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Resumen

Introduccion: El dengue es una enfermedad infecciosa que es causada por la picadura
0 mordedura del mosquito Aedes Aegypti y Aedes Albopictus que a su vez tiende a
ser endémica de nuestro pais por lo que un diagndstico basado en la presencia de signos
de alarma y resultados de laboratorio permitiran dar paso a un tratamiento temprano y

eficaz con el fin de evitar complicaciones a futuro.

Objetivo: Establecer la prevalencia de falla multiorganica que existe en adultos con

Dengue con Signos de Alarma.

Materiales y Métodos: La presente investigacion se la realizd mediante el tipo de
estudio descriptivo de corte transversal retrospectivo en la cual se incluyeron a los
pacientes adultos ingresados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo con diagndstico

de dengue con signos de alarma tras los periodos 2015-2020.

Resultados: Se incluyeron 152 pacientes en nuestro estudio con diagndéstico de dengue
con signos de alarma. Entre los cuales el 61 .8 % de los pacientes presentaron dolor
abdominal fuerte y persistente seguido de vomito persistente con un 39 .5 %, el
aumento de hematocrito clinicamente demostrable en un 27.6 %, sangrado en un 23.0
% , se encontro también hepatomegalia en un 3.3 % , acumulacién de liquido en 2.0
% y como ultimo un 1.3 % de los pacientes presentaron alteracion de la conciencia .
Cabe recalcar que la mayoria de los pacientes es decir un 96.1% fueron hospitalizados
en su mayoria y el 1.3 % fueron llevados a cuidados intensivos sin que alguno

presentara falla multiorgénica por lo que tampoco se reportaron fallecidos.

Conclusion: El signo de alarma clinica mas comun es el dolor abdominal y vémito,
mientras que a nivel de estudios de laboratorio es la plaquetopenia y el aumento del
hematocrito. Cabe recalcar que la presencia de signos de alarma y estudios de
laboratorio van a permitir evitar el riesgo de ciertas complicaciones a futuro con
respecto a esta enfermedad. Ademas, se observo una relacion entre la incidencia de la
enfermedad y las condiciones de vida de las personas, siendo de riesgo mas vulnerable

las personas con nivel socioeconomico bajo.

PALABRAS CLAVE: Dengue, signos de alarma, falla multiorganica

Xl



Summary

Introduction: Denge is an infectious disease caused by mosquito bites, the mosquitos
known as Aedes Aegypti and Aedes Albopictus. In our country this disease tends to
become endemic therefore, a diagnosis based on the presence of alarming signs and
symptoms and on laboratory results will allow an early and effective treatment with

the goal of preventing future complications.

Objective: to establish the prevalence of multi-organism failure in adults with denge

experiencing alarming symptoms.

Materials and Methods: This research was performed using a cross sectional
descriptive study which included adult patients admitted to Teodoro Maldonado Carbo
Hospital with the diagnosis of Denge experiencing alarming symptoms from 2015 to
2020.

Results: A total of 152 patients diagnosed with Denge and experiencing alarming
signs/symptoms were included in this research. From these patients, 61.8% were
experiencing strong and constant stomachaches, 39.5% experienced vomit, 27.6% had
clinically elevated hematocrit levels, 23% had bleeding, 3.3% hepatomegaly, 2.0%
fluid accumulation, and lastly 1.3% experienced altered mental status. It is important
to note that most of the patients, this is 96.1%, were hospitalized, and 1.3% had to be

treated in the intensive care unit without experiencing multi-organism failure or death.

Conclusion: The most common alarming clinical signs were stomaches and vomit;
with respect to laboratory results, the most common signs were thrombocytopenia and
elevated hematocrit levels. It is important to highlight that the presence of alarming
sign/symptoms and laboratory studies will allow to prevent the risk of future
complications related to this disease. Moreover, a relationship between the incidence
of this desease and living conditions was observed; it was found that people with low

socioeconomic status are at highest risk to develop Denge.

KEY WORDS: Denge, Alarm Signs, Multi-Organism Failure

XIl



Introduccion

El dengue es la principal enfermedad viral de caracter febril a nivel mundial, es
causada por el virus del dengue el cual se transmite por la mordedura del mosquito
Aedes aegypti y Aedes albopictus (1), es también conocida en la historia como la fiebre
quebranta huesos debido al intenso dolor muscular y articular que provoca, aunque en
el término del ultimo siglo los casos de dengue estaban disminuyendo debido a la
mejora en las condiciones de salud a nivel mundial, en los ultimos afios su incidencia
ha aumentado draméaticamente, en algunas partes de mundo ha cambiado ese caracter
de esporadico a establecerse como endémica, convirtiéndose en un verdadero
problema de salud publica (2). Aunque la mayoria de las infecciones por virus del
dengue son asintomaticas, un grupo de pacientes desarrollo sintomas y en un pequefio
porcentaje de estos puede avanzar hasta convertirse en dengue grave, el cual provoca
alteraciones que puedan derivar en falla multiorgénica, lo cual conlleva una alta de
tasa de mortalidad (3). Aunque la mayoria de los pacientes no presentan sintomas, unos
pocos pacientes sintomaticos desarrollan trombocitopenia, taquicardia, arritmia
ventricular, aumento de CPK-MB, AST y ALT, coagulopatia con PTT y PT
prolongados, con hipovolemia &cidos metabdlica e hipoglicemia (4), estas alteraciones
si no son corregidas de forma oportuna, pueden conllevar a disfuncién progresiva de
higado, corazon, rifiones, sistema nervioso y hematologico, lo cual se conoce como
falla multiorganica, aumentando significativamente la tasa de mortalidad (5). Se
calcula que la fiebre del dengue se encuentra de forma endémica en alrededor de 100
pacientes a nivel mundo, con las mayores tasas encontradas en el continente africano,
seguido Latinoamérica, el Mediterraneo Oriental, Asia Sudoriental y el Pacifico
Occidental, en donde segun el centro de Control y Prevencion de Enfermedad (CDC
por sus siglas en inglés) se estima que un aproximado de 400 millones de personas en
el mundo son infectadas con el virus del dengue, de las cuales aproximadamente 100
millones presentan sintomas y 22000 mueren a consecuencia de la infeccion (6). Las
elevadas tasas de infeccién y muerte en estas regiones tienen estrecha relacion con el
nivel socioecondmico bajo, el cual permite la proliferacion del vector del dengue
debido a proporciona la condiciones y medios para que se desarrollen, el dificil acceso
a los servicios de salud publica, el retraso en el diagnostico y con ende la falta de
tratamiento oportuno (7). En Ecuador se encuentran las condiciones previamente

mencionadas, el territorio ecuatoriano presenta en alrededor del 70% de su extension



condiciones para la proliferacion del vector del virus del dengue con cual se estima
que mas de 8 millones de habitantes estan en riesgo ser infectados con este virus (8).
Los casos de dengue en el Ecuador han aumentado en los ultimos afios, en el afio 2018
se registraron un total de 3099 con 1 fallecido del total de infecciones registrados, para
el afio 2020 se notificaron 14188 pacientes con infecciones por virus del dengue y un
total de 6 fallecidos (9). El virus del dengue puede ser identificado por medio de ciertas
técnicas y pruebas de laboratorio como la realizacion de cultivos, deteccion de
antigeno, valorar el PCR o tras pruebas seroldgicas (10). A pesar de ser una
enfermedad que ha convivido con el ser humanos desde hace muchos siglos, al igual
que otras muchas infecciones virales, aun no se cuenta con un tratamiento curativo
para el dengue, en la actualidad el manejo de los pacientes con infeccion confirmada
con virus del dengue de caracter sintomatico es expectante, para aquellos pacientes
que presentan caracteristicas que pueden derivar en el desarrollo de dengue el cual
tiene un tratamiento sintomatica en base a las alteraciones que presenta el paciente
(11). Los métodos para combatir el alza de los casos de dengue se mantienen en la
prevencion de la proliferacién del vector, es decir el control del mosquito Aedes
aegypti o Ae. Albopictus por medio de las camparias de control vectorial largamente
publicadas y dadas a conocer, especialmente en los paises endémicos, en estas
campafas también se hace énfasis en la necesidad de la monitorizacién de los signos
de alarma, el diagndstico precoz y tratamiento oportuno, asi como evitar el uso de
farmacos que aumentan la probabilidad de desarrollo de dengue grave (12), en las
ultimas décadas se dio inicio a estudios para el desarrollo de vacunas para prevenir la
infeccion por dengue, en la actualidad la unica vacuna disponible es Dengvaxia® la
cual esta aprobada para personas de 9 a 45 afios con infeccidon pasada confirmada de
dengue, con la finalidad de impedir la infeccion con otro serotipo lo cual tiene alto

riesgo de derivar en dengue grave (13).

Este trabajo permitird obtener datos sobre los factores que influyen en el desarrollo de
dengue grave que conlleven a falla multiorganica en adultos, en esta investigacion se
detallara las caracteristicas importantes para llegar a un diagnostico rapido y oportuno.
Por ultimo, con la aplicacion de este estudio se espera proporcionar informacion para
la mejora de las politicas de salud publica que permitan ayudar al manejo de pacientes

con falla multiorganica y, paralelamente disminuir su mortalidad.



CAPITULO I: OBJETIVOS
Objetivo General

Establecer la prevalencia de falla multiorganica que existe en adultos con Dengue con
Signos de Alarma en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2015 al
2020

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar cuales son los signos de alarma que influyen en una estancia
hospitalaria mas larga.

2. Determinar el porcentaje de falla multiorganica que existe en adultos con
Dengue con Signos de Alarma.

3. Determinar si los antecedentes de comorbilidades en pacientes con dengue
influyen en la estancia hospitalaria y/o ingreso a UCI

4. Determinar la prevalencia de los signos de alarma en pacientes con dengue

5. Determinar la tasa de mortalidad en pacientes con dengue con signos de alarma

6. Analizar el manejo terapéutico y control por falla multiorganica en adultos con

dengue con signos de alarma.

Justificacidén e importancia

La importancia del presente estudio radica en su beneficio en conocer la prevalencia
de falla multiorganica en adultos ingresados con dengue grave, y ademas identificar
apropiadamente cuales son los factores asociados, condiciones y determinantes que
predisponen al desarrollo de falla multiorganica en adultos con Dengue con signos de

alarma, ingresados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

El desarrollo de este estudio aportara con informacion que permita mejorar el manejo
de adultos con dengue con signos de alarma, también aportando a los centros de salud
de primer con informacion respecto a los factores de riesgo y condiciones que
predisponen al desarrollo de falla multiorganica, haciendo énfasis en el diagnostico
precoz de la enfermedad, de esta manera poder anticiparse a las complicaciones que
se puedan presentar. Los beneficios que se obtendrian con esta investigacion serian

sobre todo a nivel epidemioldgico disminuyendo la incidencia de casos graves y lograr



la reduccidn de la tasa de mortalidad producida por la falla multiorganica asociada a

dengue.
Hipotesis

Los pacientes adultos con dengue con signos de alarma presentan condiciones que
aumentan la probabilidad de desarrollar falla multiorgénica.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Fundamentacién tedrica

2.1.1 Definicién

El dengue es una infeccion causada por el virus del dengue, la cual es trasmitida por
la picadura de artrépodos, existen cuatro serotipos de virus capaces de provocar la
enfermedad en el ser humano, estos han sido denominados DENV-1, DENV-2,
DENV-3y DENV-4 (1), estos serotipos mantienen diferencias en la secuencia genética
principalmente en el gen E (14). Se trata del patogeno viral transmitido por mosquitos
mas importante que afecta a los humanos, dada la gran propagacion de la enfermedad,

es considerada una amenaza mundial (6).

2.1.2 Epidemiologia

El dengue es la enfermedad viral trasmitida por artrépodo méas importante a nivel
mundial, tal significancia radica en la enorme carga que provoca a la salud publica. La
magnitud de la importancia del dengue ha merecido su atencién por parte de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en la década de 1950 solo nueve paises en
el mundo enviaban reporte sobre los casos de dengue, hoy en los méas de 100 paises a
nivel mundial reportan los casos a la OMS, y en muchos de estos paises no se han
reportado casos de dengue por mas de 20 afios, y unos pocos no han tenido casos en
toda su historia. Segun la OMS alrededor de 2.5 billones de personas en el mundo
estan en riesgo de ser infectado por el virus del dengue, como se ha mencionado en la
introduccidn, la mayoria de los casos de dengue son asintomaticos, por lo cual resulta
muy dificil obtener un estimado real de los casos de dengue que se producen. El primer
caso de dengue reportado fue en la década de 1950, y aun hoy en dia, el dengue
continda siendo una causa importante de mortalidad infantil en varios paises,

especialmente del continente Asiatico y Sudamericano (15)



El promedio de casos de dengue y dengue hemorragico reportado a la OMS cada afio
ha variado de 908 casos reportados entre 1950 a 1959 a 514139 entre 1990 a 1999. El
estimado de casos reales segun este organismo es de 50 millones anual, con cerca de
24000 muerte atribuibles a las complicaciones causadas por la infeccién, en este
modelo, se calcula que 500000 pacientes requieren hospitalizacion cada afio, y cerca
del 5% de los hospitalizadas muere. Asi el dengue es una enfermedad con un constante
aumento desde sus primeras identificaciones, convirtiendo un problema de salud
publica global (16-18). La mitad de la poblacion mundial vive en paises en donde el
dengue es una enfermedad endémica, resaltando la necesidad de implementar acciones
para seguridad de estas personas, las consecuencias de la infeccion del dengue también
repercute en el &mbito laboral, siendo una causa importante de ausentismo laboral en
estos paises, con el aumento de casos, también aumentos los de dengue grave,
conocido comunmente como dengue hemorragico, por lo cual se requiere mayor
ocupacidn en los centros de tercer nivel, los cuales estan implementados para manejar

las complicaciones del dengue grave (15).

En la mayoria de los paises, los casos de dengue son una carga que recae especialmente
en los nifios, segun estudios llevado a cabo en Latinoamérica, dengue representa en
costo agregado anual de $2.1 billones, alrededor del 60% de este gasto esta relacionado
a pérdida de productividad indirecta, el resto recae sobre el costo de la atencién de los
pacientes (19,20). De igual manera los estudios llevados a cabo en el Sudeste Asiatico,
la carga agregada econdémica anual del dengue es $950 millones, de las cuales 52%
son consecuencia de la pérdida de productividad (21). Debido a la pobre vigilancia,
bajo nivel de reporte de casos, dificultados en el diagnostico, y la inconsistencia en los
analisis comparativos, resulta realmente dificil realizar el calculo de los casos de datos,
asi como la carga econdmica que genera sobre el sistema de salud. A pesar del nivel
de incertidumbre, se presume que todos los paises miembros de la OMS tienen
transmision local de dengue, asi, mas de 125 paises en el mundo se estima tienen casos
de dengue, debido a los factores antes mencionado es dificil disponer de datos que

respaldan estas teorias (22).

A pesar de la ausencia de datos que reporten transmision local de dengue en la mitad
del siglo 20, casi todos los paises del continente América tienen casos de dengue con
transmision de dengue entre la poblacion indigena, lo cual hace dudar de los primeros
reportes de dengue (21,23,24). Las epidemias de dengue en las Américas siguen el



mismo ritmo que aquellas del sudeste asiatico, es decir, ocurren de manera ciclica,
cada 3 a 5 afios, la frecuencia y nimero de casos es mayor en Latinoamérica. Solo dos
paises se mantienen sin casos de dengue local en América, uno de ellos es Uruguay y
Chile Continental, esto teniendo en cuenta que incluso Estados Unidos reporta casos
localmente adquiridos de dengue (25). El resurgimiento de casos de las Américas ha
hecho en las autoridades, por lo cual la OPS (Organizacion Panamericana de Salud)
ha puesto en marga nuevamente las campafias encaminadas en el control del vector del
dengue (23).

En el afio 2019, se reportaron un total de 3139335 de casos de dengue en las Américas,
con un estimado de 321.58 casos por 100000 habitantes, del total casos se reportaron
1538 muertes. El 43.6% de los casos fueron confirmados por laboratorio y de estos
28169 fueron clasificados como dengue grave, con una tasa de fatalidad de 0.049%.
Los casos reportados en el afio 2019 representando el mayor nimero de casos de
dengue en América, excediendo el nimero de casos del afio 2015 por alrededor de
30%, la proporcion de dengue severo ha excedido la observado en los cuatro afios
previos, aun asi, es menor que la observado entre 2010 a 2014 con 1.35% a 3.05% de

dengue grave (26).
2.1.3 Historia

El dengue ha estado presente en la historia de la humanidad durante siglos, existen
tratados de enciclopedia medica China que datan de 265 de la era actual, en el cual se
describen los sintomas del dengue, en esta época, los orientales denominaban al
dengue como “envenenamiento por agua” y estaba relacionado con aguas sucias que
albergaban a los insectos voladores (27). Aunque se desconoce el origen del dengue,
su vector ha sido rastreado extensivamente, el debate respecto al origen del A. aegypti
se mantiene entre Africa o Asia (28), segun los datos histéricos el dengue se mantenia
en las costas del continente africano de forma endémica, con la llegada de la época
colonial, los barcos permitieron el transporte del vector asi como el virus hacia los
demas continentes (29), especialmente el americano debido a que albergada las
condiciones ideales para propagacion de este, este suceso en la historia de la
humanidad provoca que la llamada “fiebre quebrantahuesos” no continua siendo una
historia de los carguero o bucaneros africanos, convirtiendo en una amenaza para el
mundo(30,31).



Los cambios que permitieron la integracion entre los continente también contribuyeron
al desarrollo de las primeras epidemias, enfermedades con cursos clinicos similares al
dengue fueron causas de epidemias 1638 en el oeste indico y en America Central en
1699 (27), posteriormente se reportaron brotes mas grande en grades centro como
Filadelfia en el afio 1780, convirtiéndose los Estados Unidos en el epicentro de las
grandes epidemias hasta 1945 ocurrida en New Orleans (29), cabe destacar que las
epidemias suscitadas en estas épocas no fueron identificadas de forma precisa debido
a la carencia de tecnologia para la identificacion del virus, siendo para entonces
imposible diferenciarla de las deméas enfermedades febriles (27). La etiologia viral de
dengue y su transmision es uno de los grandes logros del siglo anterior.

Ademas de las mejoras en la navegacion, otro evento que contribuyd a propagar el
dengue hacia otros centros urbanos fueron las guerras, durante la primera y segunda
guerra mundial, las tropas fueron desembarcadas en Africay Asia, durante este tiempo
los soldados estuvieron en riesgo de las plagas que rodean las costas y selvas de estos
continentes, para el fin de la guerra, no solo se produjo el regreso de los soldados,
también consigo llegaron enfermedades infecciones, entre las cuales se encontraba el
dengue, después de la segunda guerra mundial las epidemias de dengue se dispararon

en Centro y Sudamérica (32,33).

Como se menciono anteriormente en el siglo anterior se suscito el descubrimiento del
virus del dengue, en 1943, Ren Kimura y Susuma Hotta aislaron por primera vez al
virus, los cientificos estudiaron las muestras sanguineas de pacientes tomadas durante
la epidemia de 1943 en Nagasaki, después de un afio, Albert Sabin y Walter
Schlesinger aislaron cada uno el virus del dengue, el virus aislado por estos cientificos

es actualmente conocido como dengue virus 1 0 DEN-1 (34).

La identificacion del vector del dengue y el aislamiento del virus, juntos con los nuevos
avances tanto para el diagnostico y tratamiento de enfermedades, incluyendo el
descubrimiento del DDT (Dicloro difenil tricloroetano) por parte de Paul Hermann
Miiller en 1939, siendo el primer insecticida sintético usado en el control de la malaria,
fiebre amarilla, y por supuesto el dengue (35). Para la eliminacién del dengue, los
esfuerzos fueron enfocados en la erradicacion de su vector, para lograr este gigante
objetivo se llevaron a cabo intensas camparias fomentadas y auspiciadas por la

Organizacion Pan Americana de Salud (PAHO en inglés) dirigidas a la erradicacién



de la fiebre amarilla, con un efecto colateral también se lograr disminuir los casos de
dengue (28,36). Este plan iniciado en 1947 tuvo en gran impacto en el control de las
enfermedades transmitidas por artropodos, principalmente mosquito, pero debido a la
corta vida de las campafas de fumigacion por el elevado costo y efectos deletéreos de
los primeros insecticidas, las campafias fueron interrumpidas en los afios de 1970, esta
interrupcion propicio que en la década de 1980 la incidencia de casos de malaria, fiebre
amarilla'y dengue en Ameérica se dispararon a los niveles vistos antes del descubriendo
del DDT (33).

El deterioro de los programas de control de plagas dirigidos a la erradicacion del
mosquito implementados durante la década de 1960 derivo en devastadores efectos en
los afios posterior, debido a falta de campafia de fumigacion, los casos de dengue no
solo aumentaron, sino que, se identificaron casos de dengue en regiones de American
donde antes no habian sido vistas (33). Para dar solucion a este problema, en 1996, la
PAHO nuevamente aprob6 un plan continental para intensificar las camparias para
control y erradicacion de A. aegypti, lamentablemente el plan no fue implementado
por todos los paises a pesar del increible estimulo monetario ofrecido, tal falta de apoyo
llevo a que paises como Argentina, el cual no habia reportado brotes de dengue en 82
afios, identificara sus primeros casos. Durante la primera década del nuevo siglo los
casos de dengue aumentaron tanto a nivel mundial como en las Américas, con la
novedad que los cuatro serotipos del virus del dengue se encuentran circulando en el
continente Americano, durante este periodo, dos grandes brotes han ocurrido a nivel
continental, uno en el afio 2002 y otro en el 2010 (33,37).

2.1.3.1 Dengue en el Ecuador

Ecuador al igual que otros paises Latinoamericanos fueron declarados libres del vector
del dengue en el 1958, de tal forma que recibieron el certificado de haber logrado la
erradicacion del Aedes aegypti como consecuencias de las primeras campafias de
erradicacion del vector de dengue a nivel mundial, esto ha sido registrado en el reporte
de la OMS del afio 1958, en donde se otorga a Belice, Bolivia, Brasil, Ecuador,
Guayana Francesa, Nicaragua, Panamd, Paraguay, Perd, Uruguay y Zona del canal el

certificado de estar libre del A. aegypti (37).



A pesar de haber recibido tal distincion, en las décadas posteriores se registraron casos
de dengue, poniendo en duda la veracidad de tal certificado, para el afio de 1975 se
reportan infestaciones del vector en los lugares previamente declarados como libres de
A. aegypti, en el afio 1988, casi 30 después del reporte donde se declaraba al Ecuador
como pais que habia logrado erradicar el A. aegypti, se registra la primera epidemia
de dengue en la historia del ecuador posterior a la eliminacién del vector, siendo el
serotipo DENV-1 el primero en ser identificado en el pais. En el afio de 1990 se registra

el serotipo DENV-2 en la ciudad de Guayaquil, genotipo americano (38).

En el afio de 1993 se reporta el primer caso de dengue causado por el serotipo DENV-
4, asi, hasta el afio 2000 en el Ecuador se tenian reporte de solo 3 de los 4 serotipos de
dengue. El serotipo DENV-3 fue identificado en el afio 2000, esto se produjo junto con
la introduccion de la variante asiatica del DENV-2, desde entonces se ha observado un
aumentado en el caso de dengue grave. Es decir que desde el inicio del nuevo siglo, en
el Ecuador se encuentros los 4 serotipos que causan infeccion por Dengue, de todos
estos, el menos identificado es el DENV-3 (39).

Es bien conocida la predileccion del vector del Dengue por los climas templados, razén
por la cual la costa ecuatoriana es la zona preferida para la propagacion del mosquito,
haciendo de esta regién la zona con mayor nimero de casos en el ecuador, asi desde
el primero caso de dengue en el Ecuador, las provincias de Guayas, Esmeraldas, los
Rios, el Oro registran la mayor parte de los casos de dengue en el ecuador. En el afio
2019 se registraron 8.416 casos de dengue, de estos 38 fueron clasificados como
dengue grave, con 6 fallecidos confirmados, en ese afio, al igual que en los afios
anteriores, las provincias con mayores casos fueron Guayas, Los Rios, Manabi,
Esmeraldas y El Oro (8).

2.1.4 Factores de Riesgo

Los factores demogréaficos, econémicos, sociales y comportamientos humanos son
claves en el control de todas las enfermedades infectocontagiosas, de esta forma
apuntalar los programas de salud publica para controlar de forma efectiva el vector del
dengue. En estos factores se puede constatar la importancia de prevencién como

primera medida para controlar y disminuir la tasa de dengue a nivel mundial, aunque
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al algunos de estos factores son independiente, por lo tanto, no puede ser cambiados y
no se puede trabajar sobre ellos.

Por mucho tiempo se ha pensado que la infeccion por dengue es un problema
pediatrico, contrario a la creencia popular, los datos muestras un incremento en el los
casos de dengue en la poblacion adulta, incluyendo los casos que han requerido
hospitalizaciéon, la tendencia en el aumento de la incidencia en los adultos también ha
provocado un cambio en las estrategias de prevencion del dengue (40). Estudios
Ilevados a cabo en poblacion asiatica hacen enfoque en este cambio, los datos muestran
una variacion en el pico de mortalidad del dengue desde las edades hacia la poblacion
adulta entre los afios de 1973 a 1982, desde aquel afio mas del 50% de muertes
atribuibles a dengue han ocurrido en poblacién mayor de 15 afios (41). Asi, desde
1990, la tasa mas alta estuvo en la poblacion entre 15y 34 afios, en Indonesia (42), los
estudios corroboran estos datos, al igual que en Bangladesh, donde un 82% de los casos
de dengue que requieren en adultos ocurren la poblacién adulta, la mayoria entre las
edades entre 18 a 336 afos (43). En Latinoamericano también se evidencia la variacién
en la edad, desde los afios de 1980, se ha observado cambios en el nimero de casos
totales, asi como muertes, con un aumento en la poblacién adulta (15), durante el brote
del 1994 y 1995 ocurrido en Puerto Rico, la mayor incidencia se concentré en las

edades comprehendidas entre 10 a 19 afios (44).

El aspecto racial ha sido un tema muy discutido, pocos estudios han evaluado la
susceptibilidad que puede existir respecto a las diferencias raciales, y si existe
predisposicion de alguna raza, ya sea por parte del vector, o capacidad de causar
sintomas por parte del virus, en un estudio retrospectivo en Cuba (45), se reportd que
las personas negras y blancas tuvieron iguales tasas de infeccion con los serotipos
DENV-1y 2 durante las epidemias ocurridas en 1977 y 1981, en este estudio también
se observo que las personas de raza negra tuvieron menos probabilidades de desarrollar
dengue grave (46). Estos hecho también fueron evidenciados en estudios realizados
en Haiti, en donde se constataron que nifios infectados por los serotipos 1,2 y 2 no
desarrollaban enfermedad grave, estos datos llevaron a los cientificos a plantearse
hipétesis sobre la resistencia de la poblacion negra a estos serotipos de dengue (47),

en estudios genéticos, se han encontrados citoquinas y proteinas de la cascada de
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coagulacion que podria conferir proteccion contra el desarrollo de dengue grave en
personas de raza negra (15).

También ha sido propuestas hipétesis sobre las diferencias entre hombres y mujeres,
lamentablemente pocos estudios han evaluado este factor, en 3 realizados en India y
Singapur, casi el doble de los casos de dengue se present6 en hombres, con una relacion
de 1.9:1 en unos y 1:0.57 en otro estudio (48), en otro estudio de Bangladesh, el radio
de hombres respecto a mujeres fue de 1.5:1 durante el brote ocurrido en Chittagong en
1997 (43), aunque en los brotes ocurridos en afios subsiguiente no se encontrd
diferencias. En Latinoamérica la distribucion entre hombres y mujeres no reporta
diferencia, a pesar de aquello unos pocos estudios sitlan una mayor tasa para mujeres,

con radio de 0.65:1 entre hombres y mujeres (44).

El clima es uno de los factores mas determinante, es ampliamente conocido que las
regiones con climas templados durante la estacién lluviosa, como el fenémeno del nifio
en Latinoamérica aumenta los casos de enfermedades transmitidas por vectores, entre
las cuales se encuentra el dengue (49,50), a pesar de ser una verdad ampliamente
aceptada, son pocos los estudios que han evaluado la determinaciéon del clima,
especialmente las épocas lluviosas en el aumento de los casos de dengue, un estuvo
retrospectivo llevado a cabo en Puerto Rico con informacion de 1988 a 1992 mostro
una débil relacién entre la incidencia de casos de dengue la temperatura media mensual
(51), los datos de este estudio se contraponen a aquellos realizados en el este Africano,
los cuales muestran aumenta de los casos de malaria, y otras enfermedades
transmitidas por vectores, incluyendo dengue, durante las épocas invernales y en sitio
de latitudes altas (52). Sin importar la falta de estudios la realidad muestra que los
casos de dengue, al igual que otras enfermedades ocurren mayormente en las costas y

en durante las épocas invernales.

Los factores econdémicos y sociales tienen un papel esencial en la incidencia y
prevalencia de esta enfermedad, tanto los casos de dengue, asi como las
hospitalizaciones relacionadas a estas ocurren en personas en bajos estratos social y
con bajos ingresos, también la mortalidad aumenta en este grupo (43). Esto tiene base
en las campafas y medidas implementadas, los sitios donde se concentran los estratos
econdmicos altos llevan a cabo campafias para prevencion del dengue y no permite la

propagacion del vector, a diferencia de los estratos bajos donde las condiciones
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relacionadas a la pobreza son un buen aliciente para el vector del dengue, esto dato es
tan notorio, que en la frontera entre Estados Unidos y México, los casos de dengue son

mayores del lado México, estando separados por unos pocos metros (53).

2.1.5 Etiologia del dengue y transmision

El tropismo tanto celular y tisular tiene gran implicacion en el resultado de las
infecciones por cualquiera de los serotipos de dengue existentes, la interaccion entre
el virus y las células determina cuales individuos seran asintomaticos, sintomaticos, y
de este Gltimo, cuales terminaran en dengue grave con o sin complicaciones sistémicas.
Lamentablemente, la ausencia de estudios en modelos animales ha frustrado los
esfuerzos por obtener informacion detallada sobre como funciona esta interaccion. Se
conoce que los sistemas determinantes en la infeccion por dengue son: el sistema
inmune, el higado y las células del endotelio, estos juegan un papel importante en la
patogénesis de todos los tipos de dengue segun su severidad (54).

El papel de las células del sistema inmune es determinante en cualquier infeccion, en
el caso del dengue, durante la extraccidn de sangre por parte de los mosquitos, el virus
del dengue es inoculado al torrente sanguineo, durante esta inoculacion ocurre un
efecto de derrame hacia la epidermis y la dermis, dando lugar a infeccién de las células
y dendriticas, queratinocitos (55). Luego las células que ha sido infectadas migran
hacia los nodulos linfaticos, aqui los monocitos y macrofagos son reclutados, lo cual
los convierte en blancos de la infeccion. Como ocurre en otras infecciones, la infeccion
es amplificado con posterior diseminacion del virus a través del sistema inmune, como

resultado la viremia primaria ocurre (56).

A nivel de organos, la presencia del virus del dengue en pacientes que ha fallecido
producto de la falla multiorganica desarrollada por dengue grave, ha sido observado
en orden de frecuencia en células de la piel, luego higado, seguido por bazo, nédulos
linfaticos rifiones, medula 6sea, pulmones, timo y cerebro. Se predice que el virus del
dengue puede ser recuperado de muestras tomada del higado y células mononucleares
del torrente sanguineo, esto fue incluso mas notorio cuando le realizaron experimentos

en ratones con deficiencia de interferdn alfa y beta (57).

Las células del endotelio son importantes en la respuesta de la cascada de coagulacion
posterior a inflamacion sistémica severa, la integridad del lecho endotelial es regulado
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por muchos factores. Aun asi, el tropismo de las células endoteliales en el virus del
dengue se mantiene controversial, los primeros estudios de biopsia de piel concluyeron
que la microvasculatura localizada en las papilas dérmicas eran los principales sitios
afectados, aunque en estas biopsias no se detectd el antigeno del dengue, sino en las
células que rodeaban los vasos sanguineos (58,59). Este hallazgo fue diferente al
encontrado en la vasculatura pulmonar, en donde se identifico la presencia del antigeno
del dengue en el endotelio, pero, aunque se identifique la presencia de ARN o antigeno
viral, esta no es prueba de replicacion activa, a pesar de no estar claro el papel de las
células endoteliales, se presume que tiene rol en determinar cuales pacientes con
dengue grave desarrollaran complicaciones que puedan derivar en shock, como por
ejemplo la permeabilidad microvascular periférica incrementado vista en paciente con

dengue grave y en aquellos que desarrollan shock (60).
2.1. 6 Clasificacion

Desde la década de 1970 la infeccion por dengue estaba clasificada convencionalmente
en cuatro categorias, conocidas como: dengue no clasico, dengue clasico, dengue
hemorragico y dengue con sindrome de shock (Tabla # 1). Esta clasificacion fue
cambiada drasticamente en el afio 2009 debido a que varios estudios reportaban la
carencia de correlacion entre las categorias de la clasificacion convencional y la
severidad de la enfermedad, aunque la especificidad de la categoria de dengue
hemorragico es alta, la especificidad es inaceptablemente baja en la deteccion de casos
severo, por lo cual muchos de los pacientes que requerian hospitalizacion no recibieron
ingreso y atencion hospitalaria (61,62). Para dar solucion al problema de la falta de
sensibilidad diagnostica, una reunion global de expertos fue desarrollada por la OMS
en el 2008 (Tabla # 2), dando como resultado una nueva clasificacién del dengue, en
esta clasificacion se enfatiza en los sintomas y signos que presenta el paciente. Asi, la
clasificacion es la siguiente: dengue no grave y dengue grave, en la categoria de dengue
no grave se encuentra el dengue sin signos de alarma y el dengue con signos de alarma
(63,64).
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Tablal.- Sistema de clasificacion de la OMS de 1997

Sistema de clasificacion de la OMS de 1997

1. Dengue indiferenciado (no clasico):
> Enfermedad febril inespecifica que no cumple los criterios de dengue clésico,

dengue hemorrégico (DH) o sindrome de choque por dengue (DSS).

2. Dengue clésico:
Enfermedad febril aguda con dos 0 mas de los siguientes:

> Dolor de cabeza
Dolor retroorbitario
Mialgia
Leucopenia
Acrtralgia

Rash

vV V V V VYV V

Manifestaciones hemorragicas (prueba de torniquete positiva, petequias,
equimosis, purpura, hematemesis, melena o sangrado de nariz, encia, tracto
urinario, recto, vagina, lugares de inyeccion u otros lugares).

> Serologia de apoyo o contexto epidémico (ocurrencia en el mismo lugar y momento

que otros casos confirmados de dengue).

3. Dengue hemorrégico.
Todo lo siguiente debe estar presente:

> Fiebre o antecedentes de fiebre aguda, que dura 2 a 7 dias, en ocasiones bifésica.

> Manifestaciones hemorragicas.

> Trombocitopenia (<100.000 plaquetas / mm3)

> Laevidencia de perdida de plasma debido al aumento de la permeabilidad vascular
se manifiesta como acumulacion de liquido (p. Ej., Edema periférico, derrame
pleural, derrame pericardico, edema pulmonar o ascitis, diagnosticados clinica o
radiol6gicamente) o hemoconcentracién (aumento del hematocrito [HCT] >20%
del nivel basal del paciente o una disminucion de HCT >20% del nivel basal

después de la rehidratacion.

4. Sindrome de choque por dengue (DSS):
El dengue hemorragico con insuficiencia circulatoria se manifiesta como:
e Presién de pulso estrecha (<20 mmHg) y pulso rapido y semanal o,

e Hipotension para la edad, piel fria y himeda e inquietud.
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Fuente: Clasificacion del dengue de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(1997) (63).

A. Dengue sin signos de advertencia

Sospecha de dengue

> Lasospecha de dengue es parte del screening cuando nos encontramos ante un
paciente en el cual se presenta enfermedad febril aguda de 1 a 7 dias de
duracién junto con algunos de los siguientes signos y sintomas: nauseas,
vomitos, sarpullido, dolores y molestias, leucopenia, prueba de torniquete

positiva (65).

Probable dengue

> Ante un caso probable de dengue debemos realizar las siguientes pruebas:
antigeno NS1 del dengue y hemograma completo (con la finalidad de evaluar
leucopenia y/o trombocitopenia), también podemos realizar la prueba de

anticuerpos IgM contra el dengue (65).

Dengue confirmado

> El diagnostico confirmatorio de dengue se realiza a través de las pruebas de
cultivo viral y/o prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), también
existe las pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos, ensayo de
amplificacion mediada por bucle (NAAT-LAMP), y la nueva prueba de
neutralizacion por reduccion de placa (PRNT) (65).
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Tabla 2.- Esquema de clasificacion de la OMS de 2009

Esquema de clasificacion de la OMS de 2009

>

vV V V VYV V

>
>

1.- Dengue sin signos de alarma.
Fiebre y dos de los siguientes:

Néauseas vomitos.

Sarpullido.

Dolores y molestias.
Leucopenia.

Prueba de torniquete positiva.

Dengue confirmado por laboratorio.

Siempre y cuando:
Tolerar volimenes adecuados de reposicién de fluidos orales.

Orinar al menos una vez cada 6 horas.
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2. - Dengue con signos de alarma.
Pacientes con cualquiera de las siguientes caracteristicas:

> Al menos una de las siguientes sefiales de advertencia:
v Dolor o sensibilidad abdominal.
VVomitos persistentes.
Acumulacion de liquido clinico.
Sangrado de las mucosas (sangrado gingival, epistaxis, sangrado
conjuntival, hematemesis, melena, sangre fresca por el recto, hematuria o
sangrado vaginal).
Letargo / inquietud.
Agrandamiento del higado> 2 cm.
v" Aumento de la HTC con disminucién simultanea del recuento de plaquetas
(<100.000 plaguetas / mm3).

ANRNRN

ANERN

@)

> Al menos una condicion comdrbida como:
v" El embarazo.

Infancia.

Vejez.

Diabetes mellitus.

Insuficiencia renal.

AN NI NN

(0]
> Circunstancias sociales como:
v" Viviendo solo.
v Viviendo lejos del hospital.

3.- Dengue grave.
Pacientes con cualquiera de las siguientes caracteristicas:
> Perdida del volumen plasmatico que conducen a:
v" Conmocién
v Acumulacion de liquido que provoca dificultad respiratoria.
» Hemorragia severa segun la evaluacion del médico.
> Afectacion severa de 6rganos:
v Higado: AsT o AIT>=1000 Ul /L
v SNC: alteracion de la conciencia.
v' Corazon y otros érganos.

Fuente: Nueva clasificacion del dengue de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(2009) (63).
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2.1.7 Manifestaciones Clinicas

Como se menciond anteriormente, el dengue se manifiesta con un inicio subito de
malestar general, cefalea intensa, dolor o ardor retroocular y en algunos pacientes dolor
en la zona lumbar, puede hacer confundir el diagnostico. El dolor en las articulaciones,
especialmente en las piernas y caderas, (mialgias y artralgias severa por cual tiene bien
merecido su nombre de fiebre quebranta huesos) se produce durante las primeras horas
de la enfermedad (30). El inicio de la fiebre también ocurre rapidamente, llegado a
temperaturas de 40°C que en ocasiones puede tener caracter bifasico, el aumento de la
temperatura se acompafa con frecuencia cardiaca relativamente baja (bradicardia) y
presion arterial baja (hipotension). La erupcion del dengue es caracteristicamente
petequias de color rojo brillante y generalmente aparece primero en las extremidades
inferiores y el pecho. Suele encontrarse inflamacidn de ganglios cervicales y inguinal
de pequefio tamafio y de forma simétrica (1). Después del periodo de incubacién (4 a
10 dias), la enfermedad comienza abruptamente y es seguida por tres fases (Tabla #

3): febril, critica y de recuperacion (30).
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Tabla 3.- Fases de infeccion por Dengue

FASES DE INFECCION POR DENGUE

FASE CRITICA FASE DE
RECUPERACION

FASE FEBRIL

v' Suelendurarde2a7 v' Fase en la que el v" Ocurre dentro 48 a

dia

Pueden observarse
manifestaciones
hemorragicas leves
como petequias y
hemorragia de las
membranas
mucosas.

El seguimiento de
las sefiales de alerta
es fundamental para
reconocer su

progresion a la fase

paciente puede
mejorar 0
deteriorarse.

En esta fase el

paciente puede
comenzar a
disminuir la

temperatura corporal
y luego encontrarse
afebril, o lo contrario
mantenerse con
fiebre, lo cual indica

mal pronostico

72 horas en las que
los fluidos
corporales vuelven a
la normalidad.

Puede presentar la
erupcion clésica de
"islas blancas en el
mar rojo".
Normalizacion en el
conteo de glébulos
rojo y del nimero de

plaquetas.

critica. v" Dengue grave puede
seqguir cerca del
tiempo de
desaparicion de la
fiebre que por lo
general ocurre

entre 24 a 48 horas.

2.1.8 Diagnostico

El preciso realizar una correcta identificacion del paciente con posible enfermedad
febril debido a dengue, de esta manera, los casos sospechosos de dengue son
confirmado cuando se encuentra positiva por examenes de laboratorio o cuando

tenemos nexo epidemioldgico fuerte. Con respecto al método diagnostico a utilizar,
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esto dependeré del contexto clinico y epidemioldgico en el cual nos encontremos, sin
importar cual sea la técnica diagnostica a utilizar, en necesario tener presente que la
ausencia de confirmacion por laboratorio no es razon para no iniciar tratamiento

oportunidad segun el estado y la gravedad del cuadro (1).

Asi, cuando la muestra es tomada antes de transcurridos cinco dias de inicio de los

sintomas (fiebre). Las técnicas que pueden utilizarse son (65):

1) Aislamiento viral, la cual no esta disponible en todos los laboratorios.

2) Antigeno NS1 por prueba rapida o ELISA.

3) Deteccién del genoma viral (RT-PCR) siendo la prueba ideal debido a que
identifica material viral.

4) Inmunohistogquimica, no se realiza mucho debido a la necesidad de realizar

biopsia.

Las pruebas confirmatorias para el diagnostico de dengue son el aislamiento viral o las
técnicas de PCR, siempre que el resultado sea “reactivo”, en caso de ser negativo el
resultado, debe realizarse prueba seroldgica para IgM a los 6°-10° dia del inicio de
sintomas para confirmacion o descarte (10). En esta etapa del cuadro clinico también
puede detectarse antigeno NS1 por técnicas de ELISA en placa o por test rapidos, cabe
descartar que la precision de estas pruebas varia segun la marca comercial utilizada,
por ende, es necesario conocer la disponibilidad de estas en el mercado y tener en
cuenta la sensibilidad y especificidad de cada una de ellas. En general, las pruebas de
ELISA para deteccion de antigeno circulante usado en los primeros 5 dias desde el
inicio del cuadro clinico presentan buena sensibilidad y especificidad, claramente

superior a las pruebas rapidos (66).

Cuando la muestra es obtenida luego de cinco dias al inicio de los sintomas, la
respuesta inmune por parte del hospedador a iniciado, en este caso deben ser

solicitadas las pruebas de anticuerpos (28):

v Deteccion de anticuerpos IgM de virus dengue siendo la prueba MAC-ELISA
la mas utilizada.
v Neutralizacién en par seroldgico.

v Serologia IgM e 1gG (en sueros pareados).
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Las técnicas de ELISA para deteccion de IgM luego del quinto dia presentan buena
sensibilidad y especificidad. No obstante, se debe tener presente que este tipo de
pruebas suelen tener reaccidn cruzada con otros flavivirus y enfermedades febriles, por
lo que es necesario realizar también muestras pareadas con 1gG. (65,67). Una vez
confirmado el caso se debe de reportar obligatoriamente a las respectivas dependencias
de salud para de esta forma poder llevar un control epidemioldgico.

2.1.9 Tratamiento

La necesidad del diagnéstico oportuno recae en su beneficio de poder brindar una
terapéutica adecuada, cuando el paciente el identificado de manera se puede lograr el
correcto manejo en base a las caracteristicas clinicas y demograficas del paciente. Los
objetivos del tratamiento del dengue siempre estaran enfocados en la identificacion de
factores de riesgo, vigilancia de los signos de alarma, y en la prevencion de las
complicaciones en pacientes pueden presentar dengue grave (65). En este contexto se
han propuesto diferentes enfoques diagndsticos, siendo el desarrollo por la OMS usado
mayormente, especialmente en el contexto de salud publica, en este esquema se ha
clasificado a los pacientes en base a tratamiento ambulatorio y hospitalario, en este
ultimo grupo también se menciona aquellos que necesitan atencion en una unidad de
cuidados intensivos (11). En base a esto se ha disefiado la siguiente estrategia de
decision sobre el tratamiento segun las manifestaciones clinicas y las circunstancias de

cada paciente individual, planteandose lo siguiente (23):

> Tratamiento domiciliario, denominado Grupo A (Tabla # 4).

> Derivacion a la unidad de dengue para observacion y manejo de la infeccion y
trastornos asociados, denominado Grupo B1 (Tabla # 5).

> Derivacién para administracion de fluidos intravenosos en la sala de dengue o

en el hospital secundario, denominado Grupo B2 (Tabla # 5).

> Tratamiento de emergencia, durante el traslado de emergencia y la derivacion

a un hospital de mayor nivel de complejidad, denominado Grupo C.
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Tabla 4.- Grupo A de Pacientes que puedes ser tratadas en casa

GRUPO A: PACIENTES QUE PUEDEN SER TRATADAS EN CASA.

¢ Qué debe hacer la paciente?

¢ Qué se debe evitar?

En caso de los siguientes signos

ylo sintomas buscar atencién
medica inmediata:
Reposo en cama, uso de Analgésicos y e hemorragia, petequias,

mosquiteros durante la
fase febril durante el dia.
Adultos:

liquidos orales, al menos

abundantes

cinco vasos (250ml cada
uno) o mas al dia, para un
adulto medio de 70 kg.

Nifos: abundantes
liquidos orales (leche,
zumo natural de frutas,
precaucion  con  los
diabéticos), solucion de
rehidratacion oral (SRO)

0 agua de cebada o arroz

0 de coco recién
preparada.
Registrar la cantidad

prescrita: litros en vasos
(250 ml), onzas o litros.
Paracetamol: adultos 500
a 750 mg por via oral
cada cuatro a seis horas,
dosis maxima diaria de 4
g; y en nifios 10 mg / kg
cada seis horas.

Esponja tibia en la frente

medicamentos

antiinflamatorios,  por
ejemplo, AINE (aspirina,
metimazol, diclofenaco,
otros), esteroides,
antibidticos y
anticoagulantes  orales.
Si el

tomando alguno de estos

paciente esta

medicamentos, evalle la
conveniencia de
continuar con dicho
tratamiento.

Esta contraindicada la
administracién
intramuscular o rectal de

medicamentos.

epistaxis, gingivorragia,

hematemesis,  melena,
metrorragia 0
polimenorrea

e vémitos

e dolor o sensibilidad
abdominal

e somnolencia, confusion

mental,
convulsiones
e manos 0 pies

frios o hiimedos

desmayos,

palidos,

e dificultad respiratoria
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Tabla 5.- Grupo B: Pacientes de Dengue sin signo de alarma, pero con riesgo social

Grupo B: Dengue sin signos de alarma, pero con asociado trastorno o riesgo social, y dengue
con signos de alarma.

Dengue sin signos de alarma, pero con | Dengue con signos de alarma:
asociado trastorno o riesgo social:
Criterios de grupo: Plan: Criterios de grupo:
> Edad menor de 1 > Tratar > Dolor  abdominal Obtener un
afio o mayor de 65 también intensa y continuo. hemograma
afios, enfermed vOmitos persistentes completo
> obesidad morbida, ades > Acumulacion  de (hematocrito,
> hipertension, relacionad liquido en cavidades plaquetas y
> diabetes as Serosas leucocitos)
> mellitus, compensa diagnosticada antes de hidratar
> asma das  (por clinicamente o por al paciente.
> insuficiencia Jemplo, imagen Administrar
renal, hipertensi > Sangrado de las inmediatamente
> Enfermedades on mucosas solucion
hemoliticas diabetes > Hepatomegalia> 2 cristaloide a 10
) mellitus, om ml / kg de peso
> Hepatopatia asma, o vivo en la
crénica . > Letargo, inquietud
dafio ] » primera  hora;
> Ulcera péptica. o renal. H-|pot-en-5|on postural dor
gastritis de enfermed (lipotimiz) _ preferiblemente
cualquier ades > Aumento pro.greswo soluciones e
etiologia, hemolitic del hematocrito. electrolitos
> Uso de as, equilibradas.
anticoagulantes hepatopati Controle
> El paciente vive a cronica, estrictamente
solo o lejos de un Ulcera los signos
centro de salud péptica o vitales.
> carece de gastritis),
transporte o vive segln los
en extrema protocolo
pobreza. s de cada
pais
> Si el
paciente
no bebe,
bebe poco
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0 esta
deshidrata
do, se
deben
iniciar
liquidos
intravenos
0s  para
rehidratarl
0 0
mantenerl
0
hidratado.

Grupo C: Dengue grave

En todos los paises y todas las guias de practica médica, incluyendo la literatura médica
reciente respaldan el uso de la hidratacion intravenosa como el tratamiento mas
efectivo para la prevencion de muerte por shock hipovolémico en pacientes con dengue
grave. En estos consensos se mantiene el principio de iniciar el reemplazo de fluidos
tan pronto como sea necesario (26). En caso de ser necesario en la atencion de
pacientes con dengue grave con respecto al inicio del tratamiento con soluciones
isotonicas (lactato de Ringer o solucion salina normal) y el uso de soluciones coloides
(dextrano o almiddn) solo como complemento de las soluciones cristaloides (11).

También es importante no hidratar demasiado a los pacientes.

Con respecto a tratamientos distinto a la rehidratacion y manejo conservador, se ha
demostrado que las transfusiones profilacticas de plaquetas en pacientes con dengue
grave no son beneficiosas y su uso solo provoca la sobrecarga de fluidos, por lo tanto,
no debe administrarse a pacientes con dengue grave. Por su parte, el uso
corticosteroides no ha demostrado ningun beneficio y por el contrario su uso es
potencialmente dafiino para los pacientes, los corticosteroides no deben usarse excepto
en el caso de una complicacion relacionada con la autoinmunidad (por ejemplo,

linfohistiocitosis hemofagocitica, parpura trombocitopenia inmune) (65).
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Falla Organica Multiple en Pacientes con Dengue

En el 20-30% de los casos de dengue hemorragico, el paciente desarrolla un shock,
conocido como sindrome de shock por dengue. En todo el mundo, los nifios menores
de 15 afios constituyen el 90% de los pacientes con dengue hemorragico, sin embargo,
en las Américas, el dengue hemorrégico se presenta tanto en adultos como en nifios
(65).

Los pacientes con dengue que desarrollan shock presentan ciertas caracteristicas como
trombocitopenia, aumento de la permeabilidad vascular, volumen intravascular
reducido y estd asociado con una alta mortalidad. Los pacientes con dengue grave
mueren por un estado de shock que empeora progresivamente, lo cual lleva al
desarrollo de insuficiencia multiorganica. Hasta la fecha no se conoce de manera
exacta los mecanismos implicados en el desarrollo de shock, se presume que el
aumento de la permeabilidad vascular es producto del mal funcionamiento de las
celulas endoteliales vasculares inducido por citocinas 0 mediadores quimicos, como
también ocurre en la sepsis grave (33,40,60,62). En los pacientes con shock, este
incremento en la permeabilidad vascular resulta en la pérdida de liquido hacia el tercer
espacio, ocasionando derrame pleural, derrame pericardico, ascitis, edema pulmonar
y, posteriormente, hipotensién, en ocasiones con bloqueo e insuficiencia cardiacos
aguda progresiva e intratable con hipocinesia global y dilatacion cardiaca aguda. En
los pacientes con falla multiorganica siempre es importante tener presente la acidosis
lactica, los mecaniso son multiples, y encontrados en cualquier otro tipo de shock,
como son la hipovolemia, la baja perfusién tisular, la sobreinfeccion bacteriana, la
hipoxemia, entre otros. Como producto de la falla circulatorio se producen los
trastornos hepaticos, aunque la insuficiencia hepatica fulminante es rara. La
hipovolemia provoca insuficiencia renal aguda la cual como en todos los casos de
shock se asocia con un aumento de la mortalidad. La muerte suele deberse a una

hemorragia grave o un shock intratable con insuficiencia multiorganica (68).
Prevencion

Para la prevencion de la propagacion de dengue se deben tener en cuenta distintos

factores dados por la OMS como estrategia mundial, los cuales son los siguientes (65):

26



Diagndstico y tratamiento de casos: es importante siempre tener presente el
diagndstico temprano, con esto se pueden tomar acciones oportunas y guiar el
manejo del paciente en base a los datos clinicos, también tomarse en cuenta el
numero de casos que producen en una localidad en particular, y pensar que
puede tratarse de un brote (65).

Vigilancia integrada y preparacion para hacer frente a los brotes: los
gobiernos nacionales junto con los organismos internaciones promueven la
vigilancia activa a través de los programas y campafas enfocadas en la
presencial y control del dengue, asi como otras enfermedades transmitidas por
vectores (8,65).

Lucha anti vectorial sostenible: como se menciona arriba, la forma de
combatir y disminuir las tasas de dengue es través del control del vector, decir
la erradicacion del mosquito A, aegipty, estas intervenciones han demostrado
la mayor tasa de eficacia desde las primeras camparias llevadas a cabo en los
afios de 1950, estas estrategias tienen la ventaja de trabajar con las
comunidades, haciéndolas participes de su entorno, con los cual las personas
se protegen y ayuden disminuir las posibilidades de infeccion de dengue dentro
de su comunidad (37).

Futura implementacion de una vacuna: como ya Sse menciono en la
introduccidn, en la actualidad la Gnica vacuna disponible es Dengvaxia® la
cual esta aprobada para personas de 9 a 45 afios con infeccion pasada
confirmada de dengue, con la finalidad de impedir la infeccién con otro
serotipo lo cual tiene alto riesgo de derivar en dengue grave (13,28).
Investigacion basica, operacional y sobre la aplicacién: es de vital
importancia la investigacion continua sobre todos los tipos de dengue, la
informacidn proveniente de estos estudios permite desarrollar estrategias tanto

para el tratamiento, asi como prevencion del dengue (65).
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CAPITULO IV: Materiales y métodos
4.1 Disefo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal y analitico.

4.2 Area de estudio
El estudio se realizo en la ciudad de Guayaquil, en el area de hospitalizacion de

Medicina Interna y Terapia Intensiva del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.
4.3 Poblacion

Se incluyeron 152 pacientes adultos con diagnostico de dengue con signos de alarma
en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo del 2015 al 2020.

4.3.1 Criterios de Inclusion:

1. Pacientes adultos con diagndstico de dengue con signos de alarma.

4.3.2 Criterios de Exclusion:

1. Pacientes con historias clinicas incompletas.
2. Pacientes transferidos de otras estancias hospitalarias.
3. Pacientes sin diagndstico de dengue confirmado por laboratorio.

4.4 Operacionalizacidn de variables (Tabla # 6)

Tabla 6.- Operacionalizacion de variables

Variables de Indicador Valor final Tipo de
(Dimensiones) (Unidades - variables
categorias)
Edad Objetivo 20— 65 afos Escala

unidimensional

Sexo Objetivo Masculino / Categorica
unidimensional Femenino nominal

dicotomica

Signos de Alarma Objetivo Dolor abdominal Categorica
multidimensional intenso y continuo, nominal

vomito persistente, politémica.

acumulacién de
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liquidos, sangrado
de mucosas,
alteracion del estado
de conciencia,
hepatomegalia y
aumento progresivo
del hematocrito.
Nivel Objetivo Alto Ordinal
socioeconémico multidimensional .
Medio
Bajo
Estado nutricional: Objetivo Bajo peso Ordinal
IMC multidimensional
Normopeso
Peso (k
(ko) Sobrepeso
Talla (cm )
(cm)) Obesidad
Comorbilidades Objetivo Hipertension arterial Categorica
multidimensional Diabetes nominal
olitémica
ICC P
IRC
VIH
Cirrosis
Ingreso a Terapia Objetivo Si/No Categorica
Intensiva unidimensional nominal
dicotomica
Falla Objetivo Si/ No Categorica
multiorganica unidimensional nominal
dicotémica

4.5 Anélisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de los datos para la evaluacion de la significancia y
el intervalo de confianza de cada uno de los datos. También se realizé analisis factorial
con rotacion “Varimax”. Para establecer el riesgo, se realizo calculo de riesgo relativo,
incluyendo analisis de regresion logistica para determinar el aporte de cada uno de los
factores de riesgo en el desarrollo de falla multiorganica. Ademas, se determind la
supervivencia debido al tratamiento recibido a través de la curva de supervivencia de

Kaplan Meier y el analisis de regresion de Cox. El programa estadistico utilizado fue

29



SPSS “Statistics for Windows, Version 25.0 (2015; IBM). Y el nivel de significancia
fue adoptado al 5%.

4.6 Declaracion ética

Este estudio fue autorizado por la Comision Cientifica de la Carrera de Medicina de la
Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil y el departamento de Docencia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Durante la ejecucion del presente estudio
preservd la confidencialidad de los nombres de los participantes y sus datos personales,
asi como cualquier informacion que pueda contribuir al reconocimiento de alguno de

los participantes.

RESULTADOS

Fueron revisadas 152 historias clinicas de adultos, de los cuales 123 (80.9%) fueron
mujeres, el promedio de edad fue de 38.39 afios, todos los pacientes estaban
identificados como mestizos, el resto de las caracteristicas demograficas se encuentran
en latabla# 7.

Tabla # 7

Caracteristica

Valor*

Sexo femenino

123 (80.9%)

Comorbilidades:

Tabaquismo 6 (3.9%)
Dengue previo 2 (1.3%)
EPOC 4 (2.6%)
DM2 26 (17.1%)
HTA 35 (23.0%)
ERC* 5 (3.3%)
Insuficiencia Hepatica¥ 1 (0.7%)
Neoplasia Maligna 1 (0.7%)

Anemia Previa

29 (19.1%)

EPOC = Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créonica; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2,
HTA = Hipertension Arterial Cronica; ERC = Enfermedad Renal Cronica. *Los
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valores estan identificados por N= nimero absolutos y el porcentaje del total que
representa dicha caracteristica. * Enfermedad Renal Crénica comprendida entre

estadio 3 a 5 no dialitica; ¥ Insuficiencia Hepatica Child Pugh igual o > estadio B.

De los pacientes incluidos, ninguno tenia registro de enfermedad respiratoria diferente
a EPOC, ninguno de los pacientes tenia insuficiencia cardiaca, neoplasia maligna,
trombocitopenia, defecto de coagulacién, o habia sido sometido a cirugia mayor en el

periodo de un afio previo a la infeccion con dengue.

De los 152 pacientes incluidos en el estudio, los signos de alarma que habian
presentado eran en orden decreciente, dolor abdominal fuerte y persistente en 94
(61.8%), vomito persistente 60 (39.5%), aumento del hematocrito 42 (27.6%),
sangrado 35 (23.0%), hepatomegalia 5 (3.3%), acumulacion de liquidos 3 (2.0%),
alteracion de conciencia 2 (1.3%), en ninguno de los pacientes se encontré dolor

precordial o cambio de fiebre a hipotermia (Gréfico # 1).

SIGNOS DE ALARMA

H Dolor Abdominal B Vomito B Aumento de Hematocrito
W Sangrado H Hepatomegalia ® Acumulacién de liquidos

B Alteracion de la conciencia

Gréfico # 1 Prevalencia de los signos de alarma en los pacientes con Dengue

Fuente: Base de datos del Hospital De Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Fuentes-Murillo. 2021

La mayoria de los pacientes fueron ingresado y hospitalizados por sus caracteristicas
clinicas y factores de riesgo en algunos casos, 146 (96.1%) recibieron internacion con
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una media de 4.77 dias (Gréfico # 3), del todos los pacientes hospitalizados, 2 (1.3%)
fueron ingresados en la unidad de cuidados intensivos, ninguno presentd falla

multiorganica en los registros, no se reportaron fallecidos (Gréafico # 2).
PACIENTES INGRESADOS
120.00%
100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%

0.00% -
Hospitalizacion UCI Falla Multiorganica Fallecidos

M Pacientes en internacion

Gréfico #2 Porcentaje de pacientes con signos de alarma que ingresaron a UCI,

presentaron falla multiorganica o fallecieron.

Fuente: Base de datos del Hospital De Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Fuentes-Murillo. 2021

Prevalencia de falla multiorganica

En los pacientes incluidos en el estudio, ninguno present6 falla multiorganica en los
registros, y no se reportaron fallecidos por esta causa, por ende, la prevalencia de falla

multiorganica en pacientes con infeccion de dengue con signos de alarma fue 0.
Analisis Factorial

A pesar de no encontrarse pacientes con falla multiorganica, se realizd el analisis
factorial para encontrar relaciones entre las variables ingresadas en el estudios, y
buscar asociacion entre estas, entre las comorbilidades se obtuvieron los siguientes
hallazgos, el tabaquismo mostr6 asociacion significativa para acumulacion de liquido;

alteracion de la conciencia; aumento de hematocrito [ OR 4.5 (IC 0.7 a 28) p=0.05]

32



como signos de alarma, pero solo se encontrd riesgo significativo en esta Gltima, por
su parte, en los pacientes con dengue previo se encontrd correlacion con sangrado [OR
1.1 (IC 0.98 a 1.2) p=0.001] y hepatomegalia [OR 1.67 (IC 0.8 a 3.4) p=0.001]. En
relacién con la edad y la estancia hospitalaria (Grafico # 3), no se encontrd
significancia, aunque la correlacion fue negativa, al igual que su relacion con los

pacientes ingresado a UCI (Grafico # 4),

Relacion entre la edad (afios) vy la estancia hospitalaria (dias)
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Gréfico # 3 Relacién entre la edad y la duracién estancia hospitalaria

Fuente: Base de datos del Hospital De Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Fuentes-Murillo. 2021
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Relacion entre la edad y el ingreso a UCI

Media = 38 39
300 | Desviacidn estandar = 15,89
MN=1352

Frecuencia

Edad

Gréfico # 4 Relacién entre la edad y los ingreso a UCI

Fuente: Base de datos del Hospital De Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Fuentes-Murillo. 2021

Se encontr6 que los pacientes con dengue previo (14.5 dias), hepatomegalia (16.2
dias), acumulacién de liquidos (17.33 dias) y tabaquismo (7.2 dias) presentaban mayor
estancia hospitalaria (Grafico # 5), no se encontré paciente que presentara las 4
caracteristicas, el sangrado mostr6 asociacion con todos los demas signos de alarma,
pero en su mayoria el riesgo fue muy bajo, los mas altos fueron para aumento del
hematocrito [ OR 1.88 (IC 0.48 a 7.3) p= 0.001]; dolor abdominal [ OR 0.68 (IC 0.17
a 0.26) p= 0.001].
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ESTANCIA HOSPITALARIA

General Tabaquismo Pacientes con Hepatomegalia Acumulacién de
Dengue Previo liquidos

I =
o N A O O O

S N OB~ O @

B Estancia Hospitalaria (Promedio en dias)

Gréafico # 5 Comorbilidades y complicaciones de las mismas relacionados a una

mayor estancia hospitalaria

Fuente: Base de datos del Hospital De Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Fuentes-Murillo. 2021
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DiscusION

El dengue es una de las enfermedades infecciosas que representa una amenaza para la
region, incluido el Ecuador, para el afio 2019, se registraron 8416 casos, con 20 casos
clasificados como dengue grave y con saldo de 6 fallecidos producto de las
complicaciones causada por la infeccion. Aunque no se registra la cantidad de
pacientes con dengue grave que desarrollaron falla multiorgénica, la prevalencia de
dengue grave es de 0.238%, con una tasa de letalidad de 0.071%, esto en comparacion
con las cifras de la region donde la prevalencia de dengue grave fue de 0.9%, con una
tasa de letalidad de 0.049% (8). Con relacién a nuestro estudio, la prevalencia tanto de
dengue grave como de falla multiorganica fue de 0%, siendo tan baja a nivel nacional,

no es de extrafar la nulidad del resultado.

Existen varios factores que pueden llevar al desarrollo de falla multiorganica en
pacientes con dengue, es ampliamente conocido que los pacientes de edad avanzada
con comorbilidades presentan mayor riesgo de desarrollo de falla multiorganica debido
a su condicién ya deteriorada, entre las comorbilidades la hipertensién arterial y
diabetes mellitus fueron la mayormente encontradas (5), y entre los sintomas, fiebre,
anorexia y dolor abdominal fueron los mas comunes (5). Los signos de alarma mas
comunes en nuestro estudio fueron el dolor abdominal y el vomito, esto se relaciona
con los demas estudios, en donde el dolor abdominal fuerte y persistente al igual que
el vomito persistente (69), el dolor abdominal presenta buena sensibilidad como
predictor de dengue grave, en tanto que la acumulacion de fluidos, la hepatomegalia y
el sangrado muestran la mejor especificidad (69). En nuestro estudio la acumulacion
de fluidos, la hepatomegalia presentaba mayores tasas de estancia hospitalaria, en
algunos estudios los factores asociados a mayor estancia hospitalaria fueron la
enfermedad renal crénica, el sangrado y la edad avanzada (70), en nuestro la edad
también tuvo relacion con mayor estancia hospitalaria pero no de forma significativa,
otros factores relacionados a comorbilidad como enfermedad renal cronica,
insuficiencia hepatica, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial cronica también
mostraron mayor tasa de estancia hospitalaria pero ninguno de estos de forma
significativa (Tabla # 8).
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Tabla # 8 Relacion entre la presencia de comorbilidades y la duracion de la
estancia hospitalaria

Comorbilidades | Estancias Riesgo Intervalo de Valor de P
Hospitalaria relativo confianza
(Dias)
ERC* 7 1.53 0.75-3.53 0.69
Insuficiencia 8 1.07 0.20-1.75 0.07
Hepatica
DM2 9 1.75 1.05 - 7.50 0.70
HTA 7 1.25 0.63-4.25 0.56

DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2, HTA = Hipertension Arterial Cronica; ERC =
Enfermedad Renal Cronica. * Enfermedad Renal Crénica comprendida entre estadio 3

a 5 no dialitica; ¥ Insuficiencia Hepatica Child Pugh igual o > estadio B.

Los pacientes con infeccion previa con el virus del dengue presenta mayor riesgo de
sangrado al igual que mayor probabilidad de desarrollar dengue grave el cual puede
derivar en falla multiorganica, en nuestro estudio los pacientes con dengue previo
mostraron mayor estancia hospitalaria y aumento significativo en el riesgo de
sangrado, en otros estudios la infeccion previa con otro serotipo de dengue también
mostro relacion con riesgo de sangrado, encontrandose trombocitopenia severa con
mayor riesgo de acumulacion de liquidos y aumento significativo en la probabilidad
de desarrollar shock (71).

Aunque ninguno de los pacientes present6 falla multiorganica, los resultados obtenidos
indican que la edad avanzada, las comorbilidades y los signos de alarma como
sangrado, acumulacion de liquidos y alteracion del estados de conciencia conlleva a
una estancia hospitalaria (48), esto puede traducirse en un mayor de riesgo de presentar
complicacion que conlleven al desarrollo de dengue grave con falla multiorganica (68),
los riesgos encontrados en los pacientes, fueron similares a aquellos presentes en los
estudios de pacientes con dengue que desarrollaron falla multiorganica ocasionando

shock lo cual aumenta significativamente el riesgo de mortalidad.

37



Limitaciones del estudio

La falta de disponibilidad de datos impide desarrollar el estudio a la expresion deseada,
es necesario contar con los datos a nivel nacional o al menos a nivel provincial para
desarrollar un estudio en donde pueda analizarse de forma méas amplia la infeccion por
dengue en pacientes adultos, y tener un célculo real de la prevalencia de falla

multiorganica y asi como los factores de riesgo asociadas a esta.
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Conclusiones

Después de haber realizado este estudio se pudo determinar que la prevalencia
de Falla multiorgénica en adultos con Dengue con signos de alarma en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo fue nula.

También se pudo demostrar que la predominancia de sexo en la mayoria de los
casos fue el sexo Femenino (80.9%)

Con este estudio también se pudo determinar que la presencia de
comorbilidades o antecedentes como dengue previo aumentaban el tiempo de
estancia hospitalaria en los pacientes debido a una mayor aparicion de
complicaciones e ingreso a las UCI.

Se pudo constatar que los signos de alarma mas frecuentes entre los pacientes
fueron, dolor abdominal fuerte y persistente, vomito persistente, aumento del
hematocrito, sangrado, hepatomegalia, acumulacion de liquidos, alteracién de
conciencia, en ninguno de los pacientes se encontré dolor precordial o cambio
de fiebre a hipotermia.

En cuanto al manejo terapéutico de los pacientes con falla multiorgénica no se
lo pudo analizar en este estudio debido a que no se encontraron pacientes; esto
podria ser debido a que se ha mejorado el abordaje de todos los pacientes con
diagnéstico de dengue con signos de alarma siguiendo los protocolos
(Anexol).

Finalmente, y gracias a los reportes de los casos se pudo verificar que la tasa de

mortalidad por Dengue al afio es 0.049% debido a que existe mejor conciencia

ciudadana acerca de la automedicacion y acerca de la identificacion precoz de los

signos de alarma para el desarrollo de dengue grave.
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Recomendaciones

Posterior a la realizacion de esta investigacion y de acorde a los resultados obtenidos,
se recomienda mas que nada a los profesionales de la salud tener un mejor abordaje
con los pacientes que acuden por cuadros febriles y con signos de alarma siguiendo el
protocolo establecido por la OMS en el que se menciona que ante un paciente con este
cuadro se debe realizar en primer lugar un hemograma completo siguiendo con la
pronta reposicién de liquidos intravenosos ademas del constante control de los signos

vitales.

conjuntamente del estudio exhaustivo de sus antecedentes para de esta forma prevenir

complicaciones mayores y disminuir la estancia hospitalaria de los mismos.

También se recomienda continuar con campafias informativas acerca de la prevencién

del Dengue sobre todo en zonas con mayor riesgo epidemiolégico.
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ANnexo

Anexo 1.- Protocolo del manejo de pacientes con dengue de acuerdo con el

Ministerio de Salud Publica del Ecuador.

Paso | |
Historia clinica complete, que incluya la anamnesis y especificacion de
los antecedentes patologicos familiares y personales
Examen fisico por sistemas
Pruebas de laboratorio
Paso Il | Diagnostico y estatificacion de la enfermedad
Paso Ill | Tratamiento

Notificacion de la enfermedad
Tratamiento de acuerdo con el estadio de la enfermedad
1. Ambulatorio (grupo A)
2. hospitalizacién (grupo B)
3. Emergenciay remisién urgente (Grupo C)
Fuente: DENGUE: Guias de atencion para enfermos en la region de las Américas
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