes
albopictusy Aedes mediovitattatus, son capaces de transmitir el dengue. El

primero es un vector mucho mas eficiente que A. aegypti, que puede vivir en
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zonas selvaticas, ya que para su reproduccion utiliza sangre de otros mamiferos,
ademas del ser humano, y puede perpetuar la infeccion viral. En forma
transovarica en la actualidad se le encuentra en Estados Unidos, México, Brasil y
algunas islas del Caribe. Su presencia constituye un nuevo peligro para la
propagacion del dengue e América, asi como de otras arbovirosis, como la fiebre
amarilla. La principal forma de extension de este mosquito a nuevos paises ha
sido el comercio de neumaticos almacenados al descubierto y expuestos a la
lluvia. Aunque el virus del dengue se ha aislado a partir de preparados de A.
albopictus, hasta el presente no se han confirmado casos de dengue en nuestra
region, relacionado s con este vector. En el periodo de 2000 a 2006 se reportan
89,088 casos de Dengue, incluyendo 15,866 de FHD. Del total, el estado de
Veracruz notifico 25,490 casos (28.6%); Guerrero 9,984 (11.2%); Tamaulipas
7,805 (8.8%); Oaxaca 6,320 (7.1%); Chiapas 4,699 (5.3%); Colima 4,495 (5.0%);
Quintana Roo 4,372 (4.9%); y los restantes 25,923 casos (29%), corresponden a
19 entidades. En el 2006 se confirmaron 27,287 casos de Dengue, 22,810 por FD
y 4,477 de FHD; con incremento de 23% de FD y 1% de FHD con respecto al
2005. Los estados mas afectados de FD han sido: Veracruz (7,272), Guerrero
(3,181), Oaxaca (2,260), Morelos (2,154), Quintana Roo (1,693), Jalisco (1,301) y
Colima (1,038) que en conjunto concentran el 83% (18,899) de los casos. Para
FHD los estados mas afectados son: Guerrero (1,192), Veracruz (1,066), Morelos
(630), Oaxaca (323), Quintana Roo (312) y Jalisco (184), que en conjunto

concentran el 83% (3,707) de los casos."**
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PATOGENIA

En la aparicion y particularidades de una epidemia de dengue clasico o de dengue
hemorragico participan en compleja interaccion, factores relacionados con el virus,
con el hospedero y con el ambiente; la magnitud y eficiencia del vector dependen
de factores no solo climaticos, sino también socioecondmicos y culturales. Entre
los factores del hospedero que influyen en la expresion de la enfermedad, tanto en
términos individuales como en los de la poblacién, la inmunidad es lo mas
importante. La exposicidén previa a un serotipo de dengue heterologo predispone
al hospedero a la forma grave de la enfermedad. Se considera que el riesgo
relativo de presentar fiebre hemorragica por dengue (FHD) es 100 veces mayor
durante una infeccién secundaria que durante una primaria. Es por ello que la
introduccién de un nuevo serotipo de virus del dengue en poblaciones que ya se
han expuesto a otros serotipos determina epidemias de FHD, como sucedié en
Cuba en 1981 con el virus 2 del dengue y en Nicaragua en 1994 con el virus 3. '#
En la aparicién de FHD influyen otros factores del hospedero, como: edad(mayor
predisposicidon en el nifio), etnia (es mas frecuente en el blanco o europoide que
en los descendientes de africanos), predisposicion genética, enfermedades
cronicas, asi como la presencia de otros anticuerpos contra proteinas del virus,
tanto de su envoltura (proteina E) como algunas no estructurales(NS3,NS5). 2
Pueden influir, ademas, factores relacionados con el virus. Podria ser la capacidad
de una determinada cepa viral de replicarse en los fagocitos mononucleares, o de
tener atributos antigénicos para optimizar la inmuno-amplificaciéon, como antigenos

de superficie o sitios para su fijacion o entrada al leucocito. La evolucién de los
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virus del dengue incluye la acumulacién de mutaciones a través del tiempo por lo
que es posible que surjan nuevos serotipos con uno 0 mas epitopos de
neutralizacion critica. Por otra parte no son raras las infecciones dobles del ser
humano y vectores con diferentes serotipos, por lo cual la recombinacion
molecular (ademas del cambio mutacional) pudieran ser el mecanismo para el
surgimiento de nuevos serotipos o variantes. "2 La célula blanco de los virus del
dengue es el monocito o fagocito mono nuclear, en cuyo interior se produce la
replicacion viral. No obstante, a diferencia de otras fiebres hemorragicas virales,
en la fiebre hemorragica por dengue (FHD) se produce un fendmeno inmuno-
patolégico caracteristico, que consiste en una mayor infeccién, mediada o
favorecida por anticuerpos, lo cual recibe el nombre de inmuno-amplificacién. Los
no neutralizantes preexistentes facilitaran la penetracién del nuevo virus en el
fagocito mono nuclear a través del receptor Fc, con alta replicacion viral, alta
viremia y la agresion del virus a muchas células del organismo. '? La
inmunopatologia de la FHD se relaciona en gran medida con la respuesta de las
células T vy la liberacion de interferon gamma, las cuales se inician a partir de la
presentacion del antigeno viral por parte de las células de la piel. La activacion de
estos linfocitos ocurre en pacientes con dengue clasico y en aquellos con dengue
hemorragico, pero en estos los niveles de activacion son muy superiores. Las
infecciones primarias por virus del dengue inducen linfocitos T citotoxicos de
memoria (CD4 y CD8) especificos de serotipo, y también de reaccion cruzada
entre serotipos. En las infecciones secundarias se produce una activacion mucho
mas intensa de linfocitos citotoxicos CD4 y CDS8, y un numero muy alto de

monocitos infectados. La rapida liberacidon de citocinas y mediadores quimicos
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producidos pos la activacion de células T y por la activaciéon o lisis de los
monocitos infectados por el virus, podria causar la extravasacion de liquidos y las
hemorragias que ocurren en la FDH. También se activa el complemento, con la
correspondiente produccion de anafilatoxinas (que contribuye al sindrome de fuga
capilar) y su accién final de lisis de células. "? Se han encontrado altas cifras
séricas de factores de necrosis tumoral (TNF-) en los nifios que presentaron
todos los grados de gravedad del dengue hemorragico, aunque las cifras mas
altas correspondieron a los pacientes con los grados lll y IV durante los primeros
cinco dias de la enfermedad. Las concentraciones de interleucina 6 (IL-6) también
alcanzaron su maxima expresion entre el tercero y el quinto dias de la enfermedad
los valores mas altos de ambas citocinas coincidieron en el tiempo y siempre se
presentaron el dia del choque. Los de IL-6 fueron normales el dia anterior y | dia
siguiente del choque. En los adultos con FDH, los niveles de TNF e IL-6 fueron
moderadamente altos en comparacion con los de los nifios, pero esta situacion se
prolongo durante un mayor niumero de dias. Se ha demostrado que el TNF- es
capaz de aumentar la permeabilidad vascular pulmonar y participar en la
interaccion entre células inflamatorias y endoteliales, por lo cual por lo menos
algunas de las alteraciones clinicas y bioldgicas de la FHD pudieran explicarse por
su accion. EI TNF- vy la IL-6, en concentraciones altas, estan presentes en el
choque por dengue y pudieran ser sus mediadores. "? Las hemorragias en el
dengue son un fendmeno multicausual: diapédesis, trombocitopenia, alteracion en
los mecanismos de la coagulaciéon y otros. La trombocitopenia en la FHD
constituye el prototipo de un fendbmeno hemorragico con mediacion inmunitaria,

por reaccion e una infeccion viral. Utilizando la inmunofluorescencia, se han
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encontrado inmunocomplejos de antigeno del dengue-inmunoglobulina G en las
plaquetas, hasta en 48% de los pacientes con FHD. La coagulacién intravascular
diseminada (CID) se ha descrito en el dengue hemorragico. No obstante, no fue
frecuente durante la epidemia cubana de 1981; se encontré6 en 11% de los
pacientes. Hoy se le considera como una complicacién del choque por dengue. En
realidad, lo que caracteriza fisiopatologicamente al dengue hemorragico o fiebre
hemorragica por dengue (FHD) y distingue a esta entidad del dengue clasico, es el
aumento de la permeabilidad vascular, que también es la causa del choque por

dengue. 2
PATOLOGIA

No se tiene informacion suficiente acerca de la afeccion organica durante el
dengue clasico. En cuanto al dengue hemorragico durante el dengue clasico. En
cuanto al dengue hemorragico o choque por dengue, el estudio necrdsico de los
nifios fallecidos en Cuba durante la epidemia de 1981 no mostro un patrén unico
de alteraciones. Los datos mas frecuentes fueron: sangrados (con predominio en
el aparato digestivo) afeccion hepatica, presencia de liquido en cavidades del
cuerpo, congestion visceral generalizada y alteraciones en los pulmones. El
higado siempre estuvo afectado: 66% tuvo algun grado de necrosis, desde focos
aislados en regidon mesozonal hasta la necrosis submasiva, asi como diversos
grados de esteatosis, congestiéon y hemorragia visceral; hiperplasia de las células
de kupffer y células con citoplasma acidofilo vacuaolado, semejantes a los cuerpos
de Councilman; en numero menor se aprecio alguna reaccion celular de tipo

inflamatorio. Casi siempre se encontrdé ascitis e hidrotérax que daba un liquido
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amarillento muy rico en proteinas; el hidropericardio fue menos frecuente. En la
mucosa digestiva fueron escasas las ulceraciones y predominaron las sufusiones
hemorragicas, a veces masivas. El pulmén mostraba petequias en su superficie,
sangrados intraperenquimatosos, zonas atelectasicas, lesiones de congestion y
edema. El corazéon mostro lesiones petequiales en endocardio, tabique
interventricular y epicardio. En casos aislados se mostro miocarditis intersticial,
edema intersticial y necrosis de fibras musculares. El tamafo del corazén en
general se mantuvo dentro de limites normales. El encéfalo mostro congestion,
petequias y edema. Ocasionalmente se encontré6 hemorragia subaracnoidea. Se
aprecio congestidon y sangrados en vejiga y rifiones, asi como glomerulitis en
algunos casos. Fueron infrecuentes las alteraciones en las suprarrenales, las
cuales mostraban algunas petequias en su superficie. 2 En el timo se encontraron
hemorragias y edema, con deplecion de linfocitos. Se ha descrito linfocitolisis y
linfofagocitosis, con proliferaciéon de células linfocitoides y mastocitoides. En la
medula 6sea se aprecio integridad del sistema megacariopoyetico. Un numero
reducido de pacientes mostro coagulacion intravascular diseminada. A pesar del
edema perivascular y diapédesis, no se preciso vasculitis ni otras vasculitis ni
otras alteraciones vasculares visibles al microscopio 6ptico, que explicaran la fuga

capilar. %>
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CUADRO CLINICO

La mayor parte de las infecciones por dengue son subclinicas. Cuando la
infeccion por dengue se expresa como enfermedad, el espectro clinico incluye
formas que van desde un cuadro de fiebre indiferenciada o uno de dengue clasico,
hasta el cuadro de una fiebre hemorragica, a veces aunada a choque. Después
que el mosquito introduce el virus en la piel, transcurre un periodo de incubacion
de dos a siete dias. Los primeros sintomas de la fiebre por dengue o dengue
clasico consisten en fiebre, cefalalgia y malestar general. Surge dolor en
musculos y articulaciones, exantema generalizado (en un numero variado de
pacientes), vomito y linfadenopatia. Todo este proceso puede durar entre tres y
siete dias. Pueden presentarse manifestaciones hemorragicas, como epistaxis y
petequias. El dengue clasico suele ser benigno y autolimitado, aunque su
convalecencia puede vincularse en gran debilitamiento fisico que puede
prolongarse varias semanas. La fiebre por dengue se expresa en el nifio con
menor intensidad que en el adulto. ¥ La otra forma de la enfermedad, llamada
fiebre hemorragica por dengue o sindrome de choque por dengue (FHD/SCD), se
inicia con fiebre y las otras manifestaciones sehaladas para la fiebre por dengue.
No surgen sintomas respiratorios o0 apenas un enrojecimiento faringeo.
Predominan los sintomas digestivos, como vomito y dolor abdominal; a veces
diarreas. Puede aparecer exantema, pero no siempre. En cualquier momento, la
prueba del lazo o torniquete puede hacerse positiva o aparecer hemorragias
espontaneas: petequias, sangrados en sitios de puncion, epistaxis, gingivorragia,
hematuria, hematemesis. El periodo critico de la enfermedad ocurre cuando la
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fiebre remite, lo cual sucede con mayor frecuencia entre el tercero y quinto dias. El
dolor abdominal se hace mas intenso y aparece hepatomegalia, asi como ascitis y
signos de derrame pleural. La ictericia es extremadamente rara. En ese momento
surgen primeramente los signos de inestabilidad hemodinamica (palidez, frialdad
distal, taquicardia) y a continuacion los signos del choque: tension arterial
diferencial menor de 20 mmHg o hipotensién franca. En esta etapa los sangrados
pueden empeorar, ante todo los de la mucosa gastrointestinal, como hematemesis
o melena. Los nifios que se recuperan, lo hacen pronto después de la fase critica
referida. Pueden aparecer extrasistoles o bradicardia durante la convalecencia.
No existe dafio neurologico residual, excepto si hubo hemorragia cerebral o

hipoxia sostenida durante el choque. "’

DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en el cuadro clinico y las condiciones epidemioldgicas de la
zona o region. Un alto indice de suspicacia permite al facultativo reconocer un
caso de dengue en su estado inicial o con un cuadro clinico incompleto. Debido a
que no existe un signo patognomonico, la confirmacion del diagnostico resultara
del estudio serolégico o virolégico. En caso de epidemia declarada, no sera
imprescindible la confirmacién laboratorial de todos los casos, pero cada uno
debera cumplir todos los criterios de la Organizacion Panamericana de la Salud,
ademas del criterio epidemioldgico: aparicion en el mismo lugar y tiempo de otros

casos confirmados.".
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Definicion de casos.

Definicidn de caso de fiebre por dengue (FD) o dengue clasico: paciente que
esta o ha estado en los ultimos 10 dias en un lugar donde existe trasmision del
virus del dengue (criterio epidemioldgico) y que presenta fiebre, ademas de dos

de las tres manifestaciones clinicas siguientes:

a) Cefalalgia o dolor retroorbitario.
b) Dolores musculares o articulares.

c) Exantema.

Definiciéon de caso de fiebre hemorragica por dengue (FHD): deben estar

presentes todos estos criterios:

a) Fiebre o antecedente reciente de ella.
b) Manifestaciones de hemorragia:
e Prueba positiva del torniquete, o
e Petequias, equimosis o purpura, o
e Sangrado en mucosas, aparato gastrointestinal, sitio de inyeccién u
otros
c) Trombocitopenia (menor de 100 000 x ul).
d) Extravasacion de plasma a causa de aumento en la permeabilidad vascular
y que se manifiesta por lo menos uno de los elementos siguientes:
e Hematocrito mayor 20 % por encima del promedio para esa edad y

poblacion
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e Disminucién mayor 20 % del hematocrito después del tratamiento.
e Signos relacionados con la extravasacion de plasma: derrame pleural,

ascitis o hipoproteinemia.

Definicién de caso clinico de sindrome de choque por dengue (SCD): los
cuatro criterios antes expuestos, mas la evidencia de falla circulatoria que se
manifiesta por pulso rapido y débil, reduccion de la tension arterial diferencial (de
20 mm Hg o menos) o hipotension arterial segun los criterios de edad, asi como

extremidades frias y confusion.

Signos de alarma. Son signos de la enfermedad que anuncias la inminencia del

choque:

a) Dolor abdominal intenso y persistente.

b) Vomito frecuente y abundante.

c) lIrritabilidad o somnolencia.

d) Descenso brusco de la temperatura (de fiebre a hipotermia), con sudacién
abundante, postracion y a veces lipotimia.

Criterios de gravedad del dengue hemorragico.

La gravedad del dengue hemorragico se clasifica en cuatro grados:

Grado |. Fiebre, aunada a sintomas generales inespecificos; la unica

manifestacion hemorragica es una pruebe de torniquete positiva.
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Grado Il. Hemorragia espontanea, ademas de las manifestaciones de los
pacientes de grado |, en general en forma de hemorragia cutanea o de otra

ubicacion.

Grado Ill. Insuficiencia circulatoria, que se manifiesta por pulso rapido y débil,
reduccion de la tensién diferencial (20mmHg o menos) o hipotension, con la piel

friay humeda y agitacion.
Grado IV. Choque profundo con presion arterial y pulso imperceptibles.

Los grados lll y IV constituyen el sindrome de choque por dengue. La presencia
de trombocitopenia con hemoconcentracion simultanea diferencia al dengue
hemorragico (grados | y 1) del dengue simple.” % Estos criterios tienen un valor
clinico-epidemioldgico para la clasificacion de los pacientes al momento de su
diagnostico final. No es recomendable utilizarlos para decidir conductas
terapéuticas porque el paciente puede evolucionar muy pronto y con esta
clasificacion el choque puede no identificarse precozmente, para lo cual se
recomienda la vigilancia de los signos de alarma. " E| diagnéstico diferencial
incluye enfermedades como influenza, gastroenteritis, rubéola, fiebre tifoidea y
leptospirosis, entre otras entidades infecciosas, cuya presentacion clinica es muy

similar a la generada por el dengue © 7).
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Datos paraclinicos

En el dengue clasico existe leucopenia con neutropenia y el recuento plaquetario
puede disminuir discretamente (la cifra en general se mantiene por encima de 100
000 x ul). Los estudios de coagulacion resultan normales. Pueden aparecer
alteraciones electrocardiograficas: P-R prolongado, bradicardia sinusal, onda T
aplanada. En el dengue hemorragico, lo mas caracteristico es la trombocitopenia
intensa y el aumento del hematocrito. La cifra mas baja de leucocitos aparece a
partir del tercer dia de la enfermedad, con aumento de linfocitos, presencia de
linfocitos atipicos (células hiperbasofilas), disminucion y degeneracion de los
neutrofilos y desviacién a la izquierda. Aparece hipoproteinemia, hiponatremia, y
elevacion de las transaminasas y de la urea. Puede haber albuminuria. La acidosis
metabolica compafa al choque prolongado. ElI complemento sérico esta
disminuido (C1a, C4, C5, a C8 disminuidos) con aumento del ritmo catabdlico de
C3.puede estar prolongado el tiempo de protrombina, y disminuidos los factores
de coagulacion Il, V,VII, IX, y Xll. Los niveles reducidos de fibrinbgeno guardan
relacion con su consumo aumentado y en general se aprecia con el choque
prolongado. Es posible encontrar productos de degradacién de la fibrina. El
estudio radiografico muestra derrame pleural. El hidrotérax unilateral (siempre
derecho) es mas frecuente que el bilateral. El edema pulmonar se expresa en la
regién perihiliar o basal; a veces adopta formas neumonicas o bronconeumonicas.
La ultrasonografia abdominal permitira definir una ascitis inicial, aun antes que se

haga evidente a la palpacion abdominal, asi como engrosamiento de la pared de
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la vesicula biliar, hepatomegalia y, en ocasiones, la presencia de liquido en el

retroperitoneo, en la forma de acumulaciones pararrenales. "2
Diagnostico de laboratorio

El diagnostico clinico, se a apoya en datos serologicos: un titulo reciproco de
anticuerpos de inhibicion de la hemaglutinacion mayor 1280; o un titulo
equivalente de IgG determinado mediante ELISA; o una prueba positiva de
anticuerpos de IgM, contra uno o varios antigenos del virus del dengue, en una

sola muestra de suero de fase de aguda tardia o de convalecencia. 2

Cinética viral

Después de la inoculacién por la picadura del mosquito, el virus del Dengue
infecta células periféricas mononucleares. 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
infeccion 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 quinto 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. '

Cinética de la respuesta inmune

En individuos que no han sido infectados por virus del Dengue o que no han sido

infectados o vacunados contra algun otro flavivirus, se produce una repuesta
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inmune humoral primaria. En el caso de infeccion por virus del Dengue, el titulo de
IgM se incrementa lentamente y generalmente es especifico de serotipo. En
algunos pacientes todavia con fiebre ya se pueden detectar anticuerpos IgM.
Hasta 80% de pacientes puede tener IgM detectables cinco dias después del inicio
de los sintomas; hasta 90% puede tenerlos a los 10 dias. El pico maximo
generalmente se observa a los 15 dias del inicio de los sintomas y decae a niveles
no detectables en los dos o tres meses subsecuentes. El reencuentro con un
antigeno produce una respuesta inmune secundaria 0 anamnésica, junto con una
respuesta inmune primaria. Esto es, alguna clonas virgenes son estimuladas por
el antigeno y producen IgM con una cinética similar a la de una primoinfeccién.
Concomitantemente, un pool de linfocitos B de memoria producido por una
infeccion previa o vacunacion, son estimulados rapidamente a transformarse y
producir, por una parte un pool de células efectoras productoras de
inmunoglobulinas G y un pool de células de memoria. En una primoinfeccién hay
una respuesta inmune primaria en donde los titulos de IgM empiezan a ser
detectables a partir del quinto dia después de iniciar la sintomatologia y hasta 80%
de los casos pueden ser positivos y 90% a los 10 dias; los titulos de IgG se
empiezan a elevar a partir de la segunda semana de iniciada la infeccion. En una
infeccion secundaria los titulos de IgG se elevan mas aun en la fase aguda, los
anticuerpos IgM declinan rapidamente. ' El virus del dengue pertenece a la familia
Flaviviridae, el genoma codifica tres proteinas estructurales, Core C,
premembrana (prM) y envolutura E y codifica también para siete proteinas no

estructurales NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b y NS5.™
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COMPLICACIONES

La mayor parte de las complicaciones de la FHD y SCD son agravamientos
inusitados de algun signo clinico humoral de la enfermedad por alteracion
fisiopatologica excesiva. Tal es el caso del choque prolongado o recurrente,
considerado asi cuando se extiende por mas de 12 h a pesar del tratamiento
apropiado de reposicion de liquidos. La coagulacion intravascular diseminada
(CID) seria una complicacion del choque prolongado, no de la FHD. El sindrome
de dificultad respiratoria se debe al edema pulmonar no cardiogeno ocasionado
por la mayor permeabilidad vascular caracteristica de esta enfermedad, a veces
agravada por el aporte de grandes cantidades de agua, sodio y sustancias
coloides que se explican por el intento de resolver el choque prolongado o
recurrente. Esta complicacién es causa frecuente de muerte, por si misma y
porque predispone a infeccion bacteriana pulmonar vy sepsis.” Las grandes
hemorragias, que ponen en peligro la vida de un paciente por esta causa, no son
tan frecuentes en la FHD como pudiera pensarse. Durante la epidemia de 1981,
de 2 400 casos que ingresaron en el hospital pediatrico William Soler, de la
Habana (Cuba), solo tres nifios tres nifios tuvieron esta condicion y dos de ellos
habian recibido tratamiento con heparina. Los sangrados mas abundantes son los
del aparato gastrointestinal. Otras veces las hemorragias son peligrosas, y no
tanto por la cantidad sino por su localizacién: sistema nervioso central o sistema
de conducciodn cardiaco, que incluso puede propiciar paro cardiaco. 2 En ocasiones
la afeccion visceral es tan intensa que puede poner en peligro la vida aun sin estar

en choque ni presentar grandes sangrados. Tal es el caso de la insuficiencia
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hepatica aguda y de la miocarditis o miocardipatia aguda durante el dengue.
Ambas han sido raras en nifios latinoamericanos con FHD, asi como la
encefalopatia aguda por dengue. Mas frecuente ha sido la insuficiencia o falla
organica multiple, que es expresion del sindrome de hipoperfusién-reperfusion en
pacientes con choque por dengue. La insuficiencia renal aguda, de presentarse,

es consecuencia de choque no bien tratado. 2

TRATAMIENTO

No existe hasta el momento un farmaco antiviral de accion eficaz contra este virus.
Se ha demostrado que el interferén alfa (IFN), administrado durante el comienzo
de la enfermedad, es capaz de evitar la evolucion hacia el sindrome de choque.
El paciente con dengue clasico necesita solo tratamiento sintomatico y de sostén:
analgésicos y antipiréticos, asi como la administracion de abundantes liquidos por
via oral. Igual tratamiento se aplica durante la fase inicial del dengue hemorragico
(no aspirina) durante las primeras 48 h. La dosis de acetaminofen (paracetamol)
no debe exceder de 90 mg/Kg/dia, por su posible hepatotoxicidad. 2 A partir del
tercer dia se considera iniciada la etapa critica de la enfermedad. Si aparecen
sangrados y las plaquetas estan por encima de 100 000 X ul, solo se agrega
tratamiento compresivo local en caso necesario. Si el sangrado es abundante y la
trombocitopenia intensa (menor 100 000 X ul), se pueden iniciar concentrados de
plaquetas hasta que aquel ceda. Esta indicacion depende del criterio clinico, ya
que no existe una cifra determinada de plaquetas bajas para decidir su reposicion.
Hay que recordar que el fendmeno de la trombocitopenia se resuelve por si solo y

no es la unica causa del sangrado; ademas, la destruccion de las plaquetas con
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mediacion inmunitaria incluye también aquellas en los concentrados, las cuales
liberaran mas cantidad de aminas vaso activas capaces de prolongar el choque. 2
La transfusion de eritrocitos estara indicada si la cifra de hemoglobina vy
hematocrito descendiera a causa de la hemorragia. Cuando existe ascitis o
hidrotérax no se debe hacer puncion, sino mantener una conducta expectante
mientras sean tolerados por el paciente. Si aparecen signos de “alarma “que
anuncien la eminencia del choque, como dolor abdominal intenso, vomito
persistente, somnolencia o irritabilidad, descenso brusco de la fiebre a veces
aunado a sudacion profusa, se recomienda administrar soluciones cristaloides
(solucion gluco-fisiolégica o de Ringer con lactato o con acetato) a razén de 20
mil/kg o 400 ml/m de superficie corporal en la primera hora. Tan pronto como se
normalice la tensién arterial, debe continuarse el aporte de liquidos a razén de 1
500 a 2 000 ml/m por dia. En otras palabras, el paciente con signos de alarma se
le debe tratar como si ya estuviese en choque. ? El tratamiento del SCD es de
apoyo es de apoyo restitutivo, a base de soluciones cristaloides. ElI dengue
hemorragico es una enfermedad autolimitada que se produce por el derrame de
mediadores y otras alteraciones, de las cuales casi todas puede el organismo
resolver por mecanismos de compensacion. El objetivo de todo el equipo de
médicos y enfermeras es mantener vivo al paciente durante el niumero de horas o
dias que sea necesario para que se estabilice y sobreviva. Si el choque se hace
prolongado o recurrente y se prologa mas de 24 hrs, se debe reconsiderar la
cantidad de liquido por administrar, y reducir estos volumenes a la cantidad
indispensable que asegure la diuresis minima (30 ml/m/hora) sin favorecer la

instalacion de edema pulmonar. Si surge disnea o la pO; disminuye a 60 mmHg
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0 menos se recomienda la ventilacidn mecanica. 2 En el tratamiento del choque
pueden incluirse las soluciones coloides (albumina humana, plasma, dextran)
pero solamente y en forma transitoria, cuando se requiere una pronta recuperacion
de la tension arterial, aumentar la volemia y mejorar la microcirculacién. Su uso
excesivo puede contribuir a las complicaciones pulmonares sefialadas. El dextran
puede interferir con la funcion de las ya disminuidas plaquetas, por lo que no se
recomienda su uso. Por tanto en el tratamiento de choque por el dengue se deben
utilizar fundamentalmente los cristaloides. 2 De acuerdo con la fisiopatologia del
tipo de choque que ocurre en esta enfermedad (no hay vasculitis ni dafo
demostrable a la célula endotelial), no se requieren los farmacos que suelen
emplearse en otros tipos de choque, como serian los corticosteroides. Un grupo de
investigadores refiere haber utilizado con éxito la metilprednisolona en dosis altas,
en pacientes que no habian mejorado el volumen circulatorio con soluciones
salinas y plasma. Existen por lo menos otras dos comunicaciones que niegan lo
anterior. No se recomienda el uso de corticosteroides. 2 Tampoco debe utilizarse
la heparina. La CID no es frecuente en esta enfermedad, si el choque se
diagnostica y trata precozmente, y es posible prevenirla y resolverla mediante la
administracidon intravenosa adecuada de liquidos. Prevenir el choque es prevenir
la CID. Los farmacos inotrépicos (dopamina, dobutamina) deben utilizarse
Unicamente cuando la volemia se ha normalizado. 2 En la etapa de recuperacidn,
ya desaparecido el choque, si persiste la congestion pulmonar con volemia normal
0 aumentada, pueden administrarse diuréticos, como la furosemida, si asi lo
requiere el paciente. 2 Los corticosteroides son agentes antiinflamatorios potentes

con una amplia gama de efectos sobre los procesos inmunolégicos y son
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utilizados en muchas enfermedades (Kehrl 1983). Es discutido el uso de
corticosteroides para el tratamiento de la fiebre hemorragica del dengue y el
sindrome de shock del dengue. La Organizacién Mundial de la Salud no incluye
los corticosteroides en las guias de tratamiento para el sindrome de shock del
dengue (WHO 1997). Estudios observacionales en Tailandia demostraron una
marcada disminucién en la tasa de mortalidad sin el uso de corticosteroides; esta
disminucién se atribuyo tanto a la observacion minuciosa de los signos del shock
durante el periodo critico en los pacientes como al reemplazo temprano de la
pérdida plasmatica (Cohen 1964; Nimmanitya 1978). Los corticosteroides se usan
en algunos paises, especialmente en el sureste asiatico, para el tratamiento del
sindrome de shock del dengue. Se piensa que son eficaces para la estabilizacién
de la permeabilidad capilar; ademas, han sido utilizados para la reposicion de
liquidos (Sumarmo 1987).Esta revision sistematica examina las mejores pruebas
disponibles sobre los efectos de los corticosteroides en la incidencia de muerte en

el sindrome de shock del dengue.®

PREVENCION

El control del vector constituye el Unico recurso eficaz para la prevenciéon del
dengue. Es necesario erradicar los criaderos del mosquito en el hogar y sus
alrededores: tapar recipientes con agua, no tener plantas o flores en agua sino en
tierra 0 arena humeda, eliminar todo aquello inservible que pueda contener agua
(neumaticos, botellas, latas, etc.). Durante una epidemia, la disminucién rapida
del vector se logra con tratamiento adulticida (campafia de fumigacion), aunado a

tratamiento larvicida, saneamiento ambiental e intensificacion de la labor educativa
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y movilizadora. La labor de vigilancia incluye la vigilancia clinica, epidemiolégica,
virolégica y entomoldgica. > No existe hasta el momento una vacuna contra el
dengue que sea segura, de bajo costo, tetravalente, capas de producir reacciones
minimas, tener por lo menos 85% de eficacia e inducir una inmunidad duradera.se
han logrado vacunas contra determinados serotipos de virus del dengue y otras
tetravalentes, a partir de virus vivos atenuados. Se trabaja en vacunas de tipo
recombinante, en la construccién de virus quiméricos, y en vacunas a partir de
estructuras gendmicas. ? Los actuales programas de vigilancia y control del dengue
incluyen el control fisico, quimico y biolégico, asi como la aplicacion de leyes que
apoyen los programas Yy la promocion y educacion para la salud y participacion
social. ? Las estrategias y métodos en los diferentes paises varian, pero el objetivo
comun consiste en desarrollar programas de control de Aedes aegypti, de eficacia
sostenida, mediante la participacion de la comunidad en la reduccion de

criaderos.?
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V. Planteamiento del problema:

Considerando la importancia epidemiologica de la fiebre por dengue por la
constante circulacién, viral, la abundancia del vector y las condiciones ecologicas
favorables, cabe esperar una, mayor prevalencia de casos en Tabasco con una
letalidad de 2.67 porciento por cada 100 casos en el 2008. Por otra parte la
minima mortalidad de los casos internados el hospital de alta especialidad del nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padron”, sugiere una experiencia clinica y destreza en el

manejo de los pacientes.

¢ Qué prevalencia tiene la vigilancia de los signos de alarma en pacientes
hospitalizados con diagndstico de fiebre por dengue en el Hospital de Alta

Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron™?.
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V. Justificacion.

Desde la aparicion de la variedad hemorragica en México en 1994, el dengue se
ha considerado en un padecimiento de alta prioridad epidemioldgica, por lo cual se
ha establecido un programa de accidon permanente de alcance nacional, con
estrategias operativas orientadas a la vigilancia, prevencion y control; sin embargo
en los ultimos diez afnos se han presentado brotes epidémicos nacionales en
1997, 2002 y recientemente en 2004, con una epidemia localizada en el puerto de
Veracruz. Al cierre de la semana 52 del 2005 se notificaron en México 21,117
casos de los cuales 16,862 fueron clasicos y el resto hemorragicos °. Para el afio
2004, por lo ocurrido en Veracruz, se esperaba un afio epidémico; sin embargo los
operativos de fortalecimiento en todo el pais parecen haber disminuido el riesgo
de brotes, especialmente en la regidn Sur-Sureste. A pesar de esto en 2005 el
49.7% de los casos se presentd en esta region afectando principalmente a los
estados de Veracruz con 4,492 casos, Chiapas y Quintana Roo que incrementaron
su incidencia a raiz del Huracan “Stan”. En Centro América en el 2008 en la
semana 49 de la OMS ocupa 69,993 casos por fiebre por dengue de los cuales
8,687 fueron fiebre hemorragica por dengue con resultado de 38 muertes por esta
causa. En tabasco en los ultimos 10 afios registra una endemia alta con brotes
epidémicos intermitentes en algunos afios. La circulacion de los 4 serotipos en
tabasco represento un riesgo importante para la presencia de fiebre por dengue
hemorragico en 2006.* En Tabasco durante el 2008 se reportan 792 casos de
fiebre por dengue, de los cuales 75 casos fueron fiebre hemorragica por dengue

identificandose serotipos 1y 2 con una letalidad de 2.67 por cada 100 casos.""
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VL. Objetivos

Objetivo general.

Vigilar comportamiento clinico de los signos de alarma en el paciente con fiebre

por dengue hospitalizado.

Objetivos especificos

1. Describir la frecuencia de los signos de alarma y sus complicaciones en
pacientes con fiebre por dengue hospitalizados (HNAEPRNP)
2. Analizar los resultados de laboratorio presentes en los pacientes con fiebre
por dengue hospitalizados.
Hipétesis:
No se describen por ser objetivos especificos descriptivos.

VIl. Metodologia.

Tipo de estudio: Retrospectivo, transversal y descriptivo.

Periodo de estudio: de julio del 2007 a julio 2009.

Universo de trabajo: Todos los nifios que acudieron al servicio de urgencias en el
periodo comprendido de julio 2007 a julio 2009. Con el diagndstico de fiebre por
dengue se le realizo protocolo de atencién de pacientes con fiebre por dengue o
fiebre hemorragica por dengue identificando los factores de riesgo clinicos y de

laboratorio antes de pasarlos a hospitalizacion.
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Poblacion estudiada:

Pacientes con fiebre por dengue que llegaron al servicio de urgencias. Se tienen
un total de 87 pacientes localizados en los ultimos tres afios, de los cuales se
encontraron 56 expedientes.

Criterios:

Criterios de inclusién:

1.- Se incluyeron todos los nifios que presentaron sindrome febril y que se
les diagnostico clinicamente fiebre por dengue o fiebre hemorragica por
dengue durante el 2007, 2008 y el primer semestres de 2009, con edad
5-14 afos.

2.- Inicio de la fiebre no mayor a 7 dias.

3.- Con pruebas positivas o no de IgM, IgG, NS1 o Duo casette.

Criterios de exclusion:

1.- Sindrome febril no asociados a otra patologia de fondo como lupus,

fiebre reumatica, artritis reumatoide, etc.

2.- Mayores de 15 anos.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con dengue en remision de mas de 14 dias.
2. Pacientes que rechacen la hospitalizacion.
3. Sindrome febril de mas de 7 dias.

4. Pacientes sin expedientes.
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Definicién y Operacionalizacion de las variables

Tipo Fuente o
de instrumento
Variable Definicion conceptual Indicador
varia de
ble medicion.
Tipo de | Definiciones de la | cualit | Fiebre por dengue | Norma oficial
dengue norma oficial mexicana | ativa | clasico. mexicana
s NOM-EM-
NOM-EM-003-SSA2- Fiebre por dengue
003-SSA2-
2008 hemorragico.
2008
Sindrome de
choque por
dengue.
Sexo: Conjunto de | Cualit | Femenino. Exploracién
caracteristicas de una | ativo fisica
Masculino.
persona por las que se
distingue entre
35

individuos masculino y

femenino.




Edad Tiempo que ha vivido | cuant | Afios cumplidos Expediente
una persona itativ clinico
o
Sintomas Conjunto de | cualit | Fiebre (si) sintomas
manifestaciones clinicas | ativa
Mialgias (si)

que manifiestan una

enfermedad.

Artralgias (si)

Cefalea (si)

Dolor retroocular

(si)

Exantema (si)

Conjuntivitis (si)

Consgestion

nasal (si)

tos  (si)
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Signos

alarma

de

Son signos de la
enfermedad que
anuncias la inminencia

del choque

cualit

ativa

Vémitos (si)
Petequias (si)
Dolor abdominal (si)

Palidez (si)
Epistaxis (si)
Equimosis (si)

Torniquete + (si)
Somnolencia (si)

Signos

clinicos
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Metrorragias
Gingivorragias
Hematemesis
Taquicardia
Hipotermia
Melena
Hematomas

Cianosis

(si)
(si)
(si)
(si)
(si)
(si)
(si)

(si)
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Estrategias de disefo.

Se captaron los datos clinicos y de laboratorio de los expedientes clinicos y se
vaciaron en la hoja de recoleccion de datos, posteriormente se realizaron cuadros
de salida y graficos. Se utilizo el programa STATS V.2 para el calculo de la

muestra, y el SPSS se utilizo para realizar graficos y estadistica descriptiva.

Consideraciones éticas.

Se considero y se respeto la beneficencia y no maleficencia de los pacientes

incluidos en este estudio.
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VIll. Resultados:

Se revisaron expedientes clinicos del archivo del Hospital de Alta Especialidad del
Nifio “Rodolfo Nieto Padron’(HAENRNP) de tres afios a la fecha en los cuales se
recabo informacion de la incidencia de casos de fiebre por dengue,
observandose una mayor incidencia de casos en el aino 2007 con inicio de
presentacion de casos en el mes de febrero afectandose el grupo de edad de 11
afos , sin presentacion de casos en el mes de abril, incrementandose el numero
de casos en el mes de mayo, afectandose el grupo de edad de 13 anos, con
mayor predominio en el mes de septiembre afectandose el grupo de edad 8-15
afos, presentando una disminucion en el mes de diciembre afectandose el grupo
de edad de 8-14. Se observa en el afios 2008 una disminucion de la incidencia de
casos de fiebre por dengue con inicio de reporte de casos en el mes de enero con
afectacion del grupo de edad de 5-15 afios, disminuyendo en el mes de marzo
afectandose el grupo de edad 11 afos, sin presentar casos en abril, con reporte
de casos similares al mes de marzo en junio, afectandose el mismo grupo de
edad, se incrementan el numero de casos en el mes de julio afectandose el
grupo de edad de 13 afos, sin presentar casos en agosto, se reporta en
septiembre disminucion de casos en comparacibn con meses anteriores
afectandose el grupo de edad de 8-12 afios , con diminucion significativa en el
reporte de casos en octubre afectandose el grupo de edad de 7 afos, con
incremento en el mes de diciembre afectandose el grupo de edad de 3-12 afios,
en el 2009 se observa una disminucidén significativa del reporte de casos,

afectandose los meses de marzo, abril, julio, afectandose en grupo de edad de 3-
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11 afos'9?™@ 1) Con afectacion del sexo masculino con reporte de 33 casos lo que
refleja el 58.9%, con afectacion del sexo femenino con 23 casos con un
porcentaje 41% 2 - En |a relacion entre edad y sexo se muestra la distribucion
de frecuencias de 0 a 100 % en el sexo femenino el dato menor esta en menores
de 3 afos de edad , con el 25% en los menores de 7 afos de edad, y la mediana
se encuentra en pacientes menores de 10 afos de edad, y el 75% en los
menores de 12 anos de edad, con el dato mayor en menores de 15 afios de edad,
y en el sexo masculino con el dato menor en menores de 2 afos de edad, el
25% en menores de7 afos de edad , la mediana en menores de 10 afios de edad,
y el 75% en los en menores de 13 afios de edad con dato mayor en menores de

15 afios de edad‘9@fica 2)

. La distribucion de los sintomas de fiebre por dengue en
frecuencia fueron en un 98% fiebre con reporte de 55 casos, mialgias en un 96%,
con 54 casos, artralgias en 96%, con 54 casos, cefalea en 95% con 53 casos,
dolor retroocular en 88% con 49 casos, exantema 39% con 22 casos, conjuntivitis
con 16% con 9 casos, congestion nasal con 16% con 9 casos, con tos en 13% con
7 casos(tabla Il). Se puede observar en el reporte de casos que los signos de
alarma de fiebre por dengue hemorragico se detectaron en el 20% de los casos
(tablalll) ' por grupo de edad de 0 a 1 afio con 0 casos, 0%, de 2-4 afios 4 casos con
el 7.1%, con 5-12 afos de edad con 36 casos con 64.2%, con 13-15 afos de edad
con 16 casos con 28.5%" V)| a presentacion del sindrome febril por incidencia
de casos con 4 dias evolucién fueron 15 casos con 26.8%, con 5 dias de
evolucion 28casos con 50%, con 6 dias de evolucion 21.4%, con 10 dias de

evoluciéon 1 caso con 1.8%"" V) En |a serie de casos el 50% se presento

38grados centigrados de temperatura corporal, con 28 casos, y 39 grados
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centigrados el 35.7% con 20 casos @2 V) Se observa un coeficiente de
correlacion de 0.759 y una significancia entre la hemoglobina 1, 2, 3 de 0.0001, y
un coeficiente de correlacion 0.787entre las plaquetas 1,2,3, con una significancia
de 0.0001 ®@& V) Por |o que se realiza T de Student para comprobar la
significancia real entre la hemoglobina y las plaquetas @) Segun los datos
obtenidos en la revisidn de los expedientes y de acuerdo con la distribucion de
signos de alarma as mas frecuentes los cuales fueron, petequias, equimosis,
somnolencia, metrorragia, gingivorragias, epistaxis, dolor abdominal,
hematemesis, los cuales confirman que son los signos de alarma de mayor
frecuencia de fiebre hemorragica por dengue, ocupan el 18 y 20% las mas
frecuentes (petequias, dolor abdominal, palidez y epistaxis) y en una menor
proporcion equimosis, somnolencia, metrorragias, gingivorragias y en 9 %, en una
pequeia proporcion hematemesis, taquicardia, hipotermia, melena, hematomas
las cuales se muestran en 2 a 4% en la tabla Ill. Se mostro una relacion entre las
pruebas de laboratorio realizadas en serie cada tercer dia las cuales fueron
hemoglobina, hematocrito, plaquetas, se observo que la hemoglobina y el
hematocrito se mantenia en parametros normales, y en relacién de la plaquetas
que mostraron alteraciones importantes que al inicio de la fiebre por dengue
disminuyeron de forma evidente y en las siguientes muestras se observo su
incremento gradual importante como parte de la historia natural de la enfermedad.
Al analizar el comportamiento de las plaquetas en los pacientes con fiebre por
dengue se observo una media al ingreso de 72.190 plaquetas %, la desviacion
estandar de 77.100 plaquetas. Al tercer dia mostro un aumento en promedio de

97.72 plaquetas, con desviacion estandar de 91.09 plaquetas, observandose en
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los pacientes que presentaron signos de alarma de fiebre hemorragica por
dengue mostro una mejoria en el quinto dia de su estancia intrahospitalaria con
una media 176.85 plaquetas, y desviacion estandar de 131.832 plaquetas. Al
utilizar la prueba de de T de Student entre la hemoglobina del primer dia y la
hemoglobina del segundo y tercer dia, se encontré6 que tiene una diferencia
significativa, es decir que presentaron recuperacién importante. El tiempo de
evolucion de fiebre por dengue se caracterizo por 5 + dias de fiebre previas con
una desviacion estandar 0.97 dias, teniendo una estancia hospitalaria de 4.41 +
dias con una desviacién estandar de 4.3 dias. Considerando lo anterior entonces
La fiebre hemorragica por dengue mostro un rango de un minimo de 4.17 dias
hasta un maximo de 14.72 dias que seria el tiempo maximo de estancia
hospitalaria en remitir la fiebre por dengue hemorragico en los casos estudiados.
Un hallazgo notable es que la presencia de petequias, tiene concordancia con el
dolor abdominal y tiene riesgo de 1.4 veces mas en el desarrollo de fiebre por
dengue hemorragica en los nifios estudiados. Al realizar el calculo del riesgo
relativo de los signos y sintomas de alarma en fiebre por dengue con presencia
de petequias se encontré que el torniquete positivo y la palidez se presentaron 3
veces mas, en relacion al resto de los signos y sintomas de alarma frecuentes en
los casos estudiados. Y con mayor relevancia la equimosis se presento cuatro
veces mas que resto de los signos de alarma frecuentes en los casos revisados

tabla VIII.
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IX. Discusion.

La vigilancia de los signos de alarma de los pacientes con fiebre por dengue
hospitalizados ha dado una pauta importante para el tratamiento y pronostico del
padecimiento. Con la aparicién de los primeros signos de alarma como vomitos,
petequias, palidez, epistaxis, equimosis, metrorragias, gingivorragias,
hematemesis, taquicardia, melena las cuales se presentaron en nuestro estudio
en un 20%, en comparacion con otros estudios realizados en pacientes con fiebre
por dengue donde observaron en el 62% de los pacientes estudiados en numeros
similares al nuestro (Tayde y cols; Campeche, México 53 pacientes; Arboleda y
cols; Antioquia, Colombia 45 casos) ''. También se observé mayor predominio en
el sexo masculino 58.9%, coincidente con estudios realizados en Santiago de
Cuba donde la mayor frecuencia en el sexo masculino afectado en el 62.3%."" 2
Con referencia a la edad como se observa en la tabla IV el grupo de edad de
mayor frecuencia fue el de 5-12 afios en un 64.2% seguido de del grupo de edad
de 13-15 afnos de edad en 29%, nuestras referencia mencionan que sus estudios
los de mayor afectacién son los extremos de la edad como el grupo de 5 meses a
3 afios™'™ .Se reporta en nuestra revision una relacién con hemoglobina vy
hematocrito sin alteraciones de importancia al ingreso al hospital; en cambio, las
plaquetas mostraron descenso en el tercer dia de estancia hospitalaria con
recuperacion gradual en lapso de 6 dias, con referencia a nuestro resultados hay
literaturas que muestran alteraciones en la hemoglobina , el hematocrito
relevantes, y descenso de plaquetas al 4 dia, lo cual es premonitorio de

sindrome de choque por dengue .
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X. Conclusiones.

La prevalencia de los signos de alarma encontrada en los pacientes hospitalizados
por fiebre por dengue en hospital de alta especialidad del nifio “Dr. Rodolfo Nieto
Padron”, se asemeja al comportamiento descrito por otros autores, ya referidos en
el texto, en cuanto a frecuencia por sexo y grupo de edad. Nuestros resultados
son traduccion de la estricta vigilancia de los signos de alarma, manejo clinico y
hospitalario de los pacientes: con menor estancia hospitalaria, con mayor
prevencion del sindrome de choque por dengue y con menor presencia de

complicaciones hemodinamica.
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Xl.- Extension.

Publicacién en revistas medicas de circulacion nacional.
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Xlll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES VIGILANCIA DE SIGNOS DE ALARMA'YY MANEJO CLINICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
DIAGNQSTICO DE FIEBRE POR DENGUE DEL HOSPITAL DEL NINO "DR.RODOLFO NIETO PADRON"

ACTIVIDADES nov-08

dic-08

ene-09

feb-09

mar-09

abr-09

may-09

jun-09

jul-09

ago-09

sep-09

DISENO DEL PROTOCOLO

ACEPTACION DEL PROTOCOLO

CAPTACION DE DATOS

ANALISIS DE DATOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

PROYECTO DE TESIS

ACEPTACION DE TESIS

EDICION DE TESIS

ELABORACION DE ARTICULO

ENVIO A CONSEJO EDITORIAL DE REVISTA|

RECURSOS HUMANOS:

¢ Residente de tercer afo investigador.

e 2 residentes de tercer afo investigador colaboradores.

e Maestro en salud publica

e Epidemidloga

e Jresidentes de segundo aino

RECURSOS MATERIALES:

Reactivos de laboratorio propios del hospital.

e Expedientes clinicos.

e Computadora con programas estadisticos SPSS y STATS.

e Hojas.

e Impresora.

e Presupuesto para gastos varios propios del investigador.
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XIv. ANEXOS Y TABLAS
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FIGURA 1. FRECUENCIA POR GRUPOS DE
EDAD DEL 2007,2008, 2009 .

M porcentajes
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edad edad edad edad

Fuente expediente clinico del archivo del HNAERNP JULIO 2009

TABLA|. FRECUENCIA POR SEXOS

SEXO NUMERO DE CASOS %
MASCULINO 33 58.9
FEMENINO 23 41
TOTAL 56 100

FUENTE EXPEDIENTE CLINICO DEL ARCHIVO DEL HAENRNP 2009.
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EDAD

Grafica 2 relacién edad y sexo en 56 pacientes con fiebre por dengue
en HNAERNP de enero 2007 a julio 2009.
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Fuente expediente clinico del archivo del HNAERNP JULIO 2009
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TABLA lil. DISTRIBUCION DE LOS SIGNOS DE ALARMA DE

MAYOR PREVALENCIA
SIGNOS PREVALENCIA | PORCENTAJE (%)

Vémitos 24/56 casos 43
Petequias 11/56 casos 20
Dolor abdominal 11/56 casos 20
Palidez 10/56 casos 18
Epistaxis 10/56 casos 18
Equimosis 6/56 casos 11
Torniquete positivo 6/56 casos 11
Somnolencia 5/56 casos 9
Metrorragias 5/56 casos 9
Gingivorragias 5/56 casos 9
Hematemesis 2/56 casos 4
Taquicardia 2/56 casos 4
Hipotermia 2/56 casos 4
Melena 1/56 casos 2
Hematomas 1/56 casos 2
Cianosis 1/56 casos 2

Grupos de edad

Fuente: Expediente clinico del archivo del HNAEPRNP de julio 2009

TABLA IV FRECUENCIA POR GRUPOS DE EDAD

Numero de casos Porcentaje (%)

0-1 0 0
2-4 4 7.1
5-12 36 64.2
13-15 16 29
Totales: 56 casos 100

Fuente: Expediente clinico del archivo del HNAEPRNP julio 2009

52



TABLA V. TIEMPO DE EVOLUCION DE SINDROME FEBRIL

DIAS DE EVOLUCION | FRECUENCIA %
4 15 26.8
S 28 50.0
6 12 21.4
10 1 1.8
Total 56 100.0

El 77% menor de 5 dias y el 23% mas de 6 dias.

Fuente expediente clinico del archivo del HNRNP julio 2009

Tabla VI. TEMPERATURA

Grados

centigrados Frecuencia Porcentaje
37.9 1 1.8
38.0 28 50.0
38.3 1 1.8
38.4 1 1.8
38.5 2 3.6
39.0 20 35.7
40.0 3 54
Total 56 100.0

La temperatura promedio fue de 38.3 grados centigrados.
Fuente expediente clinico del archivo del HNRNP julio 2009
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Tabla VIl. Evolucién de los cambios hematolégicos totales

Concepto 1 2 3 Promedio
Hemoglobina 11.8 11.7 12 11.8
Hematocrito 37.7 36.1 37.2 37
Plaquetas 73.8 97.7 176.8 116.1
Albumina 2.8 3.5 2.8 3

Fuente: base de datos recabados de expedientes clinicos del archivo julio
20009.

TABLA VIIl. EI RIESGO RELATIVO EN PACIENTES CON PETEQUIAS CON
FIEBRE POR DENGUE ESTUDIADOS EN HAENRNP. DE ENERO 2007 —-JULIO
2009

Signos Riesgo relativo

Equimosis 4.762
Palidez 3.833
Hipotermia 2.7

Taquicardia 2.7

Hematemesis 2.7

Somnolencia 2.55
Dolor abdominal 2.338
Metrorragia 2.267
Gingivorragias 2.267

Fuente: Expediente clinico del archivo del HNAEPRNP de julio 2009}
(Prueba riesgo relativo.)
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