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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue comparar y diferenciar las caracteristicas clinicas de
los serotipos del virus del Dengue en los pacientes atendidos en el Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera en el periodo de Agosto 2005 — Enero 2010. Se estudiaron
un total de 493 nifios entre las edades de 6 meses a 14 afos, los cuales fueron
confirmados con diagnostico de dengue mediante PCR (Reaccion en Cadena de la
Polimerasa) y a los cuales se les aisld un serotipo especifico de virus del dengue.

El denv-3 se encontrd en 287 pacientes, denv-2 en 161 pacientes y el denv-1 en 45
pacientes. No se observo diferencia entre los pacientes en cuanto al sexo segun los
serotipos del dengue; la mediana de edad de los pacientes fue de 8.9 afios.

El serotipo predominante fue denv-3, el denv-1 se asocio a dolor retroocular edema
y exantema, denv-2 mostro mas asociacion a cefalea, sensibilidad abdominal,
hepatomegalia por clinica, ascitis derrame pleural, engrosamiento de la pared
vesicular y plaguetopenia, denv-3 se asocio a rubor facial y leucopenia. Las
manifestaciones hemorragicas no se asociaron a un serotipo en particular de
manera significativa, siendo la presencia de petequias y la prueba de torniquete
positiva las mas frecuentes en los 3 serotipos.

Segun la clasificacion de OMS encontramos que el dengue clasico o fiebre del
dengue (FD) se present6 con mayor frecuencia en nifios afectados por los serotipos
denv-1 y denv-3, en cambio las formas graves de la enfermedad como el dengue
hemorragico (FHD) (29%) y el sindrome de shock por dengue (SSD) (22%) fueron
mas asociados a los pacientes afectados por denv-2. De acuerdo a la nueva
clasificacion de OMS, ningun serotipo mostro ser mas severo que otro.

La respuesta inmune se logro determinar en el 96% de los casos. Se observé que la
respuesta inmune secundaria (es decir, aquellos pacientes en los cuales ya han
presentado dengue en mas de una ocasion) se presentd con mayor frecuencia en
los pacientes con denv-2 (85%), en tanto la respuesta inmune primaria se observo
mas en los pacientes con denv-1 (57%) y en los pacientes con denv-3 (54%).
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Opinion del Tutor

El trabajo “Diferenciacion clinica segun serotipos en pacientes con Dengue atendido
en el hospital Manuel de Jesus Rivera en el periodo agosto 2005 — enero 2010”
realizado por la Dra. Carla Patricia Carvajal Gutiérrez, médico residente de ultimo
afio de la especialidad de pediatria, demostr6 mucha disposicion y durante el
desarrollo del mismo, creatividad, responsabilidad y compromiso.

Afortunadamente contamos con el aval para utilizar la base de datos del estudio
clinico hospitalario de Dengue, el cual tiene 5 afios de estar funcionando en el
hospital de referencia nacional Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, obteniendo
colaboracién en el desarrollo del trabajo.

El dengue es una enfermedad febril, sistémica y dinamica, que se presenta con un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, que va desde lo asintomatico hasta
manifestaciones severas. En los Ultimos afios hemos observado una mayor
afluencia a los centros hospitalarios por esta enfermedad, por lo que es de mucha
importancia conocer las caracteristicas clinicas de los serotipos del virus del
dengue, asi como la diferencia entre ellos, ya que esta informacion sera de utilidad
tanto para el clinico como para el sector de la investigacion cientifica y
epidemiologia, con el fin de mejorar las medidas de intervencion para el abordaje de
la enfermedad.

En el presente trabajo se estudiaron las particularidades, tanto de las
manifestaciones clinicas, como de los datos de laboratorio y ultrasonido, que
presenta cada serotipo de dengue asi como su asociacion con los diferentes grados
de severidad con que se presenta esta enfermedad, estos datos pueden ser
considerados para disminuir el impacto del dengue en nuestra poblacion infantil.

Se felicita a la autora por su trabajo y se le insta a continuar su preparacion
profesional.
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INTRODUCCION

El virus del dengue es el agente causal de la fiebre del dengue, fiebre hemorragica
por dengue y sindrome de choque por dengue las cuales constituyen una misma
entidad con diferentes grados de severidad. El virus del dengue esta constituido por
4 serotipos (DEN 1-4). La fiebre del dengue es una enfermedad auto limitada
caracterizada por cefalea, dolor retro-orbitario, mialgias, artralgias, erupcion cutanea,
y en algunos casos, manifestaciones hemorragicas, dengue hemorragico se define
por signos hemorragicos, trombocitopenia y hemoconcentracion u otras pruebas de
fuga vascular, y el progreso puede ser al choque (DSS) y la muerte. (5)

En Nicaragua la enfermedad por virus del dengue es una de las patologias mas
frecuentes e importantes en salud publica; la primera epidemia en nuestro pais se
produjo en 1985, donde se produjeron 17,000 casos incluyendo 7 muertes y se
atribuyo a los serotipos DEN 1 y DEN 2, desde entonces se reportaron casos
esporadicos hasta 1990 con la introduccion del serotipo DEN 4 donde se reportaron
4,000 casos. A finales de 1994 a 1998 el serotipo predominante fue DEN-3, sin
embargo, DEN-2 fue identificado en varios casos; en 1999 de documento el
incremento de la transmision del DEN-2 junto con la reaparicion del DEN-4, en 2003
predomino el serotipo predominante fue DEN-1 y actualmente en Nicaragua circulan
los 4 serotipos del virus del dengue. (5)

Los diferentes serotipos de virus del dengue pueden provocar diversos perfiles
clinicos y epidemioldgicos, definir con precision caracteristicas clinicas que se
asocian a los distintos serotipos ha sido dificil de alcanzar. Varios informes han
indicado que el DENV-2 y DEN-3 pueden causar enfermedades mas graves que los
otros serotipos y DENV-4 es el responsable de una enfermedad leve; algunos
serotipos especificos se han asociado con epidemias de dengue hemorragico en
comparacion con dengue clésico (5).

Sin embargo no hay estudios hechos en Nicaragua en los cuales se haya estudiado
los cuatro serotipos en asociacion con las manifestaciones clinicas.
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ANTECEDENTES

La propension de los serotipos del dengue para producir mas enfermedad grave se
observo inicialmente por Siler y Simmons (1924-1925; 1929-1930). Diferencias
notables en las caracteristicas clinicas de las infecciones de dengue en los dos
estudios sugieren la posibilidad de la existencia de un espectro Unico de respuestas
a la infeccién con diferentes tipos de virus del dengue.

En el afio 2002 se publico un estudio realizado en Tailandia acerca de la co-
circulacion de los cuatro serotipos de virus del dengue en nifios escolares,
encontrando que el serotipo predominante era DEN-3 (78%), a pesar de que todos
los serotipos producian formas graves de la enfermedad, se observo que DEN-3
producia sintomas mas severos que los otros serotipos, aunque esto no fue
estadisticamente significativo (p> 0.05). (3).

En Nicaragua un estudio publicado en el afio 2000, que describe las caracteristicas
de la epidemia de dengue en el afio 1998 sefala que el serotipo predominante fue el
DEN-3 (90%) y en menor frecuencia el DEN-2 (10%), sin embargo ambos serotipos
producian formas graves de la enfermedad. (6).

Un estudio en Nicaragua, publicado en 2006 acerca de las diferencias en las
manifestaciones clinicas segun el serotipo especifico, durante dos periodos distintos
en que circularon los serotipos DEN-1 y DEN-2 de forma predominante
respectivamente, informo que DEN-2 se asocia mas a choque (OR 1.91, 95% CI
1.35-2.71) y hemorragia interna (OR 2.05, CI 1.16-3.78) en comparacion con DEN-1
sin embargo DEN-1 se asocio mas a incremento de la permeabilidad vascular que
DEN-2 (OR 2.36, CI 1.80-3.09). (2).
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JUSTIFICACION

La enfermedad causada por el virus del dengue es una preocupacion sanitaria para
todos los paises de Asia y Ameérica latina principalmente, donde representa una
importante causa de morbilidad y mortalidad en la poblacion en general y sobre todo
en los grupos mas susceptibles.

En Nicaragua actualmente circulan los 4 serotipos del virus del dengue, cualquiera
de ellos causa la enfermedad con sus diferentes expresiones clinicas, dado que esta
es una patologia heterogénea en su presentacion y que se han observado ciertas
diferencias entre los serotipos del virus que nos pueden llevar a prever la magnitud
gue puede alcanzar y los dafios que puede ocasionar en la salud al enfrentarnos a
ella, consideramos de mucha importancia establecer la asociacién entre el cuadro
clinico y el serotipo especifico del virus en nuestra poblacién, ya que esta
informacion puede contribuir a la formulacion de futuras investigaciones dirigidas a
conocer el comportamiento del virus a través del tiempo y para el area clinica sera
valiosa la informacién ya que le ayudara al médico tratante a establecer una
sospecha diagnostica del serotipo circulante y prever las evolucion y posibles
complicaciones que pueden presentar sus pacientes y dirigir asi su abordaje
diagnostico y terapéutico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cuales son las diferencias clinicas de los serotipos del virus del Dengue en los
pacientes atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera en el periodo de
Agosto 2005 — Enero 20107
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Diferenciar las caracteristicas clinicas de los serotipos del virus del dengue en
pacientes atendidos en el Hospital Infantii Manuel de Jesus Rivera en el periodo
Agosto 2005- Enero 2009.

Objetivos especificos:
1. Asociar la edad y el sexo de los pacientes al serotipo del dengue.

2. Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes de cada serotipo de
dengue.

3. Senfalar los hallazgos de laboratorio y ultrasonograficos encontrados en la
poblacién segun serotipos.

4. Caracterizar a cada serotipo de dengue segun clasificacion de severidad y
respuesta inmune.
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MARCO TEORICO

El dengue es una infeccién causada por un virus y transmitida por mosquitos que se
encuentran en zonas tropicales y las regiones subtropicales de mas de 100 paises.
Dos quintas partes de la poblacion mundial, o 2500 millones de personas estan en
riesgo de dengue, y cada afo aproximadamente 50 millones de nuevos casos se
producen en todo el mundo. La prevalencia mundial de la infeccion del dengue ha
aumentado draméticamente en las Ultimas décadas, particularmente en las
Américas, oeste del Pacifico, y Asia Sudoriental (1).

El virus del dengue es de la familia Flaviviridae, género Flavivirus, del cual se han
reconocido hasta el momento cuatro serotipos distintos (DEN-1, DEN-2, DEN- 3 y
DEN-4). Son virus constituidos por particulas esféricas de 40 a 50 nm de diametro
que constan de las proteinas estructurales de la envoltura (E), membrana (M) y
capside (C), asi como un genoma de acido ribonucleico (ARN); también tienen otras
proteinas no estructurales (NS): NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5 (2).

Los serotipos DEN-1 y DEN-2 se aislaron por primera vez de soldados de EE.UU.
durante la Segunda Guerra Mundial y DEN-3 y DEN-4 de los pacientes con la fiebre
del dengue hemorragico en las Filipinas y Tailandia en 1954. La co-circulacién de
todos los cuatro serotipos del dengue se demostro ya en 1960 en Bangkok,
Tailandia. DEN-2 estaba presente en las Américas durante la década de 1970, y
DEN-1 se introdujo en 1977, DEN-4 en 1981, y DEN-3 en 1994 (2).

En los ultimos 20 afios, DF y DH / DSS se han extendido drasticamente en toda
América Latina y el dengue ha surgido recientemente como uno de los principales
problemas de salud publica en Nicaragua. Epidemias periddicas afectan a miles de
personas y cientos de casos de dengue se reportan cada afo, en particular durante
la temporada de lluvias cuando la densidad de la mosquito vector, Aedes aegypti,
aumenta. (3).

En 1985, durante la primera epidemia de dengue registrada en el pais se produjeron
17.000 casos, incluidas las siete muertes, y se atribuyé a DEN-1 y DEN-2. Después
se han observado casos esporadicos hasta 1990, cuando se da la introduccion del
serotipo 4 como resultado mas de 4.000 casos fueron notificados. A finales de 1994
y durante la temporada de lluvias de 1995, mas de 20.000 casos de dengue fueron
reportados; la mayoria fueron causados por DEN-3, con varios casos de infeccion
por DEN-2. Durante los préximos dos afos, la incidencia de dengue fue
relativamente baja, sin embargo, el namero de casos
aument6 bruscamente a principios de 1998 y se mantuvo alta durante todo el afio,
con la epidemia que alcanzo un méaximo en septiembre. El serotipo predominante fue
DEN-3, sin embargo, DEN- 2 fue identificado en varios casos a partir de julio en la
capital y se habia extendido a otras provincias por el final del afio.
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El aumento de la transmision de DEN-2, se documenté en 1999, junto con la
reaparicion del serotipo DEN-4 (3).

Patogénesis

Aunque la mayoria de las infecciones son asintométicas, los cuatro serotipos de
DENV pueden causar un amplio espectro de la enfermedad que incluyen los cuatro
sindromes principales: fiebre indiferenciada, fiebre del dengue (DF), dengue
hemorragico (DH) y sindrome de choque por dengue (DSS) que ponen en peligro la
vida (5). El dengue es capaz de expresarse también mediante las llamadas formas
“atipicas” que son relativamente infrecuentes y resultan de la afectacion
particularmente intensa de un o6rgano o sistema: encefalopatia, miocardiopatia o
hepatopatia por dengue, entre otras. El diagnostico se basa en la historia clinica, el
examen fisico y los marcadores de laboratorio ya definidos. (4).

Durante afios, la patogénesis de la enfermedad del dengue ha sido una cuestiéon
controvertida. Hoy en dia, se acepta que la infeccién secundaria es el principal factor
de riesgo para formas graves de dengue, sin embargo, otros factores tales como la
virulencia del virus y las caracteristicas del huésped también son de suma
importancia. Los factores individuales de riesgo tales como sexo, raza, y las
enfermedades crénicas son factores predisponentes que hacen la enfermedad méas
frecuente en una determinada raza o grupo de edad. Sin embargo, la pre-existencia
de anticuerpos es el principal factor de riesgo individual, pero no el Unico, para la
aparicion de una enfermedad grave (4).

Factores que incrementan el riesgo de dengue severo (5)

La densidad poblacional del mosquito: el Aedes aegypti. Sin embargo, poblaciones o
comunidades con un indice de infestacion larvaria de la casa del 2% y mas son
suficientes para una transmision epidémica.

La densidad de poblacién humana susceptible: aquella sin inmunidad a ninguno de
los serotipos |, Il, lll, IV para el dengue. Si existe circulacion viral de dos o mas
serotipos en zonas endémicas, los humanos previamente infectados son
susceptibles de enfermar dengue severo.

Las condiciones de clima: temperatura, lluvia y humedad; que favorecen el ciclo
biolégico de reproduccion del vector. Sobre todo si se acompafia de la gran
produccion de criaderos en los hogares y lotes baldios.

La recuperacion de una infeccion proporciona inmunidad de por vida contra ese
serotipo, pero soélo una proteccion transitoria y parcial contra infecciones heterologas
(Gibbons & Vaughn 2002) y las infecciones secuenciales pueden aumentar el riesgo
de una enfermedad mas grave (5).



Diferenciacion clinica segun seroftipos en pacientes con dengue. HIMJR. 2005-2010.

El papel de la edad durante la infeccion secundaria: En los seres humanos que
tienen una segunda infeccion por dengue, la edad es un factor de riesgo intrinseco
para desarrollar alteracion de la permeabilidad vascular. Estudios han demostrado
qgue los nifios mas pequefios desarrollan las formas mas graves de la enfermedad
durante una segunda infeccién (6).

Secuencia de las infecciones secundarias: Cada uno de los cuatro virus del dengue
ha demostrado que causa DH / DSS durante una infeccién del dengue secundaria.
En teoria, una segunda infeccién por dengue puede ocurrir en cualquiera de las 12
posibles secuencias (1-2, 1-3, 1-4, etc.) Por desgracia, la secuencia precisa que
causa enfermedad grave rara vez se conoce. Varios
estudios de base poblacional han demostrado que entre el 2% y 4% de los nifios
que tienen una infeccion por dengue secundaria tienen enfermedades graves que
requieren hospitalizacion. Por cada persona hospitalizada hay tres a cinco nuevos
nifios con enfermedades leves. Las Unicas secuencias establecidas son las
observadas en las epidemias en entornos aislados, o seguimiento longitudinal de la
infeccién de una cohorte de la poblacién. DH / DSS ha ocurrido con las infecciones
en la secuencia DENV-1 seguido por DENV-2, DENV-3-DEN-2, o DENV-4- DENV-2,
y DENV-1, DENV-3. Algunas secuencias de infeccion no han
dado lugar a DH / DSS. Después de 1977, DENV-1 se transmite entre las personas
inmune a DENV-2 y 3 sin produccion de DH [/ DSS. En otro
ejemplo, en las Américas entre 1963 y 1977, muchas personas deben haber sido
infectados en la secuencia de DENV-2- DENV-3 genotipo V, pero sin desarrollar
DH / DSS (6).

Virulencia del virus del dengue: Las distintas cepas del mismo virus parece que
varian en su capacidad de causar ya sea DF o infecciones inaparentes. El término
"patogenicidad" se utiliza a menudo para describir la asociacién de la enfermedad
durante la infeccion por un microorganismo. Estudios clinicos en Asia han expresado
gue principalmente los serotipos DEN-2 y DEN-4 se asocian a enfermedad
silenciosa en nifios y que el serotipo DEN-3 ocasiona mas frecuentemente las
formas graves. (6).

El curso de la enfermedad del dengue pasa por tres etapas clinicas:
La etapa febril: es variable en su duracién y se asocia a la presencia del virus en

sangre (viremia). Como en otras enfermedades, la evolucion hacia la curacion pasa
por la caida de la fiebre y durante la misma el enfermo va a tener sudoracion, falta
de fuerzas o algun decaimiento; todo de tipo transitorio, pero habitualmente el propio
paciente se percata que evoluciona hacia la mejoria. Otras veces, la caida de la
fiebre se asocia al momento en que el paciente se agrava, y la defervescencia
(transicion de la etapa febril a la etapa afebril) anuncia, por tanto, el inicio de la etapa
critica de la enfermedad. (6)
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Una importante caracteristica del dengue es que el primer dia afebril es el dia de
mayor riesgo donde pueden presentarse las complicaciones. La etapa critica que en
el nifio es entre el tercer y el sexto dia de la enfermedad, coincide con la
extravasacion de plasma (escape de liquidos desde el espacio intravascular hacia el
extravascular) y su expresion mas temida es el choque, con frialdad de los
tegumentos, pulso fino, taquicardia e hipotensién. A veces, con grandes hemorragias
digestivas asociadas, asi como afectacion de higado y quizds de otros 6rganos. El
hematocrito se eleva en esta etapa y las plaquetas que ya venian descendiendo
alcanzan sus valores mas bajos. En la etapa de recuperacion generalmente se hace
evidente la mejoria del paciente, pero en ocasiones existe un estado de sobrecarga
liquida, asi como alguna infeccién bacteriana sobreafiadida (6).

Manifestaciones clinicas

La fiebre indiferenciada: Los pacientes son menos sintoméaticos, con cuadro gripal
inespecifico. Este patron generalmente se produce durante una infeccion primaria
por virus del dengue y puede ser la manifestacion comun (7).

Dengue clasico: se caracteriza por inicio brusco de fiebre alta (temperatura de 38,9 °
C a 40.6 ° C) asociados con dolor de cabeza (especialmente el dolor retroorbital que
empeora con el movimiento del 0jo), mialgias severas, artralgia, nhauseas / vomitos,
sensacion alterada del gusto (a menudo descrito como metélicos), y a veces una
erupcion cutanea. La constelacion de sintomas de un cuadro severo e incapacitante
con dolor de cuerpo, dolor de espalda y artralgia con frecuencia se llama "fiebre
rompe hueso." La fiebre puede durar de 2 dias a 1 semana y, en ocasiones es
descrito como teniendo dos picos o ser "ensillada”, es decir, los primeros 2 a 5 dias
de fiebre son seguidos por 1 a 2 dias de la desaparicion de la fiebre, después la
temperatura puede subir de nuevo (7).

Puede presentarse una erupcion cutanea eritematosa, macular, o maculopapular y
pueden haber adenopatias. Los bebés y los nifios pequefios suelen presentar
sintomas inespecificos tales como fiebre, secrecion nasal, erupcion cutanea y
diarrea, los nifios mayores y adultos tienen generalmente el cuadro clinico clasico,
como se describié anteriormente. La fiebre del dengue puede tener manifestaciones
hemorragicas sin incluir la constelacién entera de dengue hemorragico. Las
manifestaciones hemorragicas asociadas a la fiebre del dengue incluyen una prueba
de torniquete positiva, petequias / parpura,
sangrado de mucosas y sangrado gastrointestinal (7).
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La mayoria de los pacientes que tienen fiebre del dengue se recupera sin
problemas. En raras ocasiones, los pacientes pueden presentar manifestaciones
poco comunes, tales como convulsiones, paralisis, meningitis y alteraciones del
estado mental que puede incluir letargo, somnolencia, y coma. (8)

Dengue _hemorragico: es una enfermedad potencialmente mortal caracterizada por
fiebre alta, manifestaciones hemorragicas, y las pruebas de pérdida de plasma.
Dengue hemorragico se inicia con la aparicién repentina de una temperatura alta
que dura de 2 a 7 dias, acompafiada de escalofrios, sintomas constitucionales
parecidos a la gripe, y un enrojecimiento de la cara. A medida que desaparece la
fiebre, los pacientes pueden recuperarse o progresar a un estado de fuga de
plasma. Las caracteristicas de pérdida de plasma incluyen ascitis, derrame pleural
(del lado derecho en la mayoria de los casos), y rara vez, derrame pericardico
asociado a una alta mortalidad. Si no se trata, la condicibn puede deteriorarse
rapidamente al estado de shock y muerte en cuestion de horas. Las manifestaciones
hemorragicas incluyen hemorragias de la piel tales como petequias, purpura y
equimosis, sangrado de membranas mucosas (epistaxis, hemorragia gingival), y
sangrado del tracto gastrointestinal, vaginal y urinario. Estas manifestaciones
generalmente ocurren después de que la fiebre disminuye. (7)

El Dengue hemorragico se clasifica en cuatro grados segun la gravedad:
Anormalidades de laboratorio asociadas con DH incluyen trombocitopenia (plaquetas
< 100,000 x mm3), leucopenia, tiempo de protrombina prolongado y tiempo parcial
de tromboplastina activado, productos de degradacion de la fibrina elevados,
albumina sérica baja, y niveles de enzimas hepaticas elevados. Linfocitosis atipica
(15%) y anormalidades de electrolitos también puede ser visto.
La recuperacion de dengue hemorragico suele ser sin incidentes, marcada por un
retorno del apetito y, a menudo una erupcidon cutanea (eritematosas erupcion
petequial con islas blancas). En unos pocos pacientes, los sintomas como debilidad
y malestar general pueden persistir durante varias semanas después de la
enfermedad aguda ha disminuido. (7)

Sindrome de shock por dengue: La mayoria de los pacientes con dengue
hemorragico no desarrollan DSS. DSS se produce durante la desaparicion de la
fiebre 3-6 dias después del inicio de sintomas y tiene una alta tasa de mortalidad de
10% a 47%. Las sefales de advertencia de DSS incluyen dolor abdominal severo,
vomitos persistentes (con o sin sangre); cambio brusco de temperatura de fiebre a
hipotermia; y alteracidon del estado mental, como irritabilidad, somnolencia o
embotamiento. En DSS, la pérdida capilar y la pérdida de volumen intravascular es
el resultado mas de una fuga de plasma hacia el espacio extravascular que por la
hemorragia. (7)
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Diagndstico de dengue clasico, dengue hemorragico y dengue hemorragico
con shock (9)

Criterios OMS de dengue clasico

Caso sospechoso de dengue clasico: Paciente con enfermedad febril aguda, de

2 a 7 dias de duracién, con dos 0 mas de las siguientes manifestaciones:

e 6 o6 o o o o & o o

cefalea intensa

dolor retro-orbitario

mialgias

artralgias

exantema méaculopapular

manifestaciones hemorragicas como epistaxis, gingivorragia
Prueba del torniquete positiva”*

Petequias

Trombocitopenia

Existencia de otro caso confirmado en la localidad contemporaneo

Criterios OMS de dengue hemorragico

Todo caso sospechoso o confirmado de dengue que presenta todos los siguientes
los dos criterios clinicos mas alguno sugerente de permeabilidad capilar aumentada:

Fiebre o historia de cuadro febril reciente

Manifestaciones hemorragicas: al menos una de las siguientes:

Prueba del torniquete positivo

Petequias, equimosis o purpura

Sangrado de mucosas, tracto gastrointestinal (hematemesis o melena), sitios
de puncion y otros

Trombocitopenia (menos de 100.000 plaquetas por mma3)

Aumento de la permeabilidad capilar manifestado por uno mas de los
siguientes elementos:

Aumento del hematocrito a 20% o mas del valor normal o inicial para la edad,
sexo y poblacion

Disminucion del hematocrito en un 20% o del basal después de reponer las
pérdidas.

Derrame pleural, ascitis

Hipoalbuminemia.
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Criterios OMS para el diagnéstico de dengue hemorragico con shock

Criterios anteriores mas manifestaciones clinicas sugerentes de shock:

Taquicardia y pulsos débiles

Disminucion de la presion arterial diferencial

Hipotension

Signos de mala perfusion con piel fria y llene capilar enlentecido
Alteracion de conciencia con letargia, agitacion, lipotimia.

Criterios de gravedad del DH

Los grados Il y IV corresponden a shock por dengue

La presencia de permeabilidad capilar diferencia DH grado I-Il del dengue clésico.

Diferenciacion clinica segun seroftipos en pacientes con dengue. HIMJR. 2005-2010.

Grado I:

Grado Il:

Grado llI:

Grado IV:

Cumple con los criterios de definicién de caso (permeabilidad
capilar mas al menos dos de los siguientes signos: fiebre,
trombocitopenia o sangrado)

Lo anterior con evidencias de sangrado espontaneos o provocado

La presencia de uno o0 mas de los siguientes signos:

Shock reversible al tratamiento con volumen, evidenciado por
insuficiencia circulatoria:

a. Pulso rapido y débil, taquicardia disminucion de la presion de
pulso (20 mmHg 0 menos o tension arterial sistélica < 90 mmHg
en los sujetos > 5 afos, < 80 mmHg en nifios <5 afiosy <70
mmHg en < 1 afio.

b. Piel fria, himeda o marmorea (llene capilar = a 3 seg)

c. Estado de conciencia: irritabilidad, somnolencia, letargia o]
lipotimias

Debe haber al menos dos de los puntos como evidencia de la
insuficiencia circulatoria

Shock profundo, refractario al tratamiento convencional con
cristaloides y coloides.
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En los ultimos afios se han publicado articulos (Balmaseda et al., 2005; Setiati et al.,
2007) que cuestionan la utilidad de esta clasificacion, por considerarla rigida,
demasiado dependiente de resultados de laboratorio y no inclusiva de enfermos con
dengue con otras formas de gravedad, tales como la afectacién particular del
Sistema Nervioso Central (encefalitis), del corazon (miocarditis) o del higado
(hepatitis grave). Tampoco era util para el manejo clinico de los enfermos. Por tal
razon, el TDR/OMS (Programa de Adiestramiento e Investigacion en Enfermedades
Transmisibles de la Organizacion Mundial de la Salud) auspicid un estudio
internacional, llamado DENCO (Dengue Control), uno de cuyos componentes era la
clinica y su objetivo principal era obtener informacién de un numero elevado de
enfermos con dengue confirmado, y encontrar una forma mejor de clasificarlos, asi
como identificar cuales serian los signos de alarma que fueran utiles para mejorar el
protocolo de manejo de casos de dengue. Se obtuvo informacion clinica de casi
2.000 enfermos con dengue confirmado, procedentes de siete paises de dos
continentes. (9).

El estudio concluyé que de 18 a 40% de los casos no podian ser clasificados
mediante la actual Clasificacién de la OMS, y mas de 15% de casos con choque
tampoco podian ser clasificados como casos graves de dengue, porque no cumplian
con alguno de los criterios para ser considerado caso de FHD/SCD. (9)

Los hallazgos del estudio confirmaron que, utilizando una serie de parametros
clinicos, de laboratorio o ambos, se puede observar una diferencia bien definida
entre el dengue grave y el no grave. Sin embargo, por razones practicas fue
conveniente dividir el gran grupo de pacientes con dengue no grave en dos
subgrupos: dengue con signos de alarma y dengue sin signos de alarma. (9).

Los grupos expertos de consenso en Ameérica Latina (Habana, Cuba, 2007), Asia
Suroriental (Kuala Lumpur, Malasia, 2007), y en las oficinas principales de la OMS
en Ginebra, Suiza en 2008 acordaron que: “el dengue es una sola enfermedad con
presentaciones clinicas diferentes y a menudo con evolucién clinica y resultados
impredecibles”.
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Figura 1.4 Clasificacion de casos de dengue sugerida y niveles de gravedad

DENGUE + SENALES DE ALARMA DENGUE GRAVE

1. Extravasacion del plasma

Con signos de

2. Hemorragia grave
alarma gag

3. Compromiso grave de érganos

Criterios para el dengue con signos de alarmay sin ellos
Dengue probable: vivir en areas endémicas de dengue/viajar a ellas

Fiebre y dos o mas de los siguientes criterios:

* Nauseas, vomito

* Erupcion cutédnea

* Molestias y dolores

* Prueba de torniquete positiva

 Leucopenia

 Cualquier signo de alarma

Dengue confirmado por laboratorio (Importante cuando no hay signos de
extravasacion de plasma)

Signos de alarma:

* Dolor abdominal intenso o abdomen doloroso a la palpacion

» VOmitos persistentes

» Acumulacion clinica de liquidos

» Sangrado de mucosas

* Letargia, agitacion

» Hepatomegalia >2 cm

» Laboratorio: aumento del hematocrito concurrente con rapida disminucion del
namero de plaquetas.

Criterios para dengue grave
Extravasacion grave de plasma que conduce a:

* Choque (SCD)
» Acumulacion de liquidos con insuficiencia respiratoria

Sangrado intenso segun la evaluacion del médico tratante
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Compromiso organico grave:

» Higado: AST o ALT 1000

* Sistema nervioso central: Alteracion de la conciencia

» Corazon y otros 6rganos

Estos criterios de severidad tuvieron 95% de sensibilidad y 97% de especificidad

Diagnostico de laboratorio de dengue
1. Deteccién de IgM por técnica de ELISA

Tiene un 90% de seropositividad al sexto dia de sintomas, si se toma al inicio es
negativa y se mantiene positiva por 60 dias, puede haber reacciones cruzadas con
otros flavivirus.

Se requiere una muestra de sangre (3-5 ml) en tubo sin anticoagulante (tapa roja o
azul). El suero extraido debe ser almacenado en un criotubo congelado, se envia en
frio en termo o caja aislante con unidades refrigerantes al centro nacional de
diagnostico.

Interpretacion de resultados

La presencia de IgM evidencia infeccion aguda si la muestra fue obtenida posterior
al 6° dia de evolucién de la enfermedad, que es el tiempo mas corto requerido para
la produccién de IgM anti virus dengue.

La presencia de IgM antes del sexto dia, probablemente representa una infeccion
anterior, o sea, adquirida tres 0 mas meses antes.

Una sola prueba no reactiva de IgM tomada después del sexto dia descarta la
infeccién por dengue.

La seroconversion (es decir un aumento de 4 veces los titulos de anticuerpos totales
o de IgM) confirma la infeccidn activa por dengue.

2. Aislamiento viral:

Se realiza en cultivos celulares Aedes albopictus, requiere una semana de
incubacion y su sensibilidad es de 50%. El diagnéstico se realiza por anticuerpos
policlonales y la determinacion del serotipo con anticuerpos monoclonales marcados
con fluoresceina.

3. Reaccidén de polimerasa en cadena (TR-RPC)

Tiene su maxima sensibilidad los tres primeros dias de enfermedad, lo que permite
un diagndstico precoz. Se requiere una muestra de sangre en tubo con EDTA (tapa
lila). Se reservara este examen para los casos con antecedentes de dengue previo o
en caso de que el curso de la epidemia presente un rebrote.
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Una vez que se ha reconocido la presencia de un brote, se deben tomar muestras
precoces, es decir, con no mas de 3 dias de evolucion, para poder aislar la cepa y
tipificarla, usando anticuerpos monoclonales especificos para los 4 serotipos de
dengue, o mediante la técnica RT-PCR que también permite diferenciar cual es el
serotipo responsable del brote. (9)

Se dispone de la posibilidad del cultivo y aislamiento de virus dengue a partir de la
sangre de los pacientes durante la etapa febril, que es hasta la fecha la regla de oro
para el diagnostico especifico. Las pruebas de laboratorio para identificar antigenos
virales, en particular para identificar alguna de las proteinas no estructurales del
virus dengue ya existen (determinacion de antigenos NS1). Son especialmente Utiles
en los primeros cuatro dias de la etapa febril de la enfermedad (9).

El estudio del paciente debe completarse de acuerdo a: las posibilidades del lugar y
el tipo de atencion que esté recibiendo, sea ambulatoria o con hospitalizacion; en
este segundo caso puede incluir la realizacion de coagulograma completo,
eritrosedimentacién, proteinas totales, ionograma, gasometria, urea, creatinina,
transaminasas, etc. (9)

Los estudios radiolégicos de térax y la ecografia abdominal son muy Uutiles en el
dengue, asi como el electrocardiograma y el ecocardiograma si se considera una
posible afectacion miocardica. Con este ultimo se puede identificar un derrame
pericardico, pero también algo mas importante: una contractilidad miocéardica
disminuida que sea expresion de miocarditis por dengue. En la dltima década, la
utilizacion de estudios ecograficos ha permitido la identificacion temprana de ascitis,
derrame pleural y pericardico, asi como el engrosamiento de la pared de la vesicula
biliar por edema, los cuales son signos de extravasacion de liquidos, asi como el
diagnostico de acumulos de liquido en las areas peri renales, que han sido
asociadas al choque por dengue y que no tienen otra explicacion que la propia fuga
capilar, en esta ocasion hacia el espacio retroperitoneal. (9)

Para el diagnéstico diferencial el médico en determinados casos puede requerir del
hemocultivo, la gota gruesa, estudio del liquido cefalorraquideo (citoquimico y
bacteriologico) y otras pruebas mas especificas. (9)

Criterios de laboratorio para la confirmacion del diagnostico (WHO, 1997)

Los criterios de laboratorio para el diagnéstico son los siguientes (debe estar
presente por lo menos uno de ellos):

- Aislamiento del virus del dengue del suero, el plasma, los leucocitos o las muestras
de autopsia.
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- Comprobacion de un aumento al cuadruplo de los titulos reciprocos de anticuerpos
IgG o IgM contra uno o varios antigenos del virus del dengue en muestras séricas
pareadas.

- Demostracién del antigeno del virus del dengue en tejidos de autopsia mediante
pruebas de inmuno quimica o inmuno fluorescencia o en muestras séricas mediante
técnicas de inmuno ensayo.

- Deteccién de secuencias gendémicas viricas en el tejido de la autopsia, el suero o
las muestras de liquido cefalorraquideo por reacciéon en cadena de la polimerasa
(PCR) (9).

Tratamiento

El tratamiento es de soporte. La fiebre se controla con paracetamol. No deben
administrarse esteroides antiinflamatorios debido a sus propiedades anticoagulantes
y el riesgo de El sindrome de Reye en los nifios. (7)

El reconocimiento temprano y el tratamiento disminuye la morbilidad y la mortalidad.
El inicio del tratamiento con la ingesta adecuada de liquidos y el reposo en cama es
importante. Los pacientes no son admitidos en el hospital ni reciben liquidos por via
intravenosa, a menos que se presenten con vOmitos intensos, deshidratacion,
sangrado, alteracion del estado mental, deterioro clinico, o las pruebas de dengue
hemorragico o DSS. Los pacientes con DH y los que estan en estado de shock
deben tratarse de una unidad de cuidados intensivos (7).

1. Tratamiento del dengue clasico y del dengue hemorragico sin shock

e Manejo ambulatorio en casos leves

e Ingestidn de liquidos por via oral, fraccionada y frecuente. Se usan soluciones
de rehidratacion oral para reposicion de electrolitos.

e Uso de antipiréticos de preferencia paracetamol, no usar aspirina ni AINE por
riesgo de hemorragia y acidosis

e Realizar prueba del torniquete y tomar hemograma

e Control médico cada 24 horas hasta 24- 48 horas de la desaparicion de la
fiebre

e Instruir a los padres o la familia a consultar en forma urgente si hay
sangramientos o signos de shock.

e Uso de mosquitero en casos sospechosos, durante los 3 primeros dias de
fiebre.
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b. Tratamiento del dengue hemorragico

e Manejo hospitalizado o en sala de observacion

e Hidratacion endovenosa con soluciones salinas, fisiolégicas o ringer lactato

e Control con Hcto, Hb cada 2-12 horas. Si el Hcto es > al 20% del valor basal
usar soluciones isoténicas.

e PCR (proteina C reactiva), siesta disponible para diagnéstico diferencial con
infecciones bacterianas

¢ Recuento de plaquetas cada 24 horas.

e Radiografia de torax

¢ No administrar liquidos por mas de 48 horas de compensado el shock para
evitar hipervolemia, edema pulmonar o insuficiencia cardiaca.

C. Tratamiento del dengue hemorragico con shock

El shock es una urgencia médica. La medida mas importante de tratamiento es la
reposicion 'y mantenimiento del volumen de liquidos. Es indispensable la
administracion intravenosa inmediata de liquidos para aumentar el volumen
plasmatico como en todo shock hipovolémico:

e Reposicion inmediata de la pérdida de plasma

e Comenzar la administracion intravenosa de liquidos como Ringer lactato o
suero fisioloégico 20 ml/ Kg de peso corporal, hasta lograr estabilidad
hemodinamica, la que debe conseguirse en el menor tiempo posible

e Si el shock persiste después del volumen inicial, usar coloidales o expansores
del plasma, en dosis de 10-20 ml/Kg.

e Cuando exista un shock refractario a volumen, que no mejora después del
uso de volumen y expansores, con disminucién del hematocrito, se debe
sospechar una hemorragia interna grave, por lo que se debe transfundir GR
10 cc/Kg y en algunos casos sangre total.

e Cuando se aprecie una mejoria evidente de los signos vitales, se reducira la
infusion intravenosa; posteriormente, se ajustard segun los valores del
hematocrito y los signos vitales.

e En general, no hay necesidad de administrar volumen por mas de 48 horas
una vez superado el shock. Debe tenerse en cuenta que se produce una
reabsorcién del plasma extravasado y puede causar hipervolemia, edema
pulmonar o insuficiencia cardiaca.

o El aporte de oxigeno puede ser necesario como parte del manejo del shock.
(10)
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Complicaciones

Las complicaciones graves del dengue incluyen la disfunciéon del higado, la
encefalitis, miocardiopatia (normalmente reversible), pancreatitis, colecistitis
alitiasica, neuropatia periférica, y la insuficiencia renal aguda. La afectacion hepatica
es una de las manifestaciones gastrointestinales mas importantes, especialmente
con la infeccion por DEN-3 y los serotipos DEN-4 y puede presentarse como
hepatitis aguda con valores elevados de enzimas hepaticas (siendo mas significativa
la elevacion de aspartato aminotransferasa que de alanina aminotransferasa e
ictericia importante), alteracién del estado mental, convulsiones, y la hipoglucemia
severa. Los valores de transaminasas son mas altos en el dia 9 de enfermedad y se
normalizan en un plazo de 3 semanas. Las alteraciones del sistema nervioso central
(SNC) se atribuyen a varios factores, incluyendo la invasion viral directa del sistema
nervioso central, insuficiencia hepética, alteraciones electroliticas, y edema cerebral.
Algunas series de casos han reportado una alta Tasa de mortalidad (hasta un 20%)
en los niflos que desarrollan encefalopatia. (7)
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DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio: corte transversal.

Lugar del estudio: se realizo en el Hospital Manuel de Jesus Rivera, en la ciudad
de Managua-Nicaragua. Este es el hospital de Referencia Nacional para la atencion
pediatrica, el cual tiene una capacidad para 360 camas, consta de dos servicios de
emergencias, consulta externa para todas las subespecialidades que se atienden,
hay tres salas de cuidados intensivos y el servicio de Infectologia que cuenta con
sala de hospitalizacion con capacidad para 24 pacientes donde se cuenta con dos
pediatras Infectologa y un pediatra de planta, con 5 enfermeras para los pacientes
con dengue y una enfermera para el area de consulta externa donde se les da
seguimiento a los pacientes.

Periodo del estudio: el estudio comprendié el periodo entre agosto del 2005 y
Enero del 2010.

Poblacion de estudio: conformada por 493 nifios entre las edades 6 meses y los 14
afos quienes fueron diagnosticados con dengue a través de pruebas de laboratorio
e identificado su serotipo.

Muestra: Igual a la poblacion de estudio.

Criterios de inclusion:

Niflos entre las edades de 6 meses y 14 afios.

Ingresados en el Hospital Manuel de Jesus Rivera con diagnostico de dengue.
Ingresados en el periodo de estudio.

Pacientes confirmados para dengue a través de pruebas de laboratorio.
Criterios de exclusion:

Los pacientes que no se les logro identificar el serotipo del dengue.

Fuente, recoleccién y procesamiento de la informacion. La fuente de informacion
fue de tipo secundaria, obtenida de los registros de estudio hospitalario prospectivo
de clasificacién, manejo y diagndstico de casos de dengue en Nicaragua.

La informacion para este estudio fue obtenida a través de una consulta generada en
el programa Access de Microsoft office 2003. Se escogieron las variables de interés
para este estudio, tales como; edad, sexo, serotipo, manifestaciones clinicas,
hallazgos ultrasonogréficos y la clasificacion de severidad de los pacientes.
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Posteriormente esa informacién fue introducida en el programa estadistico
Intercooled Stata 9.0 para su posterior analisis.
Cruce de variables:

1. Sexo/ serotipos

2. Edad/serotipos

3. Cefaleal/serotipos

4. Dolor retroocular/serotipos

5. Malestar general/serotipos

6. Dolor abdominal/serotipos

7. Dificultad respiratoria/serotipos
8. Sensibilidad abdominal/serotipos
9. Hepatomegalia/serotipos

10. Esplenomegalia/serotipos
11.Edema/serotipos

12. Exantema/rash/serotipos
13.Rubor facial/serotipos

14. Sangrado/serotipos

15. Petequias/serotipos

16. Epistaxis/serotipos
17.Gingivorragias/serotipos
18.Hemorragia de mucosas/serotipos
19. Prueba de torniquete positiva/serotipos
20. Ascitis/serotipos

21.Derrame pleural/serotipos

22.Engrosamiento de pared vesicular/serotipos
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23.Plaguetopenia < 100 mil/serotipos
24.Leucopenia/serotipos

25. Hipotensidn/serotipos

26.Estrechamiento de presion arterial/serotipos
27.Mal llenado capilar/serotipos

28.Frialdad distal/serotipos

Plan de analisis: Los datos de estudio se presentaron comparando cada variable
segun los serotipos del dengue. Las variables de tipo categéricas fueron expresadas
en nameros relativos y absolutos. La variable edad tuvo una distribucién no normal
en la poblacion de estudio, por lo que fue expresada a través medida de tendencia
central (mediana) y de dispersion (rango intercuartilico).

Para determinar si hubo diferencia significativa de las variables categoricas segun
serotipo se utilizo la prueba de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando fue
necesario (valor esperado menor de 5 de la frecuencia del evento) con su respectivo
valor de p. Para comparar si hubo diferencia del valor de la mediana de la edad
segun serotipo se utilizé la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis y su respectivo
valor de p.

Se considero significancia estadistica cuando el valor de p fue menor de 0.05. Se
trabajo con un nivel de confianza del 95%. Todos los analisis se realizaron con el
programa estadistico intercooled Stata (Stata corp.) version 9.
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Variable Concepto Indicador | Valor/escala Tlp_o de
variable
leere_nc!a fisica o Base de Femenino Categorica
Sexo constitutiva de . .
. datos Masculino nominal
hombres o mujeres
Tiempo
transcurrido desde . I
. Base de Numero en Cuantitativa
Edad Su nacimiento ~ .
: datos afnos continua
hasta el ingreso al
Hospital.
Es un tipo de
microorganismo Base de
infeccioso datos Denv-1 L.
. o , Categorica
Serotipo clasificado segun Denv-2 .
. nominal
los antigenos que Denv-3
presentan en su
superficie celular.
Dolor y molestia Categorica
localizada en Base de Si nominal
Cefalea i
cualquier parte de datos No
la cabeza.
Dolor retro Dolor refendo en la Base de S Categorica
zona posterior del nominal
ocular datos No
globo ocular.
Sensaciéon de Categorica
molestia, . nominal
Malestar Si
eneral enfermedad o falta Base de No
9 de bienestar datos
generalizado.
Experiencia
sensorial y
emocional
Dolor desagradable
abdominal localizada en el Base de Si Categorica
area abdominal datos No nominal
(entre el torax y la
ingle).
Sensacion de
dificultad o
Dificultad 'rr;‘;o?;‘;’f(')dgd al Si
respiratoria pirar Base de No Categorica
sensacion de no .
datos nominal

estar recibiendo
suficiente aire.
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Sensibilidad
abdominal

Dolor que se siente
al aplicar presion
en un parte
especifica del
abdomen.

Base de
datos

Si
No

Categodrica
nominal

Hepatomegalia

Es el aumento del
tamafio del higado,
por sobre los
limites estimados
como normales
para cada grupo de
edad.

Base de
datos

Si
No

Categodrica
nominal

Esplenomegalia

Es el
agrandamiento del
bazo mas alla del
tamafio normal.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Edema

Hinchazon blanda
de una parte del
cuerpo producida
por acumulacién de
liquido.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Exantema/rash

Erupcion o mancha
cutanea rojiza de la
piel o de las
mucosas.

Base de
datos

Si
No

Categodrica
nominal

Rubor facial

Es un
enrojecimiento de
la piel de la cara.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Sangrado

Es la salida de
sangre fuera de su
normal continente
que es el sistema
cardiovascular.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Petequias

Lesiones pequefas
de color rojo,
formadas por
extravasacion de
un namero
pequefio de
eritrocitos cuando
se dafa un capilar
0 se alteran las
plaguetas.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal
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Epistaxis

Es la salida de
sangre al exterior
por via anterior o
posterior, siendo su
origen endonasal,
retronasal o
extranasal.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Gingivorragia

Es una hemorragia
espontanea que se
produce en las
encias.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Hemorragia de
mucosas

Salida de sangre a
través de las
mucosas en
cualquier parte del
cuerpo.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Prueba de
torniquete
positiva

Es un método de
diagnostico clinico
gue se utiliza para
determinar
tendencia a la
hemorragia. Es
positiva cuando
luego de aplicarla
se observan mas
de 20
petequias/pulgada?2
de piel.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Ascitis

Es la presencia de
liquido seroso en el
espacio que existe
entre el
revestimiento
membranoso del
abdomeny los
organos
abdominales (la
cavidad peritoneal).

Base de
datos

Si
No

Categodrica
nominal

Derrame
pleural

Es una
acumulacion
patoldgica de
liquido en el
espacio pleural.

Base de
datos

Si
No

Categodrica
nominal
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Engrosamiento
de pared
vesicular

Grosor de mas de
3 mm, por ultra
sonografia.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Plaguetopenia
<100 mil

Conteo de
plaquetas <
100,000 mm3

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Leucopenia

Es la disminucion
del nimero de
leucocitos totales
por debajo de
4.000 - 4.500/mms3

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Hipotension

Es el estado de la
presion arterial
sistélica 'y
diastolica por
debajo de lo
normal.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Estrechamiento
de presién
arterial

Diferencia entre la
presion arterial
sistélica 'y
diastolica
<20mmgH.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Mal llenado
capilar

Tiempo de llenado
capilar >2
segundos.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Frialdad distal

Frialdad de manos
y pies percibida al
tacto.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Clasificacion de
severidad de
OMS

Criterios
estandarizados por
OMS para clasificar
la enfermedad por
dengue segun
severidad del
cuadro.

Base de
datos

Si
No

Categorica
nominal

Respuesta
inmune

Es la forma como
el cuerpo reconoce
y se defiende a si
mismo contra
bacterias, virus y
sustancias que
parecen extrafias y
dafinas.

Base de
datos

Primaria
Secundaria

Categorica
nominal

26



Diferenciacion clinica segun serofjpos en pacientes con dengue. HIMJR. 2005-2010.

Consideraciones éticas. El presente estudio se realizé con fines docentes y no con
fines de lucro. Se respetd la confidencialidad de los pacientes. Se contd con la

aprobacion del jefe de servicio de Infectologia y coordinadora del estudio clinico de
dengue para la obtencion de los datos.
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RESULTADOS

Resultados generales. Se estudiaron un total de 493 nifios entre las edades de 6
meses a 14 afos, los cuales ingresaron al HIMJR en el periodo de Agosto 2005 —
Enero 2010. El denv-3 se encontré en 287 pacientes, denv-2 en 161 pacientes y el
denv-1 en 45 pacientes. No se observé diferencia entre los pacientes en cuanto al
sexo segun los serotipos del dengue (p=0.948). La mediana de edad de los
pacientes fue de 8.9 afios (Rl 5.2 — 11.4) para DEN-1, 9.5 afios (Rl 5.8 — 12.5) para
DEN-2 y 7.7 afios (4.3 — 9.9) para DEN-3, siendo estas diferencias significativas
(Kruskal-Wallis = 20.987, gl = 2, p = 0.0001) (Ver tabla 1)

Signos y sintomas. Se observé que la cefalea fue mas frecuente (80%) en los
pacientes con denv-2 en comparacion a pacientes con denv-1 (67%) y denv-3 (68%),
siendo esta diferencia significativa (p = 0.026). El dolor retro ocular se asocié de
manera significativa (p= 0.013) a los pacientes con denvl (49%) en comparacion a
los pacientes con denv-2 (46%) y denv-3 (33%). Los sintomas de malestar general y
dolor abdominal no se asociaron a un serotipo de manera especifica (p > 0.05). (Ver
tabla 2)

Se determind que la presencia de sensibilidad abdominal (15%) y hepatomegalia
mayor de 2cm (43%) se asocio mas (p< 0.05) a los pacientes infectados con denv-2
que en los pacientes con serotipos denv-1 y denv-3. El edema (47%) y exantema
(100%) fueron signos predominantes de forma significativa (p< 0.05) en pacientes
afectados por denv-1. El rubor facial se asocio mas (p< 0.05) a los pacientes
afectados por denv-3. La esplenomegalia y la dificultad respiratoria no mostraron una
asociacion significativa (p> 0.05) a algun serotipo. (Ver Tabla 3)

Las manifestaciones hemorragicas no se asociaron a un serotipo en particular de
manera significativa (p>0.05), siendo la presencia de petequias y la prueba de
torniquete positiva las mas frecuentes en los 3 serotipos. (Ver Tabla 4)

Estudio ultrasonografico. Los hallazgos ultra sonograficos como hepatomegalia y
esplenomegalia no mostraron asociacién significativas segun el serotipo aislado
(p>0.05). Sin embargo la ascitis (52%), derrame pleural (34%) y engrosamiento de la
pared vesicular (54%) se presentaron con mas frecuencia (p > 0.05) en los pacientes
con denv-2 en comparacion a los serotipos denv-1y denv-3. (Ver Tabla 5)

Laboratorio. La presencia de plaquetopenia <100,000 células por mm® fue mas
frecuente (64%) en los pacientes con denv-2 en comparacion a los pacientes con
serotipo denv-1 y denv-3, pero la leucopenia fue mas frecuente en los pacientes con
denv-1 (89%) y en los pacientes con denv-3 (86%). El denv-2 presentd una
proporcién menor de leucopenia (< 4000 por mm®). Estas diferencias observadas
fueron significativas (p< 01). (Tabla 6).
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Clasificacion de severidad y manifestaciones de severidad. Segun la
clasificacion de OMS encontramos que el dengue clasico o fiebre del dengue (FD) se
presentd con mayor frecuencia en nifios afectados por los serotipos denv-1(80%) y
denv-3 (p=0.000), en relacién con denv-2. Las formas graves de la enfermedad
como el dengue hemorragico (FHD) (29%) y el sindrome de shock por dengue (SSD)
(22%) fueron mas asociados a los pacientes afectados por denv-2 (p=0.000) en
comparacion con denv-1y denv-3.

De acuerdo a la nueva clasificacion de OMS, ningun serotipo mostré una asociacion
significativa (p=0.201) a una de las formas clinicas de la enfermedad, es decir que
segun la nueva clasificacion ningun serotipo es mas severo que el otro. (Ver Tabla
7)

Dentro de las manifestaciones de severidad se observaron con mayor frecuencia de
manera significativa (p<0.05) en el serotipo denv-2; hipotension para la edad (17%) y
estrechamiento de la presion arterial (35%). Los datos de trastornos circulatorios
periféricos como el mal llenado capilar (42%) y la frialdad distal (58%) no mostraron
asociacion (p>0.05) a ninguno de los serotipos en particular. (Tabla 8)

Respuesta inmune. La respuesta inmune se logré determinar en el 96% (474
pacientes) de los casos. Se observo que la respuesta inmune secundaria (es decir,
aquellos pacientes en los cuales ya han presentado dengue en mas de una ocasion)
se presentd con mayor frecuencia en los pacientes con denv-2 (85%), en tanto la
respuesta inmune primaria se observd mas en los pacientes con denv-1 (57%) y en
los pacientes con denv-3 (54%). Estas diferencias observadas de proporciones de
casos entre respuesta inmune y serotipos fue significativa (p=0.000). (Tabla 9).

29



Diferenciacion clinica segun seroftipos en pacientes con dengue. HIMJR. 2005-2010.

DISCUSION

En contraste con el suroeste asiatico, donde el dengue es hiperendémico y todos los
serotipos circulan durante el mismo periodo de tiempo, en los paises de América
Latina tiende a predominar un solo serotipo de dengue en cada periodo de tiempo.
En Nicaragua en el afio 2003 predomino el serotipo denv-1, luego desde 2005 a
2007 predomino el denv-2 y a partir del 2008 ha predominado el serotipo denv-3.
Esto ha permitido hacer una caracterizacion de la enfermedad y su comportamiento
de acuerdo al serotipo que predomino en cada periodo de tiempo.

En este trabajo se evaluaron cuatro afios consecutivos en los cuales circularon los
serotipos 1,2 y 3, el serotipo que predomino fue el denv-3, sin embargo el que
mostro mayor sintomatologia fue DENV-2, se asocio con mayor frecuencia a cefalea
y dolor retro ocular y dolor abdominal en comparacion con DENV-1 y DENV-3. Esto
ya habia sido sefialado antes por Laurennt y cols. Quienes ademas establecieron
que la enfermedad secundaria por DENV-2 se expresa con mayor frecuencia de
forma grave.’®

Al igual que el estudio realizado por Balmaceda y col.*°, encontramos que el DENV-

2 se asocio a formas severas de la enfermedad en comparacion con DENV-1 y
DENV-3, sin embargo aunque en estudios anteriores se ha descrito que DENV-1 se
asocia mas a datos de fuga capilar, en nuestro estudio fue DENV-2 quien presento
una mayor asociacion a estos signos tanto por clinica como por ultrasonografia; asi
mismo DENV-2 se asocio mas a datos de shock (hipotension, estrechamiento de la
presion arterial) como ya se ha descrito en trabajos previos, sin embargo no mostro
asociacion con las manifestaciones hemorragicas y datos de fragilidad capilar como
la prueba de torniquete y presencia de petequias como describié antes Balmaceda y
cols. Estos datos difieren del estudio de Pereira y cols, en Brazil, quienes mostraron
que del DENV-3 es el serotipo que mas asocio a severidad durante la epidemia
2000-2001".

Vaughn y cols.*, mostraron que DENV-2 se asociaba a un mayor indice de efusién
pleural y manifestaciones hemorragicas durante la infeccidbn secundaria, en
comparacion con DENV-1, DENV-3 y DENV-4, esto fue descrito de la misma forma
por Balmaceda y cols. En nuestro trabajo se puede confirmar ese dato con la
diferencia de que en nuestros pacientes las manifestaciones hemorragicas no fueron
de mayor importancia, pero si presentaron otros datos de severidad, como la fuga
plasmatica y los signos de shock, esto ya habia sido descrito asi por Wichmann y
cols * durante la epidemia de 2001 en Tailandia, esto se debe probablemente a
caracteristicas propias del virus y la respuesta inmune que provoca en seres
humanos.
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En este trabajo encontramos diferencias significativas entre denv-2 y los otros dos
serotipos segun la clasificacion tradicional de OMS, mostrandose el denv-2 como el
serotipo que presenta las formas mas graves de la enfermedad, sin embargo este
dato no fue asi al relacionarlo con la nueva clasificacion propuesta por Balmaceda y
cols. Esto se debe a que la nueva clasificacidon tiene una sensibilidad mayor para la
deteccion de enfermedad severa basandose sobre todo en datos clinicos en
comparacion con la clasificacion anterior, asi observamos que hubo més nifios con
enfermedad severa segun la nueva clasificacion en los tres serotipos, de forma que
no hubo diferencias entre ellos.
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CONCLUSIONES

La distribucion de los pacientes en cuanto a edad y sexo segun serotipo no
mostro diferencia entre ellos.

El serotipo denv-1 se presento con mas frecuencia con signos de fragilidad
capilar, denv-2 se asocio a mayor sintomatologia general, datos de fuga
plasmatica, plaquetopenia y shock y denv-3 se asocio a manifestaciones
clinicas inespecificas y leucopenia.

El denv-2 se asocio mas a respuesta inmune secundaria en comparacion con
los demas serotipos y segun la clasificacion de OMS, el denv-2 cursa con
enfermedad mas grave que los otros serotipos.

Segun la nueva clasificacidn, todos los serotipos pueden presentar datos de
severidad, lo que se debe a la alta sensibilidad de esta clasificacion para la
deteccidn de casos severos en comparacion con la clasificacion anterior.
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RECOMENDACIONES

1. Con los datos obtenidos se hace necesario capacitar a los médicos tratantes
acerca del conocimiento de las diferencias en el comportamiento clinico del
virus del dengue y sus serotipos, de esta forma podra prever la posible
evolucion del paciente conociendo el serotipo predominante en cada periodo.

2. De la misma manera el epidemidlogo debera conocer estas diferencias con el
fin de interpretar y prever el comportamiento del virus de la temporada y el
impacto que este puede alcanzar en un periodo determinado.

3. Aun es motivo de gran discusién la razon por la cual existen estas diferencias
entre los serotipos, se ha considerado que la respuesta inmune es
determinante, por lo que el conocimiento planteado en este trabajo abre las
puertas a investigaciones mas amplias sobre el tema.
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Tabla 1. Caracteristicas generales seguin serotipos. HIMJR. Agosto 2005- Enero 2010.

Caracterisitcas Generales Serotipos Valor de p
Denv-1 Denv-2 Denv-3
Sexo
Femenino 23 (51) 79 (49) 145 (51) 0.948°
Masculino 22 (49) 82 (51) 142 (49)
Edad 8.9 9.5 7.7 0.0001*
(mediana) (5.2-11.4) (5.8-12.5) (4.3-9.9)

§ Se reporta valor de p de prueba de chi cuadrado.
¥ Se reporta valor de p de prueba de Kruskal-Wallis
Fuente: base de datos de estudio clinico de dengue.

Tabla 2. Sintomas en nifios con edad > 2 afos segun serotipos. HIMJR. Agosto 2005- Enero 2010.

Sintomas en nifios > 2 afios Serotipos Valor de p§
Denv-1 Denv-2 Denv-3
N =39 N =151 N =262
Cefalea 26 (67) 121 (80) 179 (68) 0.026
Dolor retroocular 19 (49) 70 (46) 87 (33) 0.013
Malestar general 17 (44) 79 (52) 114 (44) 0.209
Dolor abdominal 26 (67) 117 (77) 178 (68) 0.099

§ Se reporta valor de p de prueba de chi cuadrado.
Fuente: base de datos de estudio clinico de dengue.

Tabla 3. Signos clinicos segun serotipo. HIMJR. Agosto 2005-Enero 2010.

Signos clinicos Serotipos Valor de p°
Denv-1 Denv-2 Denv-3
N =45 N=161 N =287
Dificultad respiratoria 18 (40) 78 (48) 117 (41) 0.261
Sensibilidad abdominal 2 (4) 25 (16) 22 (8) 0.016*
Hepatomegalia > 2cm 13 (29) 69 (43) 74 (26) 0.001
Esplenomegalia 0 7 (4) 13 (5) 0.446"
Edema 17 (47) 40 (32) 78 (27) 0.040
Exantema/rash 45 (100) 141 (88) 270 (94) 0.005
Rubor facial 26 (58) 64 (40) 196 (68) 0.000

§ Se reporta valor de p de prueba de chi cuadrado.
¥ Se reporta valor de p de prueba exacta de Fisher.
Fuente: base de datos de estudio clinico de dengue.
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Tabla 4. Manifestaciones hemorragicas segun serotipo. HIMJR. Agosto 2005- Enero 2010.

Manifestaciones hemorragicas Serotipos Valor de p°
Denv-1 Denv-2 Denv-3
N =45 N =161 N =287
Sangrado de cualquier tipo 35 (78) 126 (78) 238 (83) 0.419
Petequias 28 (62) 104 (65) 178 (62) 0.860
Epistaxis 1(2) 10 (6) 23 (8) 0.387*
Gingivorragia 0 6 (4) 3(1) 0.110*
Hemorragia de mucosas 4 (9) 36 (22) 50 (17) 0.103
Prueba de torniquete positiva 21(47) 80 (50) 159 (55) 0.353

§ Se reporta valor de p de prueba de chi cuadrado.
¥ Se reporta valor de p de prueba exacta de Fisher.
Fuente: base de datos de estudio clinico de dengue.

Tabla 5. Hallazgos ultra sonograficos segun serotipo. HIMJR. Agosto 2005- Enero 2010.

Hallazgos ultra sonograficos Serotipos Valor de p§
Denv-1 Denv-2 Denv-3
N =45 N =161 N =287
Hepatomegalia 36 (80) 135 (84) 242 (84) 0.765
Esplenomegalia 5(11) 28 (17) 45 (16) 0.623*
Ascitis 13 (29) 83 (52) 69 (24) 0.000
Derrame pleural 3(7) 55 (34) 11 (4) 0.000*
Engrosamiento de pared 11 (24) 87 (54) 55 (19) 0.000
vesicular
§ Se reporta valor de p de prueba de chi cuadrado.
¥ Se reporta valor de p de prueba exacta de Fisher.
Fuente: base de datos de estudio clinico de dengue.
Tabla 6. Datos de laboratorio segtin serotipo. HIMJR. Agosto 2005 — Enero 2010.
Datos de laboratorio Serotipos Valor de p®
Denv-1 Denv-2 Denv-3
N =45 N =161 N =287
Plaquetopenia <100 mil x mm? 15 (33) 103 (64) 97 (34) 0.000
Leucopenia < 4 mil x mm? 40 (89) 119 (74) 248 (86) 0.003

§ Se reporta valor de p de prueba de chi cuadrado.
Fuente: base de datos de estudio clinico de dengue
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Tabla 7. Clasificacion de OMS segtn serotipo. HIMJR. Agosto 2005- Enero 2010.

Clasificacidn de severidad de Serotipos Valor de p
OMS Denv-1 Denv-2 Denv-3
N =45 N =161 N =287
Tradicional’
FD 36 (80) 80 (50) 229 (80)
FHD 6 (13) 46 (29) 49 (17) 0.000*
SSD 3(7) 35(22) 9 (3)
Nueva
Sin datos de alarma 5(11) 18 (11) 42 (15)
Con datos de alarma 15 (33) 59 (37) 116 (40) 0.201°
Severo 25 (56) 84 (52) 129 (45)

§ Se reporta valor de p de prueba de chi cuadrado.
¥ Se reporta valor de p de prueba exacta de Fisher.

T FD, fiebre del dengue; FHD, fiebre hemorragica del dengue; SSD, sindrome de shock por dengue.

Fuente: base de datos de estudio clinico de dengue.

Tabla 8. Manifestaciones de severidad segtin serotipo. HIMJR. Agosto 2005-Enero 2010.

Manifestaciones de severidad Serotipos Valor de p°
o datos de alarma Denv-1 Denv-2 Denv-3

N = 45 N = 161 N = 287
Hipotensidn para la edad 5(11) 28 (17) 24 (8) 0.017*
Estrechamiento de presion 12 (27) 57 (35) 40 (14) 0.000
arterial
Mal llenado capilar 19 (42.22) 54 (34) 96 (33) 0.500
Frialdad distal 26 (57.78) 70 (43) 126 (44) 0.196
§ Se reporta valor de p de prueba de chi cuadrado.
¥ Se reporta valor de p de prueba exacta de Fisher.
Fuente: base de datos de estudio clinico de dengue.
Tabla 9. Respuesta inmune seguin serotipo. HIMJR. Agosto 2005-Enero 2010.
Manifestaciones de severidad Serotipos Valor de p°
o datos de alarma Denv-1 Denv-2 Denv-3

N = 44 N = 153 N =277
Primario 25 (57) 23 (15) 149 (54)

0.000

Secundario 19 (43) 130 (85) 128 (46)

§ Se reporta valor de p de prueba de chi cuadrado.
Fuente: base de datos de estudio clinico de dengue.
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