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|. RESUMEN

Introduccion El dengue es un sindrome febril agudo infeccioso, de origen viral
trasmitido por mosquitos Aedes aegypti. En el mundo, el manejo terapéutico de la
fiebre por dengue y fiebre hemorragica por dengue es un reto para la salud publica,
sin embargo, se cuenta con guias y lineamientos de manejo con el objetivo de
reducir las consecuencias fatales secundarias.

Objetivo Determinar las caracteristicas clinicas y manejo instaurado a pacientes con
dengue y fiebre hemorragica por dengue en adultos durante la epidemia de junio a
diciembre 2009 en el HGR 110.

Material y métodos Estudio transversal descriptivo. Se incluyeron 952 casos, de los
cuales 460 (48%) fueron fiebre hemorragica por dengue, el resto fiebre por dengue,
asi mismo, solo 73 (8%) del total fueron confirmados, 89% probables y el resto
descartados. El 63% fueron del sexo femenino y la mediana de la edad fue 32 afios
con rango de 16 a 93 afios, sin embargo, el 65% de los afectados tienen entre 16 y
49 afos de edad. Las colonias mas afectadas fueron la de oblatos, la Jalisco,
Talpita, Independencia, la Esperanza, el Zalate y San Isidro con 30% del total. De
los afectados 42 (28%) estaban embarazadas; 32 (22%) tenian alteraciones
hepéticas o asma; 30 casos (20.1%) son hipertensos; 17 (11.4%) diabéticos; 12
(8%) nefropatas y 14 (9.4%) presentan alguna enfermedad hematopoyética o
reumatica. En cuanto a la sintomatologia 100% presentaron fiebre, 98.4% cefalea
y/o dolor retroocular, un 73% mialgias y artralgias, 26% tuvieron nauseas y vomito,
por otro lado, 12.4% refirieron dolor abdominal y 130 (22%) mostraron
trombocitopenia <50 mil/mm?; 268 (28%) entre 50-100 mil/mm?®; 219 (23%) entre
101-150 mil/mm?® y en el resto los niveles fueron normales. El 56% (533 casos)
requirieron hospitalizacion, asi mismo, la serologia fue positiva en 71 casos (7.5%) y
fallecieron 13 pacientes (1.4%) de los que 10 eran mujeres, con una media de edad
de 55+19 y rango de 29 a 83 afios, ademas, 7 fueron confirmados, 2 descartados y 4
indeterminados.

Conclusiones La sintomatologia prevalente en este brote no difiere de la reportada
en la literatura. La trombocitopenia fue alta, lo cual, favorecié alta frecuencia de
hospitalizaciones. El 15.7% de los casos tenian alteraciones concomitantes y
aunque la mortalidad fue baja en ellos la trombocitopenia fue menor a 10 mil/mm?. Al

afectar la poblacién econémicamente tuvo repercusiones laborales graves.



SUMMARY

Introduction Dengue is an acute febrile syndrome, infectious, mosquito-transmitted
viral Aedes aegypti. Worldwide, the therapeutic management of dengue fever and
dengue hemorrhagic fever is a public health challenge, however, has guidelines and
management guidelines in order to reduce secondary fatal.

Objective To determine the clinical features and management of patients with
established dengue and dengue hemorrhagic fever epidemic in adults during June-
December 2009 in the HGR 110.

Material and Methods Cross-sectional descriptive.

Results 952 cases were included, of whom 460 (48%) were dengue hemorrhagic
fever, dengue fever the rest, likewise, only 73 (8%) of the total were confirmed, 89%
probable and the rest discarded. 63% were female and median age was 32 years
with range of 16 to 93 years, however, 65% of those affected are between 16 and 49
years of age. The most affected were the colonies of Oblates, the Jalisco, Talpita,
Independence, the Zalate and San Isidro with 30% of the total. Of the affected 42
(28%) were pregnant, 32 (22%) had liver problems or asthma, 30 cases (20.1%)
were hypertensive, 17 (11.4%) had diabetes, 12 (8%) nephropathy and 14 (9.4%)
have hematopoietic or rheumatic disease. As for the symptoms 100% had fever,
headache 98.4% and / or retroorbital pain, 73% myalgia and arthralgia, 26% had
nausea and vomiting, on the other hand, 12.4% reported abdominal pain and 130
(22%) had thrombocytopenia <50 mil/mm3, 268 (28%) between 50-100 mil/mm3, 219
(23%) between 101-150 mil/mm3 and the rest were normal levels. 56% (533 cases)
required hospitalization, also, the test was positive in 71 cases (7.5%) and 13
patients died (1.4%) of which 10 were women, mean age 55 + 19 and range 29 to 83
years, in addition, 7 were confirmed, 2 and 4 indeterminate discarded.

Conclusions The prevalent symptoms in this outbreak is no different from that
reported in the literature. Thrombocytopenia was high, which favored high frequency
of hospitalizations. 15.7% of the cases had concomitant alterations and although
mortality was low in their thrombocytopenia was less than 10 mil/mm3. By affecting

the economically active population had serious employment implications.



ll. INTRODUCCION

El dengue es un sindrome infeccioso febril agudo, de origen viral, que se transmite
por el vector de Aedes aegypti, de curso autolimitado, incapacitante y con riesgo de
complicaciones letales que afecta con mas frecuencia a grupos de poblacién

econémicamente activa y representa un reto de salud publica en el mundo.*?

Tiene dos presentaciones clinicas: la fiebre por dengue, también llamado dengue
clasico y la fiebre hemorragica por dengue, también llamado dengue hemorragico.
Las manifestaciones clinicas de ambos son diferentes, ya que la fiebre por dengue
es una enfermedad autolimitada caracterizada por fiebre, mialgias y artralgias,
cefalea, dolor ocular, rash, leucopenia y moderada trombocitopenia, cuyo curso
clinico es de cinco a siete dias, mientras que en la fiebre hemorragica por dengue
hay aumento en la permeabilidad capilar con extravasacion vascular,
manifestaciones hemorragicas y dafilo hepéatico. En ambos casos las
manifestaciones hemorragicas son de diversa localizacion y grado de severidad. La
pérdida de liquidos ocasionada por el dafio endotelial puede ocasionar una
importante deplecion del volumen intravascular, lo que podria desarrollar el
sindrome de choque por dengue. La participacién de los sistemas hematoldgico,
vascular y hepatico, con la consecuente trombocitopenia, la tendencia al sangrado,
la fuga capilar y la elevacion de las enzimas hepéticas son los cambios mas

caracteristicos en la fiebre hemorragica por dengue.**®

La mayor velocidad con la que se transportan hoy en dia las personas, desde y
hacia zonas endémicas, ha contribuido al aumento explosivo de esta enfermedad lo
gque da como resultado enfrentar decenas de miles de casos de dengue
hemorragico, que es la forma mas grave de la enfermedad. Afortunadamente, los

avances y la oportunidad en la atencion han evitado altas tasas de mortalidad.

El manejo integrado y oportuno de los casos permite disminuir los impactos
negativos en la poblacién, por lo que es necesario identificar las caracteristicas
clinico-terapéuticas de los afectados para incidir en los determinantes de la
enfermedad por lo que, el objetivo principal del presente trabajo fue determinar las
caracteristicas clinicas y manejo instaurado a pacientes con dengue y fiebre
hemorragica por dengue en adultos durante la epidemia de junio a diciembre 2009
en el HGR 110.



lIl. MARCO TEORICO

Méas de 2 500 millones de personas, es decir, mas de dos quintas partes de la
poblaciéon mundial viven en zonas en riesgo de dengue y mas de 100 paises han
informado de la presencia de esta enfermedad en su territorio®. Las particularidades
del cuadro clinico, la gravedad de la enfermedad y magnitud de las epidemias
dependen de las caracteristicas del vector, del virus y de la persona afectada
(factores micro-determinantes). Influye también el medio ambiente, el clima y el nivel
sanitario, principalmente en las zonas urbanas, asi como, algunos, factores sociales

y econémicos (factores macro-determinantes)®’.

Su trascendencia radica en que produce brotes explosivos de formas clasicas, con
brotes simultaneos de formas hemorragicas o de choque grave en menor frecuencia®
ya que de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cada afio se
presentan en el mundo 100 millones de nuevos casos de dengue, con 500 mil casos
de fiebre hemorragica por dengue y 25,000 muertes®®, ademas, de que produce

gran afeccién social y econdémica.

A) Definicion y sus formas clinicas

El término “dengue” se origin0 en América entre 1827 y 1828, a raiz de una
epidemia en el Caribe que cursaba con fiebre, a artralgias y exantemas. Es una
enfermedad febril infecciosa, de etiologia viral sistémica (virus Denv-1, Denv-2,
Denv-3 y Denv-4), trasmitida por mosquitos del género Aedes sp, de presentacion
clinica variable, evolucion poco predecible, auto limitada y temporalmente
incapacitantes. Puede abarcar desde una infeccién asintomatica, cuadro febril
indiferenciado, fiebre por dengue, hasta las formas graves, que pueden clasificarse
en dengue no grave, dengue no grave con signos de alarma, y dengue grave con

presencia de choque y dafio organico y riesgo elevado de muerte®®.

B) Agente etioldgico
Es un virus del género flavivirus, de la familia flaviviridae (en latin flavus o Amarillo,
un grupo de mas de 68 agentes virales transmitidos por artropddos o

zoonoticamente y de los cuales por lo menos 30 causan enfermedad en el hombre),



con una cadena de RNA sencilla, de sentido positivo, envuelto con genoma de
aproximadamente 11 kb y de alta variabilidad gendmica. Se trata de un arbovirus
con cuatro serotipos, los cuales han sido agrupado con base a criterios biolégicos,
inmunolégicos y moleculares: Denv-1, Denv-2, Denv-3 y Denv-4. El virus tiene
propiedades inmunoldgicas y antigénicas que van a estar dados por antigenos

estructurales (P, M, E) y no estructurales (NS1 al NS5)%%911,

Los mosquitos hembras requieren consumir la sangre de vertebrados
(hemato6fagas), para llevar a cabo la ovogénesis y la produccion de huevos viables.
Viven dentro o alrededor de las areas habitacionales y suelen picar en las primeras
horas de la mafiana y por las tardes. Por lo general depositan sus huevecillos en
recipientes que acumulan agua. La estrecha relacion de estos mosquitos con las

personas permite la transmision y la dispersién de la enfermedad®**.

C) Fases de la enfermedad

Se reconocen cuatro fases: la fase de incubacion, de tres a diez dias; la fase febril,
de dos a siete dias; la fase critica (fuga plasmatica) entre el tercer y séptimo dia de
inicio de la fiebre; y la fase de recuperacion (reabsorcién de liquidos) entre el
séptimo y décimo dia. La variabilidad clinica esta relacionada con la respuesta
inmunolégica del huésped a la infeccion, la co-morbilidad y los factores de riesgo

presentes, la exposicién previa a la enfermedad, y la virulencia de la cepa viral®.

D) Agente vectorial

El principal vector del dengue es el mosquito antropofilico Aedes aegypti el cual es
hallado alrededor del mundo entre las latitudes 45° N y 35° en las zonas isotermales
intermedias a los 20°C****; se desarrolla sus criaderos Gnicamente en aguas limpias,
parece no ajustarse a la realidad y si bien las aguas almacenadas denominadas
“‘limpias” son parte principal de su habitad, también se han encontrado formas

viables en aguas turbias estancadas de dicho culicido™.

E) Etapas clinicas y clasificacién
La infeccion por dengue puede ser clinicamente inaparente o puede causar una

enfermedad de variada intensidad. Incluye desde formas febriles con dolores



corporales asociado a mayor o menor afectacion del organismo; hasta cuadros

graves de choque y grandes hemorragias.

Hasta ahora se ha aceptado que la diferencia principal entre el dengue clasico o
fiebre del dengue y la fiebre hemorragica dengue no son precisamente los
sangrados, si no la extravasacion de plasma en particular cuando tiene expresion y
repercusion clinica expresada en aumento significativo del hematocrito y por
coleccion de liquido en cavidades serosas, tales como y derrame pleural ascitis y

derrame pericardico.

También existen las formas clinicas que por no ser tan frecuentes se les llama
“atipicas” que resultan de la afectacion especialmente intensa de un 6rgano o
sistema: encefalopatia, miocardiopatia, o hepatopatia por dengue, asi como la
afectacién renal con insuficiencia renal aguda y otras que también se asocian a
afectacién renal con insuficiencia renal aguda y otras que también se asocian a

mortalidad™®.

El curso de la enfermedad del dengue pasa por tres etapas clinicas: febril, critica y

de recuperacion que se describen a continuacién

ETAPA FEBRIL: Es variable en su duracién y se asocia a la presencia del virus en
sangre (viremia), que dura al menos durante las primeras 48 hrs. Como en otras
enfermedades, la evolucién hacia la curacién pasa por la caida de la fiebre y durante
la misma el enfermo va a tener sudoracion, falta de fuerza o decaimiento transitorios.
Otras veces se asocia al momento en que el paciente se agrava, y la defervescencia
(transcripcion de la etapa febril a la etapa afebril), anuncia, por tanto, el inicio de la
etapa critica de la enfermedad, aparece exantema en un porcentaje variable de los

pacientes.

ETAPA CRITICA: Inicialmente se presenta después del exantema y en algunos
casos con evolucion al dengue grave, la fiebre desciende, el dolor abdominal se
hace intenso y mantenido, se constata derrame pleural o ascitis, los vomitos

aumentan en frecuencia, por lo tanto, es el momento de mayor frecuencia de



instalacién del choque. También en esta etapa se hace evidente la hepatomegalia.
La presencia de signos de alarma es muy caracteristica del transito a esta etapa y

anuncian complicaciones tales como el choque®®.

El hematocrito al inicio normal va en ascenso, los estudios radioldgicos de térax o la
ultrasonografia abdominal muestran ascitis o derrame pleural derecho o bilateral. La
maxima elevacion del hematocrito coincide con el choque. El recuento de plaguetas
muestra un descenso progresivo hasta llegar a las cifras mas bajas durante el dia
del choque para después ascender rdpidamente y normalizarse en pocos dias. El
choque se presenta con una frecuencia de 4 6 5 veces mayor en el momento de la
caida de la fiebre o en las primeras 24 hrs de la desaparicién de esta; que durante la
etapa febril. Existen signos de alarma que anuncian la inminencia del choque, tales
como el dolor abdominal intenso y continuo, los vomitos frecuentes, la somnolencia
y/o irritabilidad, asi como la caida brusca de la temperatura que conduce a

hipotermia a veces asociada a lipotimia™®.

ETAPA DE RECUPERACION: Es el periodo donde el paciente elimina de forma
fisiol6gica el exceso de de liquidos, se hace evidente la mejoria, aunque a veces

puede haber sobrecarga de liquidos y/o algunas infecciones bacterianas agregadas.

Dengue hemorragico/Sindrome de choque
El dengue hemorragico ocurre alrededor del tercer al séptimo dia de la
enfermedad®**®'°. Una defervescencia de la fiebre, epigastralgia, dolor abdominal

generalizado y vémito son hallazgos frecuentes'®?%%

al igual que el rash de tipo
maculopapular visto en el dengue clasico. La ecosonografia puede mostrar
acumulacion de fluido intraperitoneal. Entre los factores de riesgo relevantes para
desarrollar dengue hemorragico se han demostrado enfermedades tales como
asma, hipertension arterial sistémica y anemia de células falciformes?'. Incrementos
moderados a severos de las pruebas de funcion hepatica TGO y TGP, alteraciones
en los tiempos de coagulacion han sido descritos en pacientes con dengue,

especialmente en dengue hemorragico y sindrome de choque por dengue?®*2*.



El sindrome de choque por dengue o “dengue shock” es la complicacién mas temida
en los cuadros de dengue hemorragico, el riesgo que este se presente es
significativamente mas elevado durante una infeccidon secundaria, que durante una
infeccién primaria por uno de los serotipos del virus del dengue®? mas del 95%
tienen como antecedente tener anticuerpos anti-dengue secundarios®. Dicho
sindrome es definido como la existencia de un cuadro de dengue hemorragico
confirmado con manifestaciones agregadas de falla circulatoria tales como la presion
diferencial disminuida (20mmHg o menos), hipotension en relacion a la edad, pulso
rapido y débil, llenado capilar anémalo, cianosis distal etc. Por lo general, casi
inmediatamente al periodo de defervescencia de la fiebre o durante el mismo ,el
estado del enfermo se deteriora repentinamente con signos de debilidad profunda,
inquietud o letargia intensa, palidez de la cara y a menudo diaforesis asociada a piel
fria y himeda, alteracién del estado mental hasta llegar finalmente al shock franco”
%4 Los signos y sintomas previos o inminentes al DS mas frecuentemente descritos
son los vomitos, el dolor abdominal, la caida subita de la fiebre con sudoracion, la

22,25,26,28-30

agitacion o el letargo Sin embargo dolor torécico, tos, disnea,

hepatomegalia y hematemesis también han sido reportados como manifestaciones

previas al choque de importancia en las series cubanas?*°.

El shock suele instaurarse entre el tercer al octavo dia de evolucion de la
enfermedad, por lo general al quinto dia®®. La duracién del shock es usualmente
corta y el paciente puede morir dentro de las 8 a 24 hrs. La recuperacion
generalmente es rapida si se practica una terapia de sostén anti-shock adecuada

antes de que el estado de shock se haya instaurado plenamente®*.

Por otro lado, la gravedad de la fiebre hemorragica por dengue se clasifica en
cuatro grados?®:

Grado |: Fiebre acompafiada de sintomas generales no especificos donde la Unica
manifestacion hemorragica es una prueba de lazo o torniquete positiva.

Grado Il: Hemorragia espontanea ademas de las manifestaciones de los pacientes
de Grado |.



Grado llI: DS con insuficiencia circulatoria expresada por la presencia de pulso débil
y rapido, tension diferencial disminuida (<20mmHg o menos), hipotension para la
edad con piel fria y himeda mas agitacion.

Grado IV: DS con choque profundo con presion arterial y pulsos imperceptible.

F) Estudios de laboratorio y gabinete

Las guias de practica clinica establecen que en los pacientes con fiebre en los que
se considere la posibilidad de dengue como diagndstico, los estudios de laboratorio
deben incluir:

[JCBiometria hematica completa inicial. EI hematocrito determinado en la fase febril
temprana representa el valor basal. Un descenso en la cuenta de leucocitos hace
muy probable el diagnéstico de dengue. Una disminucion rapida en el recuento de
plaquetas concurrente con un hematocrito que aumenta en relacion con el basal es
sugestiva de progresion a la fase critica de fuga plasmatica.

[100Pruebas de funcionamiento hepatico, glucemia, electrolitos séricos, urea y
creatinina, bicarbonato o lactato sérico, Enzimas cardiacas, electrocardiograma y
densidad urinaria.

(100 Pruebas confirmatorias. Se recomienda realizar la prueba de IgM,
preferiblemente mediante la técnica de ELISA, en todos los casos de dengue. El
diagnéstico confirmatorio de dengue requiere la deteccién del antigeno NS1 en
suero o la determinacion positiva de anticuerpos IgM e IgG. El aislamiento viral
puede hacerse en el suero, liquido cefalorraquideo, biopsia hepética o reaccion de
polimerasa (PCR) positiva. La muestra de suero debera tomarse en el primer
contacto del paciente con los servicios de salud y el laboratorio, de acuerdo con los
lineamientos vigentes del INDRE; sera de dos a tres ml, sin hemolisis ni lipemia; se

mantendra en red de frio hasta su envio a laboratorio.

G) MANEJO TERAPEUTICO

La fiebre por dengue a) fase febril reposo en cama de 3-5 dias, control de
temperatura por medios fisicos, manejo de la deshidratacion, paracetamol, no
administrar salicilatos, metamizol ni otros anti-inflamatorios, no aplicar esteroides,

inmunoglobulinas ni antivirales, b) fase afebril mantener en reposo durante dos a



tres dias, incrementar ingesta de liquidos via oral, vigilar hematocrito y plaquetas

diariamente, investigar datos de alarma y ante su presencia hospitalizar al paciente.

La fiebre hemorradgica por dengue se hospitaliza, vigilancia, control de
temperatura por medios fisicos, evaluar uso de paracetamol, liquidos intravenosos
de 6-10ml/kg/hr, evaluar uso de cristaloides y ajustar con base en mejoria clinica,

control de signos vitales cada 3 a 6 hrs.

En el sindrome de choque por dengue hospitalizacién, vigilancia estrecha, liquidos
intravenosos 10-20 ml/kg/hr, evaluar uso de coloides (hematocrito en ascenso) y
ajustar con base en mejoria clinica, control de signos vitales cada 30 minutos,
oxigeno suplementario, control estricto de liquidos, correccion del desequilibrio
acido-base, cuando se requiera una rapida recuperacién de la presidén arterial,
aumentar la volemia y mejorar la microcirculacion, se administran coloides (plasma,
albumina, dextran) de acuerdo a la edad y condiciones del paciente, en caso de
sangrado o coagulacién intravascular diseminada se debera iniciar con plasma
fresco congelado 10cc/kg, ante hemorragia franca con descenso importante de la
cuenta plaguetaria independientemente del numero, con hemoglobina y hematocrito
normales o elevados, valorar la administracion de concentrados plaquetarios,
evaluar transfusion de concentrado plaquetario ante sangrado grave plaguetas
menos de 10,000 mm3, con sospecha o sangrado a otros niveles, embarazo de alto
riesgo o con prodromos de trabajo de parto, ante sangrado activo con hemoglobina y
hematocrito bajos, con paciente inestable valorar transfusion de paquete globular y
evaluar uso de inotropicos en choque refractario en una unidad de cuidados

intensivos®®,



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Oficialmente el 2009 cerrd con 4,835 personas afectadas por dengue en Jalisco. La
cifra representa un incremento de 235.5% respecto al 2008, cuando en total se
notificaron 1,441 casos, principalmente se disparé draméaticamente el nimero de
casos de fiebre hemorragica por dengue, la forma aguda de la enfermedad que

crecio 19,650, al llegar a 790 casos.

Las epidemias generan gastos exagerados en atencion médica, hospitalizacion,
control vectorial, pérdida de horas laboradas y afios de vida con repercusion

econdmica local y nacional.

En el hospital regional 110, una tercera parte de la poblacion que solicita atencién
meédica cuanta con escasos recursos, lo cual aumenta la probabilidad de transmisién
y prevalencia de esta enfermedad, por otro lado, en pro de disminuir la morbi-
mortalidad es prioritario el inicio del tratamiento de sostén que logre reducir el riesgo
de diseminacién y complicaciones inminentes lo cual reduce los dias de estancia

intrahospitalaria.

Al caracterizar a los pacientes con infecciones por dengue en cuanto a los factores
de riesgo para desarrollar la patologia se puede atender en forma temprana los

casos, evitar las complicaciones e incluso desenlaces fatales.

Con este estudio se pretende obtener la informacion necesaria para crear programas
de atencion primaria en la prevencién de la fiebre por dengue y fiebre hemorragica
por dengue y contar con un proceso adecuado y oportuno de educacion a la

comunidad expuesta y susceptible en beneficio de la poblacion afectada.

De ahi que resulta interesante describir las caracteristicas clinico terapéuticas
pacientes atendidos durante el brote de fiebre por dengue en el hospital regional 110

de la zona oblatos durante el afio 2009.



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las caracteristicas clinico y terapia instaurada a pacientes con

dengue y fiebre hemorragica por dengue en adultos durante la epidemia de
junio a diciembre 2009 en el HGR 1107?.



VI. JUSTIFICACION

En los dltimos 15 afios, hemos atestiguado un aumento dramatico en incidencia
global del dengue y de sus manifestaciones severas por ejemplo fiebre hemorragica

del dengue y sindrome del choque del dengue.

La zona oblatos es una de las més grandes de la zona metropolitana, atiende a mas
de 300,000 derechohabientes de estatus social medio-bajo y de los cuales el 70% o
mas son sujetos laboralmente activos; y los que viven en condiciones insalubres y

pobreza.

A finales de abril del 2009, en el hospital regional 110 se observé un claro
incremento alarmante de hospitalizaciones por fiebre tipo hemorragico caracterizado
por inicio subito de sintomatologia clasica y atipica, asi como, deterioro y/o muerte

temprana.

Por otro lado, las actuales pautas en caracterizacion clinica y manejo terapéutico de
fiebre por dengue/fiebre hemorragica por dengue en hospitales en base a la
normativa nacional del dengue, lineamientos y manuales sobre el dengue seguro,
estas pautas seran una herramienta apropiada para los médicos que trabajan en
hospitales para conducir el tratamiento apropiado de pacientes con fiebre por
dengue/fiebre hemorragica por dengue y ayudaria en la realizaciébn de nuestra
blanco comun para reducir la fatalidad del caso indice de fiebre hemorragica por

dengue.

Por lo anterior, consideramos interesante describir las caracteristicas clinico
terapéuticas de los pacientes captados durante el brote de fiebre por dengue en el

hospital general regional 110 durante junio a diciembre del afio 2009.
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VIl. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL Determinar las caracteristicas clinicas y manejo instaurado a
pacientes con dengue y fiebre hemorragica por dengue en adultos durante la

epidemia de junio a diciembre 2009 en el HGR 110.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las principales manifestaciones clinicas de los pacientes con fiebre por
dengue o fiebre hemorragica por dengue.

Describir los principales signos y sintomas.

Identificar el porcentaje de manifestaciones clinicas por grupos de edad y sexo.
Identificar la letalidad de la fiebre por dengue y fiebre hemorragica por dengue.
Conocer el indice de confirmacion por serologia.

Describir el manejo terapéutico empleado.

Describir la clasificacion final de los casos y la forma clinica que presentaron.

Determinar la mortalidad por fiebre por dengue y fiebre hemorragica por dengue.



VIIl. MATERIAL Y METODOS

a)

b)

c)

d)

1)

2)

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO: Transversal descriptivo tipo observacional
retrospectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes atendidos en el hospital regional 110,
del Instituto Mexicano del Seguro Social, Delegacion Jalisco, durante la
epidemia de fiebre por dengue y fiebre hemorragica por dengue de junio a
Diciembre del 2009.

TAMANO DE LA MUESTRA: No probabilistica, Muestreo por conveniencia.

CRITERIOS DE SELECCION
-CRITERIOS DE INCLUSION:

Sujetos de cualquier edad y sexo clasificados como casos de fiebre por
dengue y fiebre hemorragica por dengue, de acuerdo a las definiciones
operacionales establecidas en Lineamientos para la Vigilancia Epidemioldgica

y toma de muestras para la confirmacién de casos sospechosos.

-CRITERIOS DE NO INCLUSION

Paciente identificado como caso sospechoso de fiebre por dengue o fiebre
hemorragica por dengue, en quien se confirmo otro diagnostico o no se haya
realizado el estudio confirmatorio de dengue.

Embarazadas o pacientes no derechohabientes.

DESARROLLO DEL ESTUDIO La fuente principal de informacion fue el
expediente clinico y la base de datos para la vigilancia epidemiolégica de la
unidad y en la plataforma del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica,
asi como los datos del estudio epidemiolégico donde refiera diagnostico

confirmatorio por serologia de dengue. Se analizaron variables como: edad,



sexo, datos clinicos, comorbilidades, motivo de egreso hospitalario,

clasificacion final y resultados de laboratorio.

f) VARIABLES
- Dependiente Defuncion, Mejoria, Edad, Sexo, Comorbilidades

- Independiente Fiebre por dengue o fiebre hemorragica por dengue



IX. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados del estudio se analizaron mediante una base de datos con el paquete
estadistico SPSS version 10.0 para Windows. Para la descripcion de los resultados
se utilizdé la media y su desviacion estandar (DE) para la variable de intervalo;
mediana y rango para variables cuantitativas y porcentajes para variables nominales.
Para la comparacion de variables sexo, grupos de edad, tipo de egreso se utilizo el
estadistico de chi’ en el caso de variables cualitativas y t-Student o U-Mann Withney
para las variables cuantitativas considerando significativa una p <0,05 y un nivel de

confianza del 95%.



X. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion de variable Tipo de variable Estadistica Estadistica
descriptiva inferencial
Edad Tiempo transcurrido desde Cuantitativa Media, DE, o U- de Mann-
el nacimiento discreta mediana y rango | Withney
Comorbilidades Presencia de cualquier Cualitativa Frecuencias y Chi?
enfermedad crénica dicotémica proporciones
degenerativa: diabetes,
hipertensién, enfermedades
tiroideas, inmunolégicas,
cardiovasculares, otras
Manejo Antiérmico, liquidos, Cualitativa nominal | Frecuenciasy Chi®
instaurado analgésicos proporciones
_ _ _ Cualitativa Frecuencias y Chi?
Fiebre Hipertermia de 39 oC _ proporciones
Nominal
— - -
Mialgias y Dolor muscular y dolor CleliEive, Frecuencias y Chi
i i . roporciones
altralgias articular. Nominal prop
_ _ Cualitativa Frecuencias y Chi?
Dolor retrocular Dolor posterior de ojos . proporciones
Nominal
Cualitativa Frecuencias y Chi®
Cefalea Dolor de cabeza _ proporciones
Nominal
_ _ Cualitativa Frecuencias y Chi®
Astenia Fatiga _ proporciones
nominal
- _ Cualitativa Frecuencias y Chi?
Exantema Erupcion en piel ' proporciones
Nominal
. Cualitativa proporciones
Sangrado Hematemesis, melenas
Nominal
metrorragia
Serologia A . Cuantitativa Frecuencias y Chi?
nticuerpos i
. roporciones
1gG Nominal prop
— - >
e Conteo de leucocitos en ClElmiEhE Frecueqcnas y Chi
. roporciones
suero <5,000 /UL Nominal prop
itati . -2
Plaguetopenia Conteo de plaguetas en Cleliitve. Frecuencias 'y Chi
q P suero <150,000 /Al . proporciones
Nominal
itati . )
Disminucién en dos series CUEIETDg Frecuencias y Chi

Bicitopenia

sanguineas

Nominal

proporciones




XI. CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo del presente trabajo de investigacion, atiende a los aspectos éticos que
garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion, ya que no
conlleva riesgo alguno para el paciente de acuerdo al reglamento de la ley general
en salud en materia de investigacion para la salud, y de acuerdo al articulo 17 de
éste mismo titulo, es considerado UNA INVESTIGACION CON RIESGO MINIMO
(Categoria I), por ser una investigacion sin riesgo en el solo se manejan documentos
con enfoque retrospectivo ya que no se hizo ninguna intervencién. Por otra parte los
procedimientos propuestos en la presente investigacion, estdn de acuerdo con las
normas éticas, el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud y con la declaracion de Helsinki de 1875 enmendadas en 1989 y con
los cédigos y normas internacionales vigentes de las buenas practicas de la
investigacion. El protocolo de investigacion fue sometido al visto bueno de la unidad
y evaluacién en el comité de ética del Hospital General Regional 110 del IMSS y
registrado con el numero (folio)



XIl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

Investigador, asesores y pacientes.

RECURSOS MATERIALES

Encuesta y expedientes, computadora, impresora, hojas de papel bond tamafo

carta, lapiceros y hoja de recoleccion de datos.

FINANCIAMIENTO

Sera cubierto por los investigadores participantes.



Xlll. RESULTADOS

A principios de julio 2009 en el HGR No. 110 hubo un incremento en la atencién de
pacientes con sintomatologia relacionada con fiebre por dengue, con un total de 952

casos hasta el mes de diciembre como muestra el grafico 1.

Gréfico 1. Distribucion de casos por fecha de inicio de
sintomas de fiebre por dengue, HGR No. 110 durante 2009.
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Del total, un 63% fueron del sexo femenino como se observa en el grafico 2. La
mediana de la edad fue 32 afos con rango de 16 a 93 afos, sin embargo, el 65% de
los afectados tienen entre 16 y 49 afios de edad (Tabla 1).

Grafico 2. Distribucion de pacientes con fiebre
por dengue, HGR No. 110, 2009.

Femenino
601 (63.1%0)

En cuanto a la clasificacion, observamos que 460 casos (48%) fueron fiebre

hemorrégica por dengue, y el resto fiebre por dengue, asi mismo, solo 73 (8%) del



total fueron confirmados, 89% probables y el resto descartados como se observa en
la tabla 2.

Tabla 1. Grupos de edad de pacientes con fiebre por dengue y fiebre
hemorragica por dengue, HGR No. 110, 2009.

Grupos de edad No. %

<16 115 12.1
16 - 19 86 9.0
20-24 130 13.7
25 - 29 111 11.7
30 -34 83 8.7
35-39 77 8.1
40 - 44 64 6.7
45 - 49 68 7.1
50-54 53 5.6
55 -59 45 4.7
60 - 64 43 4.5

>65 77 8.1

El brote de fiebre por dengue en la zona oblatos durante el 2009, afecté con mas
frecuencia el area metropolitana de Guadalajara como lo muestra el gréafico 3.

ttgdgrdgdx

Tabla 2. Clasificacion final de los casos durante el brote de fiebre

por dengue, HGR No. 110 durante 2009.
Fiebre hemorrégica Fiebre por

Clasificacion Total 200 BT g
Confirmados 73 (7.1%) 37 (8%) 36 (7.3%)
Descartado 21 (2.2%) 5(1.1%) 16 (3.3%)
Indeterminado 4 (0.4%) 3 (0.7%) 1 (0.2%)
S 854 (89.7%)  415(90.2%) 439 (89.2%)

Total 952 (100%) 460 (48.3%) 492 (51.7%)




Por otro lado, de la zona oblatos afect6 con mas frecuencia las colonias Oblatos,
Jalisco, Talpita, Independencia, la Esperanza, el Zalate y San Isidro con 30% del
total como muestra la tabla 3.

Gréfico 3. Municipios afectados por brote de fiebre
por dengue y fiebre hemorragica por dengue, HGR
No. 110 durante el 2009.
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Del total, 42 (28%) estaban embarazadas, es decir, de los que tenian alguna

alteracion concomitante al diagnostico casi la mitad guardaban este estado.

Tabla 3. Colonias afectadas durante el brote de fiebre por
dengue y fiebre hemorragica por dengue, HGR No. 110, 2009.

Colonia No. %
Otras 351 36.9
Oblatos 92 9.7
Jalisco 50 5.3
Talpita 37 3.9
Independencia 36 3.8
Esperanza 31 3.3
El zalate 30 3.2
San Isidro 30 3.2
Hernandez Loza 27 2.8
Balcones de Oblatos 24 2.5
Beatriz Hernandez 24 2.5
Blanco y Cuellar 23 2.4
Circunvalacion 22 2.3
Belisario Dominguez 21 2.2
La Perla 21 2.2
Cuahutémoc 19 2.0
San Vicente 19 2.0
El Mirador 17 1.8
Aarén Joaquin 16 1.7
San José Rio Verde 16 1.7
San Miguel 16 1.7
El Bethel 15 1.6

Santa Rossa 15 1.6




Las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes estudiados fueron alteraciones
hepaticas, inmunoldgicas o de tipo infeccioso agudo; la hipertension arterial crénica;
la diabetes mellitus; la insuficiencia renal crénica en hemodialisis o dialisis peritoneal
y las alteraciones hematopoyéticas como leucemia, linfoma, mieloma y hemofilia, asi
mismo, en menor porcentaje enfermedad reumatica como osteoartritis, artritis

reumatoide y lupus eritematoso como se observa en el grafico 4.

Gréfico 4. Porcentaje de comorbilidades en pacientes
con fiebre por dengue, HGR No. 110, 2009.

Cardiopatia Ll 1.3

Lupus/Artritis/Psoriasis

J4.7
Leucemia/Linfoma/Mieloma Ja7
Insuficiencia renal cronica ) 8.1

Diabetes Mellitus | ) 114
Hipertension arterial | ) 20.1
Otra | y 215
Embarazadas | ) 28.2
0 10 20 30 40 50

Frecuencia (No.)
La sintomatologia mas frecuente fue, la fiebre, la cefalea, el dolor retroocular, las
mialgias y artralgias y en un alto porcentaje se presentd trombocitopenia <150

mil/mm? como se observa en el gréfico 5.

Grafico 5. Caracteristicasclinicas de casos del
brote de fiebre por dengue, HGR No. 110, 2009.
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Finalmente, el 56% requirieron hospitalizacion como se observa en el gréafico 6, asi
mismo, la serologia fue positiva en 71 casos (7.5%).

Grafico 6. Frecuenciade lugar de atencion a pacientes
afectados por el brote de dengue, HGR No. 110, 2009.
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En relaciobn a la mortalidad, fallecieron 13 pacientes (1.4%) de los que 10 eran
mujeres, con una media de edad de 55+19 y rango de 29 a 83 afios, ademas, 7

fueron confirmados, 2 descartados y 4 indeterminados.



XIV. DISCUSION

En el estado no se habian detectado casos de dengue. En el mes de junio, el area
metropolitana de Guadalajara y conurbados se vieron afectadas por el virus. Lo cual,
sugiere que ha habido circulacion previa de los virus dengue en esta region y que no
fueron detectados y notificados previamente por autoridades competentes.

En México durante 1997 el numero de casos de fiebre por dengue aumenté como
consecuencia de la entrada al pais del serotipo DEN-3,*' posteriormente la
introduccién de un nuevo genotipo de virus DEN-3 fue asociada con el incremento

de casos de FHD/SCD en paises de Latinoamérica.*?

La aparicion de trombocitopenia es poco frecuente y varia con la edad, el sexo y las
cepas del serotipo responsable, no obstante, en este brote dos terceras partes de
individuos presentd manifestaciones esta alteracion y en el 35% de estos la

concentracion plaquetaria fue menor a 50 mil.

De igual manera, en Puerto Rico las manifestaciones hemorragicas se ha informado
en 24 a 38% de los casos y 16% en Brasil.>**® Por lo que es de considerar que la
amplia circulacion del DEN-1 durante los afios 70 y los 80 sensibiliz6 a un alto
namero de individuos para desarrollar una infecciéon secundaria, que elevé el riesgo
de FHD/SCD.**

Las formas graves de la enfermedad se producen principalmente en aquellas areas
en las cuales circulan en forma sucesiva o simultanea varios serotipos del virus lo
cual no fue investigado en esta serie, que se asocian a una infeccion de tipo
secundaria por un segundo serotipo infectante;?® aun cuando la infeccién secundaria
se ha relacionado fuertemente con el riesgo de padecer las formas severas de la
enfermedad, esta reportado que se observan casos severos entre 2 a 4% en
infecciones secundarias,® diferente a lo observado en este estudio donde fueron en

porcentaje similar casos de FHD, con 48% (460/952).

El analisis epidemioldgico de las epidemias de dengue revela que algunas cepas de

este virus estan asociadas a epidemias benignas y con la presencia de pocos casos



de FHD/SCD, por lo que existe una ineficiente transmision del virus, mientras que
otras estan involucradas en epidemias severas con una elevada incidencia de casos
de FHD/SCD y una transmision viral rapida como en nuestra serie en la cual la mitad
de los casos tuvieron manifestaciones hematoldgicas severas, sin embargo, cabe
mencionar que la letalidad fue baja con una mortalidad del 1.4%.% Se ha postulado,
qgue las formas mas severas de la enfermedad son causadas por la circulacion de

cepas con mayor virulencia.>®

En México, el comportamiento del dengue ha sido muy diferente, lo cual hace pensar
gue existen otros factores relacionados como la virulencia de las cepas, la etnia y
genética de la poblacién. Estudios recientes en México reportaron la asociacion
entre ciertos alelos clase | HLA y FHD; se encontré una alta frecuencia del alelo
HLA-DRB1*04 en mexicanos que les proporciona una elevada resistencia, que

podria explicar el desarrollo atipico de la FHD.*’

En este estudio se observé que un niumero importante de la poblacién se infectd con
el virus dengue durante el brote principalmente la econémicamente activa con
impacto potencial sobre la dindAmica familiar y econémica. El hallazgo de infecciones
secundarias sugiere que ha habido circulacion previa de los virus dengue, donde
resultan relevantes las alteraciones laboratoriales con trombocitopenia severa
observada en el cuadro clinico de dos terceras partes de los casos, por lo que es
conveniente realizar estudios de aislamiento y caracterizacion de las cepas de los

virus dengue en esta region.



XV. CONCLUSIONES

No se cuenta con datos previos de epidemias secundarias a la infeccidn por el virus
del dengue, por lo que es relevante la informacion obtenida y genera la necesidad de
seguir de manera permanente la vigilancia de la patologia en el medio, asi mismo,

contar con estrategias eficientes y oportunas para el control de los brotes.

La epidemia iniciada a principios de junio del 2009 en la zona oblatos de
Guadalajara, afecté con mas frecuencia a poblacién econdmicamente activa, alta
frecuencia de alteraciones hematologicas y necesidad de hospitalizacion de los
casos, lo cual tuvo graves repercusiones en el nacleo familiar y laboral, asi como

incremento en los gastos hospitalarios.

La epidemia de la fiebre por dengue y fiebre hemorragica por dengue, afecto con
alta frecuencia a mujeres en etapa gestacional por lo que surge la necesidad de
evaluar a estas mujeres cuando presentan manifestaciones secundarias a

infecciones virales para evitar en lo posible la mortalidad materna.

Esta epidemia en el estado, sugiere la necesidad de recursos materiales y humanos
dirigidos a la prevencién oportuna tanto de la aparicibn como reproducciéon del
mosco transmisor, ya que, habiendo poblacion susceptible y/o vulnerable en futuras

epidemias los resultados seran fatales.

Se requiere dar seguimiento a la vigilancia epidemioldgica de la infecciébn por
dengue mediante estudios epidemiolégicos y econdmicos oportunos con la finalidad

de generar estrategias de prevencion primaria temprana.
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS PERSONALES

Nombre mememmmmmnmeeeeeee ----Edad -Sexo

Sintomatologia

Cefalea Mialgias

Dolor retroocular Artralgias

Fiebre Hemorragias

e
OO0z

Trombocitopenia y/o leucopenia Otras (cuales)

OO e
bl s

Antecedentes de comorbilidades:
Si No Si No
Diabetes mellitus tipo 2 D D Hipertension arterial sistémica D D
Hepatopatias |:| |:| Insuficiencia renal cronica |:| |:|
Enfermedad cardiovascular |:| |:| Tumoraciones malignas |:| |:|
[]

Enf. pulmonar obstructiva cronica |:| |:| Otras (cuales) |:|
Motivo de egreso hospitalario: Mejoria |:| Defuncion |:|

Comentarios-- e
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