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| CAPITULO 1: PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO.
1.1. INTRODUCCION.

Durante el siglo IXX, el dengue se consider6 una enfermedad esporadica , causando epidemias
en intervalos largos de tiempo.

Sin embargo, en la actualidad, se han presentado cambios drésticos en ese patrdén, ahora el
dengue se ubica como la enfermedad viral transmitida por mosquitos mas importante en el mundo.*

En los ultimos 50 afios, su incidencia ha aumentado 30 veces con brotes significativos que
ocurren en cinco de seis regiones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). En la actualidad, el

dengue es endémico en 112 paises en el mundo* (Figura 1).

Figura 1.
Distribucion geografica del dengue.

[ ] atrican Region [ South-East Asia Region [ Eastern Mediterranean Region
[7] Region of the Americas [ Eurcpean Region ] westem Pacific Region

Izquierda: regiones de OMS. Derecha: Zonas con mayor incidencia de Dengue.

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud, 2013.

Cada ano millones de personas a nivel mundial se infectan por las enfermedades producidas
por mosquitos, principalmente en zonas tropicales, en donde nuestro pais no es la excepcién.

En los ultimos afios se han presentado ciertos factores que han favorecido la re-emergencia de
esta enfermedad, como lo son el urbanismo descontrolado y no planificado, el crecimiento poblacional
desmedido, el aumento en los viajes entre paises por el desarrollo de la aerondutica, los fenémenos
migratorios y la deficiente accion en planes preventivos de salud?

Esta incidencia tan alta es lo que ha llegado a convertir esta entidad no solo en un problema de
salud publica sino que ha evolucionado a ser un problema social y econémico, ya que la mayoria de las
areas de brotes endémicos de dengue se dan en paises en vias de desarrollo, en donde una enfermedad
que se comporte como epidemia puede llegar a ser el detonador del colapso de los sistemas de salud.

Afortunadamente la presentacion clinica la mayoria de veces de esta enfermedad se caracteriza

por un cuadro febril auto limitado, sin embargo hay un porcentaje de pacientes que pueden desarrollar
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la forma grave de la enfermedad, caracterizada por un estado de hipovolemia y coagulopatia conocida
como estado de choque asociado a dengue."

Histoéricamente se ha asociado la presencia de trombocitopenia como un marcador diagnéstico
y como un signo de alarma en relacién al desarrollo de complicaciones asociadas a dengue.!

A raiz de lo anterior y en vista de que se sigue utilizando el parametro de plaquetopenia, para la
toma de decisiones en cuanto al manejo de la enfermedad, surge la necesidad de investigar si en
nuestro propio registro de pacientes con diagnostico de dengue hubo algiin evento adverso o
complicacidn asociada, con el fin de conocer nuestra casuistica local asi como también los factores que

puedan estar asociados al desarrollo de las complicaciones de esta condicién en nuestro medio.

1.2. JUSTIFICACION.

El dengue es la enfermedad producida por un Arbovirus que mas incidencia mundial tiene;
Africa, el Sudeste Asiatico, América Central y Sur se han convertido en zonas endémicas, se estima que
entre 50 y 100 millones de infecciones ocurren anualmente y nuestro pais no es la excepcidon, desde su
re emergencia en 1993 al 2010 se contabilizan cerca de 226 mil casos diagnésticados-confirmados, lo
que ha significado repercusiones no solo en la salud, sino también en lo econdmico y social.?

La mayoria de las afecciones relacionadas a dengue se caracterizan por ser un cuadro febril
auto limitado sin complicaciones asociadas, sin embargo un pequefio porcentaje puede evolucionar
hacia un cuadro caracterizado por hemorragias espontaneas, extravasacion vascular y trombocitopenia,
las cuales en conjunto pueden evolucionar a un estado de choque asociado a dengue.™

La intensidad de la trombocitopenia ha sido un parametro usado para clasificar la severidad de
la enfermedad y se ha utilizado como un pardmetro diagndstico de dengue hemorragico, cuando se
tienen recuentos menores a los 100 mil%, sin embargo actualmente no hay suficiente evidencia que
respalde la asociacién entre la trombocitopenia y las complicaciones de esta enfermedad.?

A pesar de los esfuerzos que se han hecho por entender en dengue la relaciéon entre la
presentacion clinica y la progresion grave de la enfermedad no ha sido posible encontrar dicha
asociacién, la cual de ser posible podria traer consigo importantes consecuencias positivas en el
diagndstico y manejo de esta enfermedad.?

Los estudios hechos en laboratorio sugieren que podria existir dicha relaciéon entre la
activacion de la coagulacién y la fibrinélisis, pero no hay estudios clinicos concluyentes que sugieran su
relacion con la progresion de la enfermedad.*

Fisiopatologicamente en el estado de choque asociado a dengue hay tres eventos que lo
caracterizan como lo son la afeccién de la permeabilidad vascular junto con la disfuncién endotelial y la
importante fuga de plasma al espacio extravascular y clinicamente podria presentarse como serositis,
hemoconcentracién e hipoproteinemia.*

La razon de ser de este estudio es conocer a nivel local, las eventuales complicaciones asociadas



a trombocitopenia (100 mil plaquetas) en pacientes que ingresaron con el diagnéstico de dengue al
Servicio de Emergencias del Hospital de Heredia y asi poder analizar si existe relacién entre la
intensidad de la trombocitopenia y el desarrollo de complicaciones asociadas al Dengue.

Esta consideracién ha llegado a sobre poblar los Servicios de Emergencias y hospitalizacién de
nuestros hospitales publicos, con pacientes cuyo recuento de plaquetas no representa un peligro
potencialmente fatal y mas bien generan un elevado consumo de insumos tanto materiales como
humanos lo que lleva a encarecer de recursos econémicos a las instituciones del sistema de salud.

Por lo que la presente investigacion puede ser un instrumento para orientar y reorganizar
nuevas politicas de manejo del dengue en nuestra institucion, asi como también servir de punta de

lanza para otros trabajos relacionados a esta enfermedad.

1.3. OBJETIVOS.

1.3.1. OBJETIVO GENERAL.

Analizar si hay relacion entre el nivel de trombocitopenia y el desarrollo de complicaciones en
pacientes con diagndstico de dengue que se presentaron en el Servicio de Emergencias del Hospital de

Heredia_ entre el 1 de enero del 2010 al 31 de diciembre 2014.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

-Comparar la prevalencia de complicaciones en pacientes con niveles altos y bajos de
trombocitopenia con el diagnostico de dengue en el Servicio de Emergencias del Hospital de Heredia en

el periodo descrito.

-Describir el tipo de complicaciones presentadas en pacientes con niveles altos y bajos de
trombocitopenia( mas de 50 mil y menos de 50 mil) con diagndstico de dengue en el Servicio de

Emergencias del Hospital de Heredia, en el periodo mencionado.

-Identificar factores de riesgo asociados a la presencia de complicaciones presentadas por los

pacientes con dengue de acuerdo a los diferentes valores de plaquetas.



1.4. MARCO TEORICO.

1.4.1. EPIDEMIOLOGIA.

A. Epidemiologia.

Es el dengue la arbovirosis con mayor morbi-mortalidad a nivel mundial; se estima que cada
afio se infectan alrededor de 50 millones de personas alrededor del mundo de los cuales 500 mil
desarrollaran la forma severa de la enfermedad y 20 mil morirdn por dengue.! Se estima que la
mortalidad ronda del 0,5 a 3,5% .2

La infeccion por dengue surgié como un problema de salud ptblica en 1954, cuando la primera
epidemia ocurrid en Manila y se fue extendiendo gradualmente a otros paises de la region.

Las principales epidemias se produjeron en otras regiones del mundo en los afios 1980 y 1990
y fueron causadas por cuatro serotipos del virus de dengue. Mientras que el serotipo predominante en
la década de 1980 y principios de 1990 fue DEN-2, en los ultimos afios se ha cambiado a la DEN
serotipo 3.2

En 1998, una pandemia de infecciones virales de dengue ocurrid, donde se registraron 1,2
millones de casos de dengue y dengue hemorragico en 56 paises en todo el mundo. La poblacion
mundial se ha expuesto a un nuevo subtipo del virus DEN-3 (subtipo III), que se origin6 en el
subcontinente indio y mas tarde se propago a otros continentes. La exposicién de una poblacién no
inmune a este nuevo subtipo de DEN-3 puede haber sido la causa de esta pandemia. Una situacién de
magnitud comparable también fue visto en 2001-02.?

Las manifestaciones de la enfermedad varian de una enfermedad similar a la gripe tipo
influenza conocida como fiebre del dengue (FD) a una enfermedad grave, a veces mortal que se
caracteriza por hemorragia y choque, conocida como dengue hemorragico y sindrome de choque por
dengue (DH / SCD).*

La fiebre del dengue, dengue hemorragico y el sindrome de choque asociado a dengue son
causados por los cuatro serotipos virales transmitidos vectorialmente a los seres humanos susceptibles
principalmente por la picadura de Aedes aegypti y Aedes albopictus especies de mosquitos. La
recuperacion de la infeccién por un serotipo proporciona inmunidad vitalicia contra ese serotipo, pero
s6lo una proteccion parcial y transitoria contra la infeccién subsiguiente por los otros tres.*

Los cambios en la distribucidn etaria, extension rural y los determinantes sociales y biolégicos
de laraza tienen importantes implicaciones para los servicios de salud. Factores de riesgo asociados al
comportamiento, los determinantes individuales de resultados y los principales indicadores de

enfermedad grave, son poco conocidos, lo que compromete la eficacia de los programas de control.*
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B. Panorama en América.

La interrupcidon de la transmision del dengue en gran parte de la Region de las Américas de la
OMS, fue el resultado de la campafia de erradicaciéon del Ae. aegypti en dicha zona, principalmente
durante la década de 1960 y principios de la década de 1970. Sin embargo, no se mantuvieron las
medidas de vigilancia y control del vector, y hubo reinfecciones subsiguientes del mosquito, seguidas de
brotes en el Caribe, en América Central y América del Sur. * Desde entonces, la fiebre del dengue se ha
propagado con brotes ciclicos que ocurren cada 3 a 5 afios. El mayor brote ocurri6é en 2002 en el que se
notificaron mas de un millén de casos.

De 2001 a 2007, mas de 30 paises de las Américas notificaron un total de 4' 332.731 casos de
dengue.® El nimero de casos de fiebre hemorragica por dengue (FHD) en el mismo periodo fue de
106.037. El numero total de muertes por dengue de 2001 a 2007 fue de 1.299, con una tasa de letalidad
por la forma hemorragica de 1,2%. Los cuatro serotipos del virus del dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y
DEN-4) circulan en la regiéon. En Barbados, Colombia, Republica Dominicana, El Salvador, Guatemala,
Guyana Francesa, México, Peru, Puerto Rico y Venezuela, se identificaron simultaneamente los cuatro

serotipos en un afio durante este periodo.®

C. Realidad en Centro Américay el Caribe hasta el 2013.

Entre los afios 2008 y 2012 se han notificado una media de 1.15 millones de casos de dengue,
32.301 casos de dengue grave y 726 muertes. Centro América, ha contribuido en los dltimos 5 afios con
el 7.7% de los casos del continente con una media de 88,470 casos de dengue, 2,545 casos graves y 57
muertes. En dicho periodo se notificé la circulacion de los 4 serotipos del dengue.®

El dengue en Centro América al igual que en Republica Dominicana , presenta una
estacionalidad caracterizada por un incremento de casos que ocurre alrededor de la semana
epidemioldgica 25 y se prolonga hasta la semana epidemiolégica(SE) 50; correspondiendo al periodo
lluvioso. ?

Entre los afios 2008 y 2012 Honduras es el pais con mayor nimero de casos de dengue
notificados 124,797 (28.2%)y 131 (36.0%) muertes por dengue de la subregion; con una media anual
de 24,959 casos y 22 muertes, seguido por El Salvador y en tercer lugar Costa Rica.®

Durante el 2013, hasta la semana epidemiolégica 26, Centro América y Republica Dominicana
han notificado 51.094 casos de dengue, correspondiendo a un incremento del 86.0% comparados con
los 27,512 casos de dengue notificados al mismo periodo en el 2012. Siendo Costa Rica, con 13,474
casos, el pais con mayor incidencia, con 13,474 casos, el pais con mayor incidencia (295,3 por cien mil
habitantes), seguido por Nicaragua (172,2 por cien mil hab), El Salvador (162,1 por cien mil hab.) y
Honduras (109,2 por cien mil hab.). ®

El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Ricay Republica Dominicana han notificado brotesde
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dengue desde comienzos del afio.NotificAndose 1.803 casos de dengue grave,1,5 veces mas comparado
con los 719 casosde dengue grave al mismo periodo del 2012.Durante el 2013 se han notificado 52
muertes,de las cuales 34 (65,4%) se han producido enRepublica Dominicana, 11 (21,2%) enHonduras y
3 (5.8%) en Costa Rica. Al comparar la letalidad (muertes por cien casos de dengue) estos tres paises
son los que han aumentado su letalidad comparado con el afio anterior.®

En relacion a la circulacién viral, a excepcién de RepublicaDominicana que no ha notificado el

virus circulante, los 4serotipos circulan en Centro América.®

D. Situacion en Costa Rica al 2013.

El dengue en Costa Rica se hacaracterizado por presentarpicos epidémicos entre cada 2a 3
afios en los ultimos 10afos. Siendo el afio epidémicocon mayor cantidad de casosel 2005 con 37.798
casos, lossiguientes afios epidémicosfueron 2007 y 2010. Por elcomportamiento del afio 2013, estamos
en un afio epidémico. En los diez afios anteriores, se han notificado 185.052 casos de dengue (media
anual de 18.505 casos); de los cuales 682 (media anual de 68 casos) que corresponden al 0,4% se
clasificaron como dengue grave y en total 10 muertes se han producido, 2 durante el 2005 y 8 en el
2007, desde entonces no se producian muertes por dengue, pese a la epidemia del 2010. Hasta la SE 26

del 2013, se contabilizan 3 muertes.®

Figura 2.
Casos de Dengue y muertes en Costa Rica del 2003-2013.

Casos de dengue y muertes en Costa Rica, 2003-2013 (SE26)
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Fuente: Programa Regional de Dengue. Situacion de Dengue en Centro América y Reptiblica Dominicana,

PanAmerican Health Organization, 2013.

En el 2013, hasta la semana 28 se habiannotificado 14,929 casos de dengue, afectando todaslas
provincias del pais, sin embargo, el 70% de loscasos se concentran en 15 cantones, los cualesforman

parte de las 4reas priorizadas en la alertaepidemioldgica emitida por el Ministerio de Salud.?
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Tabla 1
Numero de casos reportados de dengue en los quince cantones de Costa Rica con mayor incidencia.

Fuente: Direccidn Vigilancia de la Salud, Ministerio de Salud, Reptiblica de Costa Rica, 2013

E. Factores Asociados con la Incidencia de Dengue en Costa Rica.

En Costa Rica la incidencia del dengue es relativamente reciente, pues el vector habia sido
erradicado en 1960 gracias al Programa de Control de Insectos del Ministerio de Salud. La
reintroducciéon del mosquito se dio a principios de la década de 1990, pero los primeros casos de
dengue se registraron en 1993 en las ciudades de Liberia y Puntarenas, extendiéndose posteriormente
a otras zonas del pais ’. Seglin datos del Ministerio de Salud, desde ese afio se han notificado cerca de
226 000 casos de D/DH, que incluyen aproximadamente 120 000 casos acumulados entre 2005 y
2010% Los 37 798 casos registrados solo en 2005 ubicaron a Costa Rica como el pais de mayor
incidencia en América Latina °. En 2007 y 2008 ocup6 el segundo lugar de Centroamérica, solamente
superado por Honduras °.

El incremento en los casos de D/DH en Costa Rica podria obedecer a una serie de factores entre
los que se incluyen un aumento en la densidad poblacional, la globalizacién del transporte que permite
la movilizacién de personas y mosquitos y una urbanizacién descontrolada °. En relacién con este
ultimo factor, su impacto podria deberse a deficiencias en el acabado de las viviendas y en las
condiciones de vida que propician el hacinamiento, asi como insuficiencia de servicios basicos como
agua potable, salud y saneamiento, todos aspectos que modulan positivamente la ocurrencia de la
enfermedad, ya que propician el contacto humano-vector °.

En América Latina el principal vector de dengue es Aedes (Stegomyia) aegypti (Linnaeus,
1762), cuyo comportamiento y biologia condicionan una alta eficiencia en la transmisidn del virus y una
amplia distribucién en zonas urbanas °. Al no existir una vacuna disponible, la mejor alternativa para
prevenir la enfermedad consiste precisamente en el control vectorial. Dado que en las tltimas décadas

las estrategias de control y prevenciéon no han mostrado efectos satisfactorios o no se han
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\ empleado de manera adecuada, es perentorio evaluarlas y redisefiarlas para reducir la epidemia y
eventualmente eliminar esta preocupante enfermedad.

La incidencia de D/DH esta regulada por interacciones entre el vector, el virus y el ser humano

en el ecosistema '°, razén por la cual los diversos factores que afectan a estos tres elementos repercuten

en la dindmica de transmision. En Costa Rica la distribucion de la incidencia de D/DH no ocurre al azar,

sino que mas bien se encuentra localizada principalmente en determinadas regiones geograficas .

Figura 3
Mapa Incidencia dengue/dengue hemorragico en Costa Rica.
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Fuente: Mena et al. Factores asociados con la incidencia de dengue en Costa Rica. Rev Panam Salud Publica, 2011.

En un anélisis realizado por Mena y colaboradores*?los resultados permitieron relacionar una
mayor incidencia de D/DH con cantones de menor altitud, mayor temperatura y un IPH elevado.
Esta informacion es relevante como un primer paso para estratificar prioridades y optimizar

acciones de prevencion y control de esta enfermedad.
1.4.2. PRESENTACION CLINICA.

Al ser una enfermedad dindmica la presentacion clinica puede variar, esto le confiere al dengue
una caracteristica particular y es el hecho que puede debutar como un cuadro indiferenciado de estado
de choque o un simple cuadro febril. Esto ha llegado a cuestionar la clasificaciéon planteada por OMS
2009, y que tiene sus raices desde 1975, en la cual se divide el cuadro clinico en: Fiebre por dengue

‘ (FD), Fiebre hemorragica por dengue(FHD) y choque asociado a dengue(SCD). Mas adelante
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\ se le afiadi6 cuatro subtipos a la clasificacién de dengue hemorragico.

Si bien es cierto esta clasificaciéon tiene una base etiolégica, que describe el patrén de la
enfermedad, en los ultimos afios ha llegado a ser cuestionada por no apegarse a la fisiopatologia de la
enfermedad y que ha llevado a la mala interpretaciéon de los contextos clinicos de la enfermedad,
generando muchas veces el inadecuado abordaje de esta enfermedad asi como también la mala
utilizacion de recursos.

En la practica, las clasificaciones de casos sirven para multiples propésitos. Ellos pueden guiar
a los médicos en el diagnostico de una condicién particular, de decidir el nivel de gravedad y la
determinacién del tratamiento.?

También se necesitan clasificaciones de casos en vigilancia epidemiolégica, para la recoleccién
de datos de rutina, para investigaciones de brotes y al probar la eficacia de las vacunas o medicamentos
para la medicién de resultados. Se suponia y se ha citado con frecuencia en la literatura que FD
representa la forma leve de dengue, dengue hemorragico la forma grave, y SCD forma muy grave y
potencialmente mortal. Sin embargo, los médicos y epidemidlogos notaron que DF podria ser una
enfermedad mortal; FHD a menudo causa una enfermedad leve solamente y mas a menudo, que cuando
se utilizan los rigidos criterios de DH para algunos pacientes no fue posible clasificarlos en absoluto. A
medida que la enfermedad se extendié a nivel mundial y se trasladé mas alld de una enfermedad
mayoritariamente pediatrica, estas limitaciones se hicieron mas evidentes.?

Se hizo una revision de la literatura actual en donde se evidencio que no era posible completar
los criterios de dengue hemorragico(trombocitopenia, fuga capilar y prueba torniquete positiva),
ademas se evidencio que la prueba del torniquete no era el marcador para definir fiebre hemorragica
por dengue, ya que no logra distinguir entre dengue hemorragico y fiebre por dengue*".

En los casos de FHD, la trombocitopenia se observo en una gama de 8,6 a 96%, la pérdida de
plasma en 6-95%, y manifestaciones hemorragicas en 22 a 93%. Se pensaba que la baja sensibilidad de
los criterios de dengue hemorragico puede ser debido a la falta de repetir las pruebas o exdmenes
médicos en el momento apropiado, la terapia temprana intravenosa de fluidos, y la falta de recursos
adecuados en una situacion de epidemia, y tal vez una considerable superposicion de manifestaciones
clinicas de las diferentes entidades del dengue. El estudio pone de manifiesto las deficiencias del
modelo FD / FHD / SCD en la practica clinica y en particular durante los brotes de dengue.?

Los estudios epidemioldgicos han logrado identificar factores de riesgo que podrian empeorar
el curso del dengue, como los son: infecciones secundarias, extremos etarios, malnutriciéon, embarazo,
comorbilidades como hipertension arterial y diabetes®*?¢, Ademas se demostré que la incidencia fue
mayor en hombres que en mujeres, sin embargo los casos mas severos representaron en mujeres.?®

Dentro del espectro de la presentacién clinica, en la actualidad se ha demostrado que los
pruebas hematoldgicas no son parametros confiables para estratificar la severidad de la enfermedad,
asi como tampoco se ha podido validar la utilidad de ultrasonido para predecir el curso de la

enfermedad, es por eso que adquiere mas importancia la utilidad de signos de alarma para esta
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estratificacion los cuales pueden ser aplicados en cualquier contexto socioeconémico.?

La trombocitopenia ha sido el pardmetro hematolégico mas comtinmente valorado como factor
pronostico, sin embargo en la actualidad no hay evidencia que sustente dicha asociaciéon ,dada la amplia
gama de valores normales de plaquetas y el hecho de que el punto mas bajo se produce relativamente
tarde en el curso de la enfermedad, se han hecho esfuerzos para desarrollar algoritmos de prondstico
que combinan el recuento de plaquetas con otros indices hematolégicos durante la fase febril.?

La patogénesis de la trombocitopenia es debida en gran parte al aumento de la destruccion de
las plaquetas como resultado de la activaciéon del complemento, el secuestro periférico y disfuncion
medula 6sea (Krishnamurti et al,, 2001) y mas recientemente, el estrés oxidativo (Soundravally et al,,
2008). Las plaquetas también se muestran a adherirse preferentemente a las células endoteliales
estimuladas con virus de dengue (Krishnamurti et al., 2002)**

El método mas comun para valorar la permeabilidad vascular se basa en la identificacion de
hemoconcentracion relativa, determinada mediante el aumento de mas del 20% del valor inicial . Sin
embargo, este método puede ser bastante insensible, particularmente si el paciente esta recibiendo
fluido parenterales, y también esta limitada por el hecho de que el valor basal de un individuo rara vez
se conoce. Por lo tanto, aunque la evaluacién de hemoconcentracién puede ser util para el manejo de
casos, a menudo solo es posible apreciar la verdadera gravedad de hemoconcentracién una vez que la
enfermedad aguda se haya resuelto y el hematocrito ha vuelto a la normalidad para ese individuo.*

En un estudio prospectivo de 700 nifios vietnamitas se determino que los sintomas
gastrointestinales(principalmente dolor abdominal) asi como hepatomegalia fueron los signos mas
comunes en pacientes con dengue hemorragico, y la hemoconcentraciéon mayor del 50% se asocio a
sindrome de choque por dengue.*

En el estudio DENCO?**, que abarco paises de Latinoamérica y Asia, concluyd que del 18 a 40%
de los casos no podian ser clasificados mediante la clasificacion actual y mds 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 FHD/SCD. Los resultados del estudio confirmaron que, mediante el
uso de un conjunto de datos clinicos, pardmetros de laboratorio, o ambos, se puede observar una clara
diferencia entre pacientes con dengue grave (DG) y dengue no grave y se demostré que solo un pequefio
porcentaje de pacientes cumplian con los criterios de dengue hemorragico a pesar de presentar
sindrome de choque asociado a dengue. Este estudio permitié identificar algunos factores de riesgo
asociado a desarrollar algin tipo de complicacidn, estos factores incluian, la evidencia de fuga capilar,
hemorragia severa y afeccion organica.**

Estas caracteristicas fueron capaces de identificar los pacientes con dengue que requirieron
grandes intervenciones clinicas; as{ dengue grave y (no grave) dengue podian distinguirse con una
sensibilidad del 96% y el 100% de especificidad.?.(Figura 4)

Este trabajo fue la pauta para clasificar clinicamente el dengue basado en la severidad en

dengue con o sin signos de alerta y dengue grave.
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Figura 4
Clasificacion de Severidad del Dengue.

Dengue con o sin signo de alerta Dengue Severo

Fuente: Adaptado de Dengue Guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control, New edn. Geneva: WHO;

2009.

Estas sefiales de alarma se disefiaron con el fin de ayudar a los profesionales de la salud para
decidir desde el triage quién necesita ingreso hospitalario y un seguimiento mas intensivo durante las

epidemias de dengue, sin necesidad de recurrir a extensas investigaciones de laboratorio.

1.4.3. COMPLICACIONES ASOCIADAS.

A. Sindrome de Choque por Dengue.

La complicacién mas importante que se presenta en pacientes con dengue es el desarrollo de
del sindrome de choque por dengue, donde la caracteristica primordial es el fenémeno de
extravasacion.

Aunque la via especifica no se ha identificado, la relacién de eventos inmunopatogénicos
conocidos, (con efectos definitivos sobre la permeabilidad microvascular) mecanismos
termorreguladores, o ambos, han sugerido a través de datos preliminares que se produce una

interrupcion transitoria en la funcién de la capa endotelial glycocalyx.?3*, (Figura 5) Esta capa
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estructural similar a un gel cargado negativamente en la superficie luminal de la microvasculatura,
constituye la barrera de permeabilidad primaria, ademas funciona como un filtro, restringiendo

selectivamente moléculas dentro de plasma de acuerdo a su tamafio, carga y forma.?2

Figura 5
El Glicocalix de la Capa Endotelial.

Endothelial cell

o o
Glycocalyx -

Fuente: Dengue en The New England Journal of Medicine (N Engl ] Med 2012,;366:1423-32).

Las interacciones entre la proteina no estructural dengue 1 (NS1) y la capa glycocalyx pueden
resultar en la liberaciéon de sulfato de heparan en la circulacién, sustancia que va alterando asi las
caracteristicas de filtracién de la capa y que resulta en la fuga de proteinas. La pérdida de proteinas
esenciales de la coagulaciéon probablemente juega un papel importante en el desarrollo de la
coagulopatia tipica, que generalmente se manifiesta como un aumento en el tiempo parcial de
tromboplastina, acompafiada por niveles bajos de fibrinégeno pero con poca evidencia de la activaciéon
procoagulante. El sulfato de heparan también puede funcionar como un anticoagulante y contribuir a la
coagulopatia.®

El factor activador de plaquetas(FAP) que es un mediador lipidico también se ha visto
involucrado en la génesis de la fuga capilar, en el estudio del Dr Chandiga®’, se encontr6 que el FAP fue
significativamente mayor en los pacientes con dengue hemorragico y que los niveles de FAP se elevaron
justo antes del inicio de la fase critica de dengue, durante la cual se piensa se produce la fuga capilar. El
uso previo de un bloqueador de FAP redujo significativamente estos efectos, lo que sugiere que el FAP
juega un papel importante en la induccion de fuga vascular en la infeccién aguda por dengue.?”

El aumento de la permeabilidad vascular, va condicionar la formacién de un tercer espacio, que
ha su vez provoca hipovolemia intravascular, que va condicionar la precarga y por tanto el gasto

cardiaco, lo que al perpetuarse en el tiempo profundiza el estado de choque.

B. Encefalopatia por dengue.

La Encefalopatia por dengue o fiebre hemorragica del dengue (FHD) con afectacién
neuroldgica, fue considerada como una de las raras presentaciones de este agente infeccioso. En los
ultimos afios, se han reportado muchos de estos casos clinicos, aunque todavia permanecen aislados. A
pesar de ser considerado un virus no neurotrépico, se ha reportado manifestaciones neurolégicas raras
de la infeccion por dengue tales como mielitis transversa, sindrome de Guillain-Barré, encefalomielitis

diseminada aguda, y miositis.®.
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La Encefalopatia por Dengue es ahora bien reconocida, aunque infrecuente, con una incidencia
que va desde 0,5% a 6,2% 3°. Actualmente, no hay una explicacién clara de la patogénesis de la
encefalopatia por dengue, dentro de las explicaciones posibles para los sintomas neurolégicos se
incluyen insuficiencia hepatica (encefalopatia hepatica), hipo perfusiéon cerebral (trauma), edema
cerebral (fuga vascular), trastornos electroliticos y hemorragia intracraneal debido a trombocitopenia
coagulopatia . En algunos casos, los sintomas neuroldgicos siguen sin una respuesta, en estos pacientes
la infiltracién neuronal directa por el virus puede ser la clave de la patogénesis.*®

En tultimos afios, se han reportado varios casos clinicos, sobre todo desde los trépicos . En el
estudio descrito por Misra et al. *°, de los once pacientes con infeccién por dengue confirmados, ocho
tenfan evidencia de pleocitosis del liquido cefalorraquideo, pero el estudio viral del liquido
cefalorraquideo no estaba disponible. Solomon et al. ** diagnésticaron encefalitis por dengue en nueve

pacientes, pero demostraron virus o anticuerpos en el LCR en sélo dos casos.

C. Miocardiopatia por dengue.

Diversos factores como las citoquinas, factor de necrosis tumoral alfa y radicales libres de
oxigeno se liberan durante las infecciones virales agudas, lo que puede jugar un papel importante en la
patogénesis de la miocarditis viral.*?

Las citoquinas liberadas por las células inflamatorias del miocardio causan un microambiente
muy rico en citoquinas lo que podria ser responsable de la mayor expresion de moléculas de adhesion y
por lo tanto contribuyen al trafico de mediadores inflamatorios de las células inmunes a las areas
inflamadas de miocardio.®

El virus del dengue podria implicar el corazén y causar disfuncién cardiaca en pacientes con
dengue hemorragico / sindrome de choque del dengue. A pesar de la participacion de varios 6rganos en
el sindrome de choque del dengue o dengue hemorragico, lesiones patolédgicas en el corazén no han
sido bien documentadas, sin embargo, se ha informado de la hemorragia subendocardica en forma de
llama en el tabique ventricular izquierdo.**

Ya que se estd ampliamente de acuerdo en que el sindrome de choque por dengue es una
enfermedad mediada inmunolégicamente, un mecanismo similar a los implicados en la causa de la
miocarditis viral, puede desempefiar un papel en el desarrollo de la miocarditis relacionada con el virus
del dengue.**

La disfuncién miocardica en conjunto con la hipovolemia podrian llegar a terminar con

descenlaces fatales, llegando a perpetuar un estado de choque de etiologia mixta.
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D. Coagulopatia por dengue.

Fisiopatoldgicamente ocurre una disfuncion plaquetaria ocasionada por la interacciéon del virus
con las plaquetas. Las alteraciones de la coagulacién y las complicaciones hemorragicas estan asociadas
a la disfuncion de las proteinas S y C y la trombomodulina, las cuales se encuentran notablemente
disminuidas asi como también lo son los incrementos en el Inhibidor del activador del plasminogeno 1
(PAI-1 siglas del ingles), datos observados en pacientes que desarrollaron sindrome de choque por
dengue.*

Reducciones variables en las actividades de los factores de coagulacién , incluidos los factores
I, V, VII, VII, IX, X, antitrombina y alfa-2-antiplasmina, se han demostrado durante la fase aguda de
dengue hemorragico en un pequefio niimero de pacientes.*®

Ademas se ha comprobado in vitro la activacion del plasminégeno por el virus del dengue, por
lo tanto la plasmina generada tiene actividad de degradar tanto la fibrina como el fibrinégeno, esto ha
llegado a correlacionarse con la presencia de hemorragia pero no con el desarrollo de choque por

dengue, que a la postre es la principal causa de mortalidad por dengue.*®

1.4.4. PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

El diagnédstico de la enfermedad mas comun a nivel mundial causado por mosquitos sigue
siendo un reto. Inicialmente se presenta como un cuadro febril indiferenciado, cuyas manifestaciones
mas patognomdnicas se presentan en etapas tardias de la enfermedad. Como se menciono
anteriormente hay un sin nimeros de sintomas clinicos que pueden llevar a orientar el diagndstico de
dengue, los cuales cuando se presentan durante las epidemias en zonas endémicas se trataran como
dengue, mientras se espera resultados de otras pruebas para confirmar el diagnéstico.*®

Se han tratado de realizar modelos de abordaje diagnéstico basado solo en las manifestaciones
clinicas, sin embargo, no ha sido posible concretarlos; la limitacién que se ha evidenciado es la falta de
estandarizacién en cuanto al disefio del estudio, los criterios de diagnéstico y recopilacién de datos.*®

Como el diagnostico clinico carece de especificidad, el diagnéstico definitivo de la infeccién por dengue

requiere confirmacién de laboratorio. Hay diferentes métodos diagnoésticos en la actualidad.

A. Aislamiento del virus.

La viremia del dengue puede ser detectada de 2 a 3 dias antes de la aparicién de fiebre hasta un
maximo de 5,1 y 4,4 dias después de la apariciéon de la enfermedad, durante la infeccién primaria y
secundaria, respectivamente®. Durante este periodo de viremia, sangre, suero o muestras de plasma se
pueden utilizar para el aislamiento del virus.

El método mas sensible para aislar el virus del dengue, es la inoculacién de mosquitos, se han
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encontrado varias especies de mosquitos que ha sido ttiles y sensibles en el aislamiento del dengue,
incluyendo A. aegypti, A. albopictus y Toxorhynchites splendens, donde tanto los mosquitos machos y
hembras son susceptibles.**

La tasa de aislamiento de los cuatro serotipos de DENV est4 en el intervalo de 71,5 a 84,2%.%*

A través de inmunofluorescencia también se puede confirmar el diagnostico de aislamiento
viral, por medio de la deteccién de anticuerpos monoclonales.®

La especificidad del asilamiento viral es alta, aunque tiene una limitante, que solo detecta un

virus, la sensibilidad de este estudio ronda el 40%.53

B. Deteccion del ARN viral.

La deteccion de ARN viral a través de la reaccion en cadena de la polimerasa RCP transcriptasa
(RT-PCR) de deteccion inversa a partir de sangre, suero o plasma proporciona un método rapido,
sensible y especifico para la confirmacion de la infeccién por dengue.’*5*

La sensibilidad de la RT-RCP convencional oscila desde 48,4 hasta 98,2% y tiene un limite de
deteccién de 1-50 unidades formadoras por placa. La sensibilidad de la RT-RCP también es altamente
dependiente del corto periodo de ventana que coincide con el periodo de viremia, que puede durar
hasta 8 dias a partir de inicio de la enfermedad, sin embargo es raro detectar resultados positivos
después de 6 dias.**

Ademas de muestras de sangre, RT-RCP también se puede utilizar para detectar ARN viral en

los tejidos, incluyendo muestras fijadas con formalina, ademas de detectarse en saliva y orina.*®5’

C. Deteccion de antigenos.

El antigeno detectado es el NS1 que es una glicoproteina esencial para la viabilidad del virus del
denguey se secreta a partir de células infectadas como un hexamero soluble.®
Se ha encontrado que se correlaciona con el titulo de la viremia y la gravedad de la enfermedad, se
puede detectar desde los 9 dias del inicio de la enfermedad y podria persistir elevado inclusive por 18
dias.*®

La deteccion de NS1 es menos sensible en la infeccion secundaria por dengue (67,1 a 77,3%) en
comparacién con los casos de infeccién primaria (94,7 a 98,3%),probablemente debido a la presencia
de anticuerpos anti-NS1 de reaccién cruzada que impide la deteccién de proteinas NS1 libres en el
suero o plasma.®.

Los anticuerpos anti-NS1 también se pueden usar para detectar la infeccién en otras muestras,
tales como tejidos, incluyendo el higado, pulmén y rifién, a través de inmunohistoquimica. Esto podria
ser util en estudios postmortem.®

La limitaciéon de esta técnica radica en que segun la cepa de virus asi va ser la cantidad de NS1
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secretada, por lo tanto es cepa-dependiente.®

D. Deteccion de anticuerpos (IgM-IgG).

La detecciéon de anticuerpos anti dengue (IgM e IgG) es la prueba mas utilizada en el
diagnostico de dengue. Estos kits estan disponibles ya sea en la forma de captura o deteccion directa de
la inmunoglobulinas y estan configurados para detectar IgM, IgG o ambos simultidneamente.

Hay dos versiones para detectar los anticuerpos y son a través del ELISA y por medio de la
deteccién rapida por medio de tiras reactivas.*®

Los anticuerpos en la forma de anti dengue IgM pueden ser detectados a los 3 0 5 dias del inicio
de la enfermedad. Los niveles de IgM contintian aumentando por 2 semanas a partir de entonces, y
pueden persistir elevados durante aproximadamente 179 y 139 dias después de la infeccién primaria y
secundaria, respectivamente. Mientras un titulo positivo de Ig M aumenta la posibilidad de que un
paciente febril tenga dengue, el diagnéstico definitivo se realizara demostrando seriadamente los titulos
en aumento de [gM.%*

Se han detectado titulos de IgM en otros flaviviurs, esto condiciona la prescencia de falsos
positivos en pacientes con episodios previos de dengue o malaria.®*

Durante la infeccién primaria, la IgG sélo se puede detectar después de 10 dias a partir de inicio
de la enfermedad, lo que es poco util para el diagndstico temprano. Sin embargo, el rapido aumento de
los niveles de IgG durante la infeccién secundaria (tan pronto como 4 dias de inicio de la enfermedad)

puede ser sugestiva de dengue cuando se utiliza la relacion de IgM e IgG.»**

E. Deteccion de Anticuerpos Neutralizantes de Dengue.

Los anticuerpos neutralizantes inhiben la infeccién por virus de dengue y por lo tanto pueden
proporcionar una mayor especificidad para distinguir anticuerpos de dengue de otros anticuerpos
reactivos cruzados de flavivirus.®®

Estos anticuerpos se pueden medir mediante el uso de pruebas de neutralizacién por reducciéon
de placas (PRNTs siglas del ingles), primero desarrollado por Russell et al y basado en el protocolo de
Dulbecco et al. En la actualidad sigue siendo el método PRNT, el mas utilizado para realizar estudio
inmunolégicos.®°

Sin embargo, es laborioso, consume tiempo y tiene bajo rendimiento, lo que lo convierte en un
estudio que no se puede realizar rutinariamente para el diagnostico de dengue.

Nuevas pruebas como la prueba de microneutralizaciéon basado en ELISA (ELISA-MN), el ensayo DC-
Cell y el ensayo del punto de microneutralizacién basado en inmunoabsorcién ligado a enzimas, se han

desarrollado para superar las limitaciones asociadas con PRNT.”*

Sin embargo, se requiere validacién detallada para todos estos ensayos antes de que puedan
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| ser utilizados clinicamente.”
F. Deteccion de Complejos Antigeno-Anticuerpo.

Dada la naturaleza dindmica del antigeno NS1, la IgM anti-dengue y los niveles de anticuerpos
IgG durante el curso agudo de la enfermedad, se han hecho esfuerzos para combinar las tres pruebas en
una Unica reaccién para la facilidad de uso. Algunos de ellos han sido evaluados y demostrado tener
sensibilidad prometedora de diagnéstico (89-93%) y especificidad (75,0 a 100%).”°

Se esta avanzando en usar técnicas portatiles para la deteccion de la enfermedad por dengue,
sin embargo la sensibilidad y especificidad comparadas con las otras pruebas de laboratorio son muy

bajas. Estas técnicas tendrdn un futuro promisorio en cuanto se logre equipara con las otras pruebas. **

70

1.4.5. BIOMARCADORES ACTUALES DE SEVERIDAD DE DENGUE.

Debido a la rdpida expansién del dengue a lo largo del mundo, se ha hecho necesario investigar
la relacion entre severidad y la progresion de la enfermedad, es por eso que se han investigado varios
biomarcadores que podrian usarse bajo esos objetivos y que son muy promisorios para el abordaje y

manejo de esta enfermedad.
A. Proteina Soluble No Estructural 1 (NS1).

Los niveles de NS1 se han correlacionado on el nivel de viremia y usualmente se encuentra en
parametros altos en dengue grave, en comparacién con paciente con dengue no complicado.

Niveles altos de NS1 en las primeras 72 horas de iniciada la fiebre predijeron el desarrollo de
complicaciones al caer la fiebre. Se ha sugerido que la NS1 puede jugar un papel patogénico en el
proceso de fuga capilar, a través de la activacion del complemento y la generacién de anafilotoxinas y el
complejo terminal del complemento SC5b-9.72

Los niveles plasmaticos de NS1 y SC5b-9 han demostrado que se correlaciona con la gravedad
de la enfermedad, y estaban presentes en el liquido pleural de pacientes con SCD, junto con la
anafilatoxina C5a. Anticuerpos de reaccién cruzada NS1, han mostrado in vitro unirse a la membrana de
las proteinas NS1, resultando en la citélisis mediada del complemento y la interrupcién de las células
endoteliales.”

Sin embargo, se sabe que la cinética de antigeno NS1 puede estar influenciada por varios
factores, incluyendo el serotipo infectante, con niveles mas bajos observados en el serotipo 2 que en las
infecciones por serotipo 1, asi como también la inmunidad del huésped, con tiempos de eliminacién

mas rapidos, visto en infecciones secundaria que en las infecciones primarias. Esto hace que por si solo
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la NS1 pueda afectar su utilidad como potencial biomarcador.”

Numerosos estudios han investigado las asociaciones entre los niveles alterados de citoquinas
circulantes y la activacién de complemento con la gravedad del dengue.”

Sin embargo, la interpretaciéon de los datos es dificil, ya que la mayoria de los estudios son
pequeiios, y tienden a confundir por las variaciones de serotipos y las diferencias en los niveles de
viremia , la edad y el estado inmunolégico de los pacientes, y el tiempo de muestreo durante la
evolucion de la infeccion. Ademas, es posible que los pardmetros de interés son influenciados por el

grado de fuga capilar, haciendo comparaciones de las mediciones de plasma entre grupos de gravedad

poco fiables.?*7?

Tabla 2

Parametros Inmunoldgicos que podrian ser utilizados como posibles biomarcadores.

Inmunomarcador

Niveles elevados

IL-4, IL-6, IL-8, IL-10

TNFa, sTNFR-75, sTNFR-80

IFN-y

MIP-1b, G-CSE, IP-10, MCP-1

C3a, C4a, C5a, Factor D

Complejo SC5b-9 terminal de
complemento

Niveles disminuidos

RANTES/CCL5

IL1-b, IL-2, EGF
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Fase de la Enfermedad

Elevado durante la fase febril,
leerlo alrededor de desaparicién
de la fiebre

Elevados en fase febril

Elevado en fase febril temprana,
con un pico antes de la
desaparicion de la fiebre.

Elevado en la fase febril
temprana hasta la desaparicién
de la fiebre.

Elevado en fase aguda

Elevado en la enfermedad aguda,
con un pico dias después de la
desaparicion de la fiebre.

Los niveles reducidos durante la
fase aguda.

Los niveles reducidos durante la
fase febril.

Comentarios

Los niveles elevados en pacientes con
SCD en comparaciéon con aquellos con
FD, que se correlacionaban con los
marcadores de gravedad de la
enfermedad. La IL-10 correlaciona con
el grado de trombocitopenia.
Niveles elevados en dengue grave en
comparacién con enfermedad leve. La
correlacion positiva con la gravedad de
la enfermedad. TNFRs predijo nifios
que posteriormente desarrollaron
SCD.

Se asoci6é FHD con los niveles altos de
IFN-y. Asociado con el desarrollo de
enfermedad grave.

En comparacién con un grupo control
sano, MIP-1b y G-CSF estaban elevados
en los pacientes con dengue sin
complicaciones; MCP-1 en el dengue
con signos de alarma; e [P-10 en
ambos grupos.

Elevado en FHD, comparado con FD.
Los niveles mas altos se demostraron
en DF / DH en comparacién con el
OEEy
correlacionado con la gravedad de
dengue.

Reducido durante la fase aguda en
pacientes con dengue en comparacion
con un grupo de
control sano, y se correlacion6 con
trombocitopenia.

No se demostré ninguna diferencia
entre los grados de gravedad para IL-
1b pero habia niveles



significativamente mds bajos de IL-2 y
VEGF en comparacién con SCD y FD.
Hay informes contradictorios de los

niveles de VEGF.
Un estudio demostré reducir los
niveles de VEGF en comparacién con

DSS DF desde 2 dias antes hasta 2 dias

Niveles alterados de VEGF y después de la desaparicion de la
VEGE VEGFR2 VEGFR2 alrededor del dia de fiebre. Otros estudios han demostrado
desaparicion de la fiebre. que los niveles elevados de VEGF en

FHD en comparacién con el FD , y un
estudio adicional demostré niveles
elevados de VEGF libre en DHF en el
momento de la pérdida de plasma, y
redujo los niveles de VEGFR2.
Los niveles reducidos fueron
C3, factor H Los niveles reducidos durante el encontrados en pacientes con dengue
dengue aguda. hemorragico en comparacién con
aquellos con FD y controles sanos.

C, complemento; FD, fiebre por dengue; FHD, fiebre hemorragica del dengue; SCD, sindrome de choque por dengue; EGF, factor de
crecimiento epidérmico; G-CSF, granulocitos factor estimulante de colonias; IFN, interferén; IL, interleucina; Proteina IP, el
interfer6n-y inducida; MCP, proteina quimiotictica de monocitos; MIP, proteina inflamatoria de macréfagos; OEF, otra
enfermedad febril; RANTES / CCL5, activacion regulada de células T normales expresadas y secretadas / quimiocina (motivo CC)
ligando 5; TNE factor de necrosis tumoral; TNFR, receptor del factor de necrosis tumoral soluble; VEGF, factor de crecimiento
endotelial vascular; VEGFR, receptor del factor de crecimiento endotelial vascular.

Fuente: Adaptado de Yacoub and Wills, Predicting outcome from dengue,BMC Medicine 2014, 12:147.

B. Marcadores de Dafio Endotelial y de Alteraciones Microvasculares.

Debido a que las infecciones por dengue tienen como objetivo el dafio en sistema vascular,
pueden existir una razoén bioldgica para investigar nuevos marcadores que estén implicados en la lesiéon
endotelial.

Se ha demostrado que la molécula soluble de adhesion intercelular-1 (sICAM-1) y la molécula
soluble de adhesion celular vascular-1 (VCAM-1) se encuentran en niveles aumentados en pacientes
con dengue en comparaciéon con los controles y que se correlacionan con la severidad de la
enfermedad.”” Del mismo modo, la VCAM-1, ICAM-1 y la E-selectina se comportaron presentando
aumentos en susu niveles en pacientes con dengue en comparacién con los pacientes con otra
enfermedad febril 1 dia antes de la desaparicién de la fiebre.”

La Trombomodulina soluble, un marcador no especifico de la activacién endotelial, también se
encontr6 que aumenta de 2 a 3 dias antes de la desapariciéon de la fiebre en ese estudio, y que se
correlacionaba con la gravedad de la enfermedad.” Angiopoyetina-2 es una proteina secretada a partir
de células endoteliales en respuesta a estimulos inflamatorios, que antagoniza la angiopoyetina-1, una
proteina necesaria para mantener la funcion eficaz de la barrera microvascular.

En un estudio, los niveles reducidos de la angiopoyetina-1 y el aumento de los niveles de
angiopoyetina-2 se presentaron en pacientes de dengue al ingreso hospitalario en comparacién con los

niveles obtenidos al alta y también en comparacién con los niveles observados en los controles sanos, y
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estos cambios correlacionaron con pérdida de plasma y gravedad de la enfermedad.”®

Ademas de los marcadores de activacion endotelial, algunos estudios han examinado los
factores mas directamente relacionados con la alteraciéon de la barrera endotelial. Aunque el examen
morfolégico ha revelado cambios no especificos de poca importancia en la estructura microvascular, el
aumento de células endoteliales circulantes (CEC) se han presentado en pacientes con dengue, con
niveles que se correlacionan con severidad.”>””

Se sabe que la NS1 y la envoltura del virus del dengue se une al glucocalix para liberar sulfato
de heparan(sustancia esencial en la patogénesis del dengue severo) lo ocasionaria una disrupcién en el
endotelio vascular y por consiguiente un aumento en la permeabilidad del mismo.

La evidencia preliminar sugiere que los niveles circulantes de sulfato de heparan podrian
utilizarse para estratificar la evolucién de la enfermedad, sin embargo aun no ha sido posible poder
identificar esta relacién.”

Actualmente, no se conoce el papel de las micro particulas endoteliales en la patogénesis de la
disfunciéon microvascular en dengue. Sin embargo, en un estudio, micro particulas derivadas de
plaquetas (PMPs siglas en ingles) ricos en IL-1b se correlacionados con signos de la permeabilidad
vascular en pacientes con dengue, y las PMPs fueron encontradas como inductores en la permeabilidad
vascular in vitro de una manera dependiente de I1L1.7°

Las desventajas de momento que tienen estos prometedores potenciales biomarcadores es que
debido a su complejidad no son faciles de poner en la practica diaria, mucho menos durante el

desarrollo de una epidemia.

1.4.6. PREVENCION.

A. Control de vectores.

De momento a pesar de los avances tecnoldgicos y los prometedores tratamientos que se han
propuesto, todavia nada ha sido tan efectivo para controlar las epidemias de dengue asi como también
para reducir la incidencia a dengue grave, como lo es la estrategia preventiva.

La prevencion o reduccién de la transmision del virus del dengue depende enteramente del
control de los mosquitos vectores o la interrupcion del contacto humano-vector.

Las acciones para controlar la transmisién deben estar dirigidas a erradicar al principal vector
Ae. aegypti en los habitats de sus etapas inmaduras y adultas, en las viviendas y alrededores, asi como
en otros lugares donde se presenta el contacto humano- vector (escuelas, hospitales y lugares de
trabajo), a menos que exista sdlida evidencia de que otras especies de mosquito sean los vectores
locales del dengue.*

El manejo integrado de vectores es el método estratégico para el control de vectores promovido

por la OMS e incluye el control de los vectores del dengue.'®°
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El control del Ae aegypti se logra principalmente eliminando los recipientes que son héabitats
favorables para la oviposicién y que permiten el desarrollo de las etapas acuaticas.

Los habitats se eliminan evitando el acceso de los mosquitos a estos recipientes o vaciandolos y
limpiandolos con frecuencia, eliminando las etapas evolutivas con el uso de insecticidas o agentes de
control bioldgico, eliminando con insecticidas los mosquitos adultos o mediante las combinaciones de
estos métodos."®°

Al seleccionar el método de control de vectores mas apropiado, o la combinacién de métodos,
se debe tener en cuenta la ecologia local y la conducta de las especies seleccionadas, los recursos
disponibles para la implementacion, el contexto cultural en el que se llevan a cabo las intervenciones, la
factibilidad de aplicarlas de manera oportuna y la adecuacién de la cobertura.?

El Aedes a tiene una variedad de habitats larvarios tanto artificiales como naturales, los cuales
pueden variar en cuanto a la cantidad en la produccién de larvas, por lo que los esfuerzos de

erradicacion deben ir dirigidos a estos sitios de mayor produccién.®

B. Métodos de control de vectores.

El manejo ambiental busca cambiar el ambiente con el fin de prevenir o minimizar la
propagacion de los vectores y el contacto humano con el patégeno del vector, destruyendo, alterando,
eliminando o reciclando los recipientes no esenciales que sirven de habitats larvarios.

Hay tres tipos de manejo ambiental

Modificacion ambiental: transformaciones fisicas duraderas para reducir los habitats larvarios del
vector, tales como la instalaciéon de un sistema confiable para el suministro de agua corriente,

incluyendo las respectivas conexiones a las viviendas."

Manipulacién ambiental: cambios temporales de los habitats del vector, que abarca el manejo de
recipientes “esenciales”, tales como vaciar, limpiar y restregar frecuentemente las vasijas de
almacenamiento de agua, envases de flores y equipos de aire acondicionado en las habitaciones;
limpieza de canales; proteccion contra la lluvia de las llantas almacenadas; reciclaje o eliminacién
apropiada de los recipientes desechados; manejo o eliminacion en los alrededores de los domicilios de

plantas ornamentales o bromeliaceas silvestres, que acumulan agua en las axilas de las hojas."
Cambios en los hadbitos o conducta de los seres humanos: acciones para reducir el contacto humano-

vector, tales como la instalaciéon de mallas o cedazos contra mosquitos en las ventanas, puertas y otros

puntos de entrada, y el uso de mosquiteros cuando se duerme durante el dia.*
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C. Control Quimico: Larvicidas.

A pesar de que los quimicos se utilizan ampliamente para tratar los habitats de larvas de Ae.
aegypti, el uso de larvicidas debe considerase un método complementario al manejo ambiental y
(excepto en emergencias) debe restringirse a los recipientes que no se pueden eliminar ni manejar de
otra forma. Puede resultar poco practico aplicar larvicidas en sitios naturales de dificil acceso, como las
axilas de las hojas y las oquedades de los arboles, que son habitats frecuentes de Ae. albopictus, o en
pozos profundos. Una importante limitacién para la aplicacién de larvicidas en muchos contextos
urbanos, es la dificultad del acceso a los habitats de larvas de Ae. aegypti en el interior de las viviendas
(recipientes para almacenar agua, macetas y sus platos).

Para el tratamiento de agua potable se pueden aplicar temefos y metopreno en dosis de hasta 1
mg del ingrediente activo (a.i.) por litro (1 ppm); se puede aplicar piriproxifeno en dosis de hasta 0.01
mg a.i. por litro (0.01 ppm) y de 1 a 5 mg de Bti por litro."

Debido a que Ae. aegypti frecuentemente deposita los huevos en recipientes para almacenar
agua, los larvicidas deben tener una baja toxicidad para otras especies y no deben cambiar
significativamente el sabor; olor ni color del agua.

El Programa Internacional sobre Seguridad Quimica ha evaluado la toxicidad de los
ingredientes activos de metopreno, piriproxifeno y temefos, asi como los de Bacillus thuringiensis
serovar israelensis (Bti), para determinar la seguridad de su uso como larvicidas de mosquitos en agua
potable en dosis que son efectivas contra las larvas de Aedes. Sin embargo, la seguridad de los
ingredientes activos en la formula final varia de un producto a otro y requiere mayores estudios, como
también lo requieren los posibles contaminantes microbioldgicos en la formulacién de Bti."®*

El ciclo del tratamiento depende de la especie de mosquito, la estacionalidad de la transmision,
los patrones de precipitacion, la duracion de la eficacia del larvicida y los tipos de habitat larvario.
Puede ser suficiente la aplicacién oportuna de dos o tres rondas anuales con supervisiéon apropiada de

la eficacia, especialmente en las areas donde el periodo principal de transmision es corto.?

D. Control Quimico: Adulticidas.

Los métodos de control quimico dirigidos a los vectores adultos tienen la finalidad de impactar
las densidades del mosquito, asi como la longevidad y otros parametros de transmision. Los adulticidas
se aplican en forma de tratamientos residuales de superficie o como tratamientos espaciales.®?

La fumigacion espacial sélo se recomienda en el control de situaciones de emergencia para
detener una epidemia en proceso o para prevenir una epidemia en su primera fase o que se esta
iniciando. El objetivo de la fumigacién espacial es la destruccién masiva y rapida de la poblaciéon de
vectores adultos.®” Sin embargo, ha habido mucha controversia en relacién con la eficacia de las

aplicaciones de insecticidas en forma de aerosoles durante las epidemias de dengue y fiebre amarilla.
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Cualquier método de control que reduzca el nimero de mosquitos adultos infecciosos incluso
por corto tiempo, debe reducir la transmision del virus durante ese tiempo, pero todavia no esta claro si
el impacto transitorio de los tratamientos espaciales es epidemiolégicamente significativo a largo
plazo.! No hay ningin ejemplo bien documentado de la efectividad que tiene este método para
interrumpir una epidemia. No obstante, si la fumigacién espacial se utiliza en la primera fase de una
epidemia y a escala suficientemente grande, se puede reducir la intensidad de la transmision, lo que
daria tiempo a la aplicacién de otras medidas de control de vectores que proporcionan control a largo
plazo, incluyendo larvicidas y la reducciéon de criaderos con base comunitaria. Por lo tanto, si la
vigilancia de la enfermedad es lo suficientemente sensible para detectar los casos en las etapas
tempranas de una epidemia, y si hay recursos disponibles, se puede iniciar la fumigacién espacial de
emergencia al mismo tiempo que se intensifican la aplicacion de larvicidas y las medidas de reduccién
de las fuentes."®?

Comunmente se practica el tratamiento espacial selectivo hasta a 400 metros de distancia de
las casas en donde se han notificado casos de dengue (algunas veces llamado "fumigacién perifocal”).!

La seleccion del insecticida para la fumigacion espacial en las viviendas y a su alrededor debe
basarse en su impacto ambiental inmediato y la conformidad de la comunidad. Para la aplicacién de
nieblas calientes, sélo se deben utilizar productos insecticidas con altos puntos de inflamacién. Las
formulaciones de rociado espacial generalmente son a base de aceite, ya que el portador de aceite
inhibe la evaporaciéon de pequefias gotas de niebla. El combustible diesel ha sido usado como un
portador para los agentes de niebla caliente, pero crea humo denso, tiene un fuerte olor y crea
depdsitos aceitosos que pueden provocar que la comunidad rechace su uso. También se encuentran
disponibles las formulaciones a base de agua, algunas de las cuales contienen sustancias que evitan la
rapida evaporacion.

Cuando es esencial una rapida reduccion de la densidad del vector, como ocurre en el caso de
emergencias, lo ideal es que el tratamiento espacial se lleve a cabo cada 2 a 3 dias durante 10 dias. Las
aplicaciones adicionales se deben, entonces, realizar una o dos veces por semana para mantener la

supresion de la poblacién del vector adulto.

E. Proteccion Individual y de las viviendas.

Especialmente durante los brotes, se recomienda el uso de ropa que minimice la exposicion de
la piel durante las horas del dia en que los mosquitos son mas activos, lo cual brinda alguna proteccién
contra las picaduras de los vectores del dengue. *

Se pueden aplicar repelentes en la piel expuesta o en la ropa. Los repelentes deben contener
DEET (N, N-dietil-3-metilbenzamida), IR3535 (3-[N-acetil-N-butil]-éster etil acido aminopropiénico) o
Icaridina (Acido-1 piperidinecarboxilico, 2-(2-hidroxietil)- 1-metilpropilester). Los repelentes deben

usarse con estricto cumplimiento de las instrucciones de la etiqueta. Los mosquiteros tratados con
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insecticida brindan una buena proteccién a las personas que duermen durante el dia (por ejemplo,
infantes, personas postradas en cama y trabajadores con turnos nocturnos).*#
La instalacion doméstica de mallas o cedazos en ventanas y puertas, y el aire acondicionado,

también pueden reducir las picaduras de mosquitos.

F. Control Biolégico.

El control biolégico se basa en introducir organismos que depredan, parasitan, compiten o de
otra forma reducen las poblaciones de las especies objetivo. Sélo ciertas especies de peces larvivoros y
copépodos crustaceos (Copepoda Cyclopoidea) -pequefios crustaceos de agua dulce- han demostrado
ser efectivas contra los vectores Aedes del dengue en el contexto de operaciones en habitats de
recipientes especificos, y aun asi, muy pocas veces han sido efectivos a gran escala. Aunque el control
bioldgico evita la contaminaciéon quimica del ambiente, pueden existir limitaciones operativas, como el
costo y la tarea de criar los organismos a gran escala, dificultad para aplicarlos y su limitada utilidad en
sitios acuaticos donde la temperatura, el pH y la contaminacién organica pueden exceder las escasas
necesidades del organismo.?*%

Los métodos de control biolégico sélo son efectivos contra las etapas inmaduras de los
mosquitos vectores en el habitat larvario donde se introducen.
En muchos paises se han utilizado diversos peces para eliminar mosquitos en contenedores grandes
usados para almacenar agua potable, y en pozos abiertos de agua dulce, acequias de concreto y tanques
industriales. La especie vivipara Poecilia reticulata (figura 11) se adapta bien a cuerpos de agua no
corriente y se ha utilizado con mayor frecuencia. Sélo se deben usar peces larvivoros nativos debido a
que las especies exéticas pueden escapar hacia los héabitats naturales y amenazar la fauna autéctona.®

Varias especies de copépodos depredadores también han demostrado ser efectivas contra los
vectores del dengue en situaciones operativas. Sin embargo, aunque las poblaciones de copépodos
pueden sobrevivir por periodos prolongados, al igual que los peces, puede ser necesario introducirlas
para su control sostenido. En Vietnam del norte, con un programa de control de vectores usando
copépodos en grandes tanques de almacenamiento de agua, en combinacién con la reduccion de la
fuente, se eliminé exitosamente Ae. aegypti en muchas comunas y ha evitado la transmisién del dengue

durante varios afios.®*8
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Figura 6
Agentes bioldgicos para el control de vectores.

Copépodo depredador y Poecilia reticulata

Fuente: https://www.google.co.cr/Facquariofiliaconsapevole.it%Z2Ffoto- Copepodo depredar y Poecilia reticulata.

G. Nuevos Horizontes en el Control de Vectores.

Los nuevos enfoques de control de vectores incluyen la liberacién de mosquitos machos
genéticamente modificados que esterilizan la poblaciéon femenina de tipo salvaje, lo que reduce la
produccion de huevecillos y el tamafio de la poblacién de la préxima generacion del virus del dengue
que estaria disponible para la transmision potencial. Una estrategia alternativa implica introducciéon de
embriones de cepas de la bacteria intracelular Wolbachia en A. aegypti.?¢*’

Sorprendentemente, los A. aegypti infectados por Wolbachia son parcialmente resistentes a la
infeccidn por virus dengue y puede invadir naturalmente al A. aegypti, lo que sugiere la posibilidad de
induccién de resistencia bioldgica generalizada a los virus del dengue en las poblaciones de A.

86-87

aegypti.

1.4.7. MANEJO TERAPEUTICO.

A. Nuevas Terapias.

Actualmente, el control de vectores, considerado como costoso y algunas veces ineficaz, es el
Unico método para la prevencion de enfermedades producidas por el dengue.

En ausencia de vacunas disponibles y medicamentos antivirales contra la infecciéon por virus
del dengue, el tratamiento especifico para pacientes con dengue consisten principalmente en terapia de
soporte incluyendo el reposo en cama, antipiréticos y analgésicos.™®

La reanimacidén urgente con liquidos intravenosos para reemplazar el volumen intravascular en
pacientes con sindrome de choque asociado a dengue es un requisito previo; Lactato de Ringer ha

demostrado ser eficaz en dengue moderadamente grave, sin embargo no hay diferencia en cuanto a
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mortalidad al utilizar otros cristaloides y el almidén o dextrano se han sugerido para los casos mas
graves,'”?

El disefio de nuevos enfoques terapéuticos para la enfermedad del dengue se ha centrado en las
diferentes etapas del ciclo de replicacion viral.'®

Los cambios conformacionales de la proteina E y su interaccién con la proteina M han sido de
gran interés. Estos estados de transicion presentan oportunidades para desarrollar antivirales haciendo
énfasis en los pasos de entrada, de ensamblaje o de maduracién del ciclo de vida del virus.® Péptidos
antivirales han sido disefiados y probados para el bloqueo de la entrada del virus del dengue y el virus
del Nilo Occidental (VNO) con resultados positivos, lo que indica que los péptidos antivirales podrian
ser una forma prometedora de la terapia contra el virus del dengue.*®

Otro enfoque para inhibir los cambios estructurales de la proteina E y la proteina M ha sido la
sintesis de péptidos que imitan el péptido precursor de la proteina M, evitando de este modo la fusion
de membrana y la liberacién de los viriones recién sintetizados. La proteasa viral es otro blanco
interesante para el descubrimiento antiviral, ya que las proteasas son comunes en la mayoria de los
virus y generalmente son importantes para la replicacidn eficiente. Inhibidores de la proteasa de la
hepatitis C (VHC) pueden eventualmente desarrollarse mas para inhibir la proteasa del virus del
dengue.*®

Los analogos de nucledtidos son generalmente profairmacos que necesitan ser convertidos a
nucledtidos de accién antiviral. La ribavirina (1-BD-ribofuranosil-1H-1, 2, 4-triazol 3-carboxamida)
posee actividad antiviral de amplio espectro y se utiliza en combinacién con interferon para combatir la
infeccidn por virus de hepatitis C. La ribavirina agota la piscina de nucleétidos y con ello indirectamente
bloquea las actividades de la polimesara en las proteinas celulares y virales. Ademas, la ribavirina causa
una replicaciéon mas propensa a errores en el genoma viral. A pesar de éxito en los resultados in vivo
con varios virus de ARN, la ribavirina tiene un efecto citostatico en las células infectadas con virus del
dengue y no ha sido eficaz en modelos animales.*®

Terapias basadas en acidos nucleicos ofrecen varias alternativas. La interferencia de ARN se
piensa que es para proteger al huésped de infecciones virales por la degradacion del material genético
extrafio tal como lo es RNA viral. Se han utilizado en el manejo terapéutico para varias enfermedades
infecciosas, tumorales y trastornos metabdlicos. Sin embargo tienen una gran limitante y es que el ARN
de los flavivirus son resistentes a la interferencia de su ARN.'®

Otro antiviral basado en 4cidos nucleicos es el ARN antisentido(que es la hebra
complementaria (no codificadora) de una secuencia de ARNm (codificadora)como por ejemplo, los
oligébmeros de morfolino fosforodiamidato (PMOs). Estos compuestos actian mediante la formacion de
un duplicado de una secuencia especifica de ARN, bloqueando asi el acceso al ARN diana por
biomoléculas necesarias para la replicacion. Se ha visto que los PMOs dirigidos al sitio de iniciacion de
la traducciéon del ARN del virus del dengue eran eficaces en la reduccion de la carga viral en diversas

lineas celulares.!®
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También los polisacaridos sulfatados han sido investigados por la actividad contra el virus del
dengue, aunque la inconsistencia en los resultados de la actividad indica que tienen que seguir

pruebas, tanto in vitro como in vivo.*¢

B. Vacunas contra dengue.

A diferencia de otras enfermedades virales, no ha sido posible desarrollar una vacuna contra el
virus del dengue, esto por que la vacunacién debe proteger contra los cuatro serotipos sin predisponer
la potencializacién mediada por anticuerpos y esto ha demostrado ser dificil de disefiar. Casi 80 afios de
investigacion y desarrollo relacionados con vacunas han pasado, y mas de 25 vacunas contra el virus del
dengue se han probado en ensayos clinicos durante la tltima década.**®

Para ser segura, una vacuna contra el dengue debe ser funcionalmente tetravalente,
provocando proteccidén simultanea contra los cuatro serotipos del virus del dengue. Por lo tanto, la
vacunacion no puede proceder de una manera secuencial analoga, y aqui radica el mayor obstaculo.¢®

Actualmente, hay varios ensayos de vacunacion contra el virus del dengue en diferentes etapas
de desarrollo preclinico o clinico. El estudio clinico mas avanzado actualmente es desarrollado por
Sanofi Pasteur (CYD-TDV), la vacuna ChimeriVax , es una formulacién tetravalente de la vacuna contra
cepas de fiebre amarilla atenuadas que expresan las proteinas M y E del virus del dengue.**

Actualmente se encuentra en evaluacion en fase I y fase III de los estudios clinicos. La Fase III
se desarrolla en paises de Asia y Latinoamérica.(16-90)

Estos estudios multicéntricos en una variedad de escenarios epidemioldgicos seran
importantes para obtener datos respecto a la eficacia y seguridad, y arrojaran mas luz sobre la relacién
entre la respuesta inmune inducida por la vacuna y la proteccién contra la enfermedad del dengue.*®?°

Otros enfoques tecnoldgicos incluyen vacunas de particulas virales vectorizadas que son
similares al virus, que actualmente se estan probando en estudios preclinicos. Se espera que los ensayos

clinicos evaluando nuevas proteinas de subunidades recombinantes, el ADN y las vacunas vectorizadas

se inicie en los proximos afios. !
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CAPITULO 2: MATERALES Y METODOS DEL ESTUDIO

2.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional descriptivo, transversal retrospectivo de expedientes médicos.

2.2. AREA DE ESTUDIO

Pacientes atendidos en el Servicio de Emergencias del Hospital de San Vicente de Paul (HSVP)

con el diagnostico de egreso de dengue entre 1 de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2014.

2.3. MUESTRA

La muestra de pacientes se obtuvo del total de pacientes que se egresaron con el diagnéstico de

dengue durante los 4 afios del estudio y que fueron atendidos en el Servicio de Emergencias del HSVP.

2.3.1. TAMANO DE MUESTRA

La muestra se obtuvo con el programa Winepiscope 2.0. Para obtener una muestra con un nivel

de confianza de un 95% y un error aceptado de un 5% se requerian 250 pacientes.

Figura 7
Calculo de tamafio muestral para Nivel de Confianza del 95%.
*¥Z| Tamafio de Muestra: Estimar Porcentaje #1 = | | X |
Tamafio de Muestra T Error &bsoluta ]
Introduzca los DATOS:
Tamafio de la Poblacidn: 1100 % Prevalencia % Nivel de Confianza
amafio de la Poblacidn: Eepaads
Prevalencia esperada [%): a0 90 95 97.5 99 99.5
Error aceptada [%): 5 L L L L L L
10 90 123 156 197 226
Mivel de Confianza [%]: 95 % j 20 150 2071 249 307 46
RESULTADOS - 30 183 250 305 370 414
. ) 40 2n 277 |36 |44 |44
Fraccidn de muestren [%]: 22,682 B0 218 25 345 14 450
Tamafio de muestra: n 322,69 B0 211 277 336 404 449
Tamafio de muestra ajustado: nia] 249,60 70 189 280 305 370 414
80 150 20 243 307 346
Usar el valor de n[a)= 250 a0 a0 173 156 197 396
100 1 1 1 1 1
‘ X Cerrar @

Fuente: Programa Winepiscope 2.0.

Se presentaron 1100 pacientes con el diagnéstico de dengue clasico al Servicio de Emergencias

del HSVP entre 2010 al 2014. Se trato de obtener una muestra aleatoria donde se incluyeran un total
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\ de al menos 200 pacientes. Estos pacientes se dividieron en dos grupos: 100 pacientes con niveles de
plaquetas mayores a cincuenta mil y 100 pacientes con plaquetas menores a 50 mil, escogidos de
acuerdo a ese criterio de forma aleatoria.

La Muestra total obtenida fue de 215 pacientes. Se excluyeron 15 pacientes por no cumplir con
los criterios de inclusion, entre ellos 12 por tener plaquetas mayores de 100 mil y 3 con otros
diagnosticos como trombocitopenia en estudio y enfermedad tipo influenza.

Como se obtuvo una muestra de 200 pacientes; este estudio tiene un nivel de confianza de

aproximadamente un 92% con un error aceptado de un 5%.

Figura 8
Calculo de tamafio muestral para Nivel de Confianza del 90%.
¥E| Tamafio de Muestra: Estimar Porcentaje #1 = X
Tamafio de Muestra T Error Absoluto ]
Introduzca los DATOS:
Tamafia de la Poblacion: 1100 % Prevalencia % Nivel de Confianza
amafio de la Poblacidn: Eoreren
Prevalencia experada [%]: 90 95 97.5 99 93.5
. i 1 1 1 1 1
Error aceptado [%):
10 50 123 156 197 226
Mivel de Confianza [%): q0 %, J 20 150 20 249 07 UG
RESULTADOS - 30 189 250 305 370 414
- i 40 211 277 336 404 443
Fraccion de musstren [3]: 17122 0 71a 285 345 414 450
Tamafio de muestra: n 227258 ED 211 277 336 404 449
Tamafio de muestra ajustado: nla) 188,34 70 183 250 305 370 414
80 150 20 243 307 346
Usar el valor de nfal= 189 a0 a0 123 156 197 6
100 1 1 1 1 1
‘ X carsr | |[o]

Fuente: Programa Winepiscope 2.0.

2.4. DEFINICIONES OPERACIONALES.

2.4.1. VARIABLES DEL ESTUDIO.

Plaquetas al ingreso: Se tomara el dato del resultado del examen de laboratorio que se encuentra en el

expediente.

Signos vitales al ingreso: Presion Arterial Media en milimetros de mercurio (mmHg).

Presencia de complicaciones: Se indicara si el paciente presenté o no presenté complicaciones.

Tipo de complicaciones: Se transcribiran todas las complicaciones que haya presentado el paciente

(enlistadas en la hoja de recoleccién de datos).
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Hemoconcentracién: Hematocrito mayor de 50%.

Dias estancia hospitalaria: Se tomaréa del expediente la fecha de ingreso y egreso y con esos dos datos se

calcularan los dias de estancia.

Sindrome febril: es la elevaciéon de la temperatura corporal a mas 38°C de forma anormal, que se

acompaiia de escalofrios, malestar general, anorexia y cefalea.

2.4.2. CRITEROS DE INCLUSION.

Pacientes ingresados en el Servicio de Emergencias con diagndstico de Sindrome febril y
manifestaciones clinicas sugestivas de dengue.

Recuento plaquetario menor de cien mil.

Serologia positiva por dengue.

Pacientes mayores de 12 afios.

2.4.3. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Zonas ajenas al area de atraccion del Hospital San Vicente de Paul, Heredia.
Pacientes con trombocitopenia de causa no asociada a dengue.

Expedientes que no tengan mas del 50% de las variables del estudio
2.5.  METODOLOGIA EN LA RECOLECCION DE DATOS.

Se solicit6 la lista del numero total de pacientes con diagnéstico de dengue que ingresaron al
Servicio de Emergencias durante el periodo del estudio. Estos pacientes se encontraron en la base de
datos de registros médicos del Hospital San Vicente de Paul.

2.6.  ANALISIS ESTADISTICO.
2.6.1. METODO PARA EL ANALISIS DE DATOS.
Se estim6 la tasa de incidencia de complicaciones con su respectivo intervalo de confianza al

95% en los dos grupos estudiados.

Se compararon los tipos de complicaciones y los posibles factores de riesgo entre los grupos de
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\ pacientes con plaquetas mayores y menores a 50 mil.

\ Los resultados de las comparaciones de variables se sometieron a pruebas de significancia
estadistica, para las variables nominales se aplicé el Chi-Cuadrado, bajo la Hipdtesis nula de
Independencia, para las métricas andlisis la pruebas t para valorar diferencias de promedios.

Se realiz6 un andlisis univariado de las variables de interés. Se obtuvieron odds ratio con sus
respectivos intervalos de confianza para la comparaciéon de grupos. La informacién se presentd en
cuadros y graficos.

En ambos andlisis se considerard significativo cuando se obtuvieron valores de p inferiores a

0.05 con un nivel de confianza de un 95%.

2.6.2. MEDICIONES Y ESTIMACIONES.

Se estimard la tasa de prevalencia de complicaciones con su respectivo intervalo de confianza al

95% en los dos grupos estudiados y se compararan las dos tasas.

2.6.3. PODER ESTADISTICO.

El poder estadistico deseado fue de un 80%.
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CAPITULO 3: RESULTADOS DEL ESTUDIO.

Se obtuvo la informacion del Servicio de Registros Médicos del Hospital de Heredia, en donde
se revisaron 215 expedientes de pacientes con diagnéstico de dengue; se confirmé en 213 pacientes el
diagnostico serolégico de dengue y en los 2 pacientes restantes, otros diagndsticos (“trombocitopenia

‘ en estudio” e “infeccién tipo influenza”)._

|

\ Se excluyeron 12 pacientes por no cumplir criterios de inclusién. De estos expedientes se logré
obtener una muestra de 200 pacientes que calificaron para ser sujetos de andlisis. Es importante
aclarar que de los 200 pacientes analizados, solo uno fallecié y como causal de muerte se documenté
choque séptico secundario a infecciéon bacteriana; hubo otro paciente que presenté miocardiopatia por

dengue, ambos siempre mantuvieron conteos plaquetarios por encima de 50 mil.

\ Del total de los pacientes estudiados 123 (57%) correspondieron a mujeres y 92

(43%)hombres, cuya edad oscilo desde los 12 afios hasta los 79 afios, con una edad media de 43 afios.

\ De las areas de salud adscritas al Hospital de Heredia, las que tuvieron mayor ntimero de
pacientes fueron las Areas de Sarapiqui asi como también el Area de Salud de Rio Frio( 69 y 49
pacientes respectivamente), el resto de los participantes provenian del Area de Salud Central de

‘ Heredia y alrededores. (97 pacientes)

| Grafico 1
Factores de Riesgo Asociados a Desarrollar Complicaciones en Dengue.

: 82
Ninguno | [y
Patron febril bug
Hemoconcentracion (Hto > 50%) - a 8
. S 'Eo
Hipotension arterial (PAM < 60 2
0 20 40 60 80 100
Porcentaje de pacientes

B Plaquetas > 50 mil ® Plaquetas = 50 mil

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Con relaciéon a los factores de riesgo, el mas frecuente fue la hemoconcentracion, el cual se

presentd con una mayor prevalencia en el grupo de pacientes con plaquetas mayores a 50 mil, con un
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valor de p de 0,036. Se calculd el OR para la hemoconcentracion siendo de 2,25 (1.C.95%: 1,02 - 4,9)

Tabla 1 Complicaciones Presentadas en Pacientes con Diagndstico de Dengue.

Plaquetas <50 mil Plaquetas > 50 mil

Complicaciones

Nimero Porcentaje Numero Porcentaje Total
Ninguna 97 97 98 98 195
Gingivorragia 3 3 2 2 5
Total 100 100 100 100 200

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grifico 2
Incidencia de Complicaciones Presentadas en Pacientes con Diagndstico de Dengue.

Plaquetas > 50 mil 98

B Gingivorragia

® Ninguna
Plaquetas <50 mil 97

0 50 100

Porcentaje de pacientes

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

No hubo relacién significativa entre el conteo plaquetario establecido y las complicaciones en

‘ pacientes con dengue; la complicacién_observada con mayor frecuencia fue la gingivorragia la cual se
presentd en ambos grupos de recuentos plaquetarios, con un porcentaje de incidencia realmente bajo,
entre 3% y 2% para los pacientes con plaquetas menores a 50 mil y los mayores a 50 mil

‘ respectivamente.
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Tabla 2
Porcentaje de Estancia Hospitalaria en pacientes ingresados con dengue al Hospital de Heredia.

h(fss[:?tl;f;:ia Plaquetas < 50 mil Plaquetas > 50 mil Total
(dias) Nimero Porcentaje Nimero Porcentaje
1 1 1 2 2 3
2 0 0 24 24 24
3 4 4 40 40 44
4 23 23 23 23 46
5 24 24 4 4 28
6 33 33 1 1 34
7 11 11 4 4 15
8 2 2 0 0 2
9 0 0 2 2 2
10 2 2 0 0 2
Total 100 100 100 100 200

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Tabla 3
Promedio y Desviacion Estandar de Estancia Hospitalaria (dias) en pacientes ingresados con dengue al
Hospital de Heredia distribuidos segiin cantidad de plaquetas.

Plaquetas N Media Desv. Est.
< 50 mil 100 5,4 1,4
> 50 mil 100 3,3 1,4

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Uno de los resultados mas significativos fue la considerable diferencia que se presentd en
cuanto a los dias estancia hospitalaria.

El grupo que tuvo plaquetas por debajo de 50 mil llego requerir mas dias de hospitalizacién, en
promedio 5,4 dias, a diferencia de lo mostrado en el grupo que presentd recuento de plaquetas mayores

a 50 mil en donde el promedio de estancia llego a ser de 3,3 dias.
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€APITULO 4: DISCUSION DE RESULTADOS

En este trabajo hemos investigado la relacién que existe entre los niveles de plaquetas y la
aparicion de complicaciones asociadas a infecciones por dengue que se presentaron en el Hospital de

Heredia entre enero del 2010 y diciembre del 2014.

Se dispuso estudiar pacientes con plaquetas mayores de 50 mil y menores de 50 mil y
relacionar el nivel de plaquetas con complicaciones previamente enlistadas en la hoja de recoleccion de
datos, esto debido a que generalmente se ha asociado la trombocitopenia menor de 50 mil con

1,95,97

complicaciones hemorragicas , a pesar de que el criterio de hospitalizacién segin la guia de la OMS

son 100 mil plaquetas.

De la poblacion estudiada se obtuvo un 3 % de complicaciones en el grupo de menos de 50 mil
y 2% en el grupo de mayores de 50mil, cabe resaltar que el tipo de complicacién que se presento
correspondié a eventos leves de gingivorragia, muy caracteristico en pacientes con dengue por
diapédesis de los eritrocitos alrededor de los pequeios capilares, si se presentara un sangrado mayor
usualmente ocurre del tracto gastrointestinal sin embargo esto no sucedi6 en este trabajo, de hecho en
cuanto al paciente que se complicé ( con una infeccién secundaria) nunca presento plaquetas menores

de 50 mil.

Al igual que en otros trabajos, las complicaciones hemorragicas menores se presentaron por
sangrados de mucosas y en relacidon a la presentacion de sangrados mayores la mayoria fueron de

origen gastrointestinal.***%°

Segtn lo encontrado en este estudio no hubo relacién entre los niveles de plaquetas y la
aparicion de complicaciones en infecciones por dengue. A pesar de que en esta investigacion no se

encontr6 dicha relacidn, la trombocitopenia es un rasgo distintivo del dengue y se ha descrito que su

intensidad se correlaciona con el grado de viremia y con la magnitud de la respuesta inmune. Se ha
sugerido que, un descenso progresivo de las plaquetas puede condicionar la presencia de
manifestaciones hemorragicas. Sin embargo, la evidencia disponible en la literatura que respalda estas

aseveraciones es escasa.”%®

Un estudio realizado en nifios no mostré asociacién alguna entre el grado de trombocitopenia

96

y la presencia de manifestaciones hemorragicas. No obstante, este ultimo trabajo si revelé una

correlacion entre el descenso de las plaquetas y la aparicién de choque por dengue.®
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La mitad de la poblacién mundial vive en zonas endémicas de dengue y la incidencia de
mortalidad por dengue a nivel global puede variar de 0,5% a 5%, depende de la region y el pais*?’, a
pesar de ser una incidencia baja esta puede llegar a incrementarse si esta asociada a choque por

dengue.”

La asociacién que se hace entre el sindrome de choque por dengue y la trombocitopenia tiene
que ver con condiciones de trombocitopenia profunda_(aceptada como recuentos de plaquetas menores
de 20 mil) ®® asi como también la cinética del descenso de las plaquetas (mundialmente se acepta el
discurso subjetivo “caida drastica del conteo plaquetario”). En este trabajo se documento que 12
pacientes presentaron plaquetas menores de 20 mil, de los cuales dos se debieron a otros diagndsticos
diferentes con dengue(purpura trombocitopenica trombética y trombocitopenia en estudio), ninguno

llego a presentar ninguna forma severa de dengue.

Un trabajo en Japon demostré que por cada 10 mil plaquetas que se descienda hay 33% de
riesgo de desarrollar una forma grave de dengue.®’, sin embargo en este trabajo no fue posible
determinar dicha asociaciéon debido a que no se segrego mas la muestra de pacientes segin los
recuentos plaquetarios, lo que limito nuestro estudio a solo dos subgrupos, sin embargo queda la

posibilidad en un andlisis futuro de los datos para poder determinar esta relacion.

En relacion a los factores de riesgo propuestos en el presente trabajo el que mas significancia
estadistica tuvo fue la hemoconcentracion, la cual se presento en el 18 % de los pacientes con plaquetas
mayores de 50 mil, el restante grupo de factores de riesgo propuestos a investigar no tuvo relevancia

estadistica en este estudio.

Histéricamente se ha asociado a la presencia de hemoconcentracién con el desarrollo de
complicaciones asociadas a dengue, sin embargo en un reciente trabajo en Malasia donde se reviso el
perfil de los casos fatales de dengue®, no hubo relacién entre los niveles de hematocrito y el desarrollo

de formas fatales de dengue.

Concordando con el trabajo de Malasia este estudio no encontr6 relacién entre el hematocrito y
la presencia de complicaciones por dengue, en los casos que se complicaron( 2 casos) ninguno presento
hemoconcentracion._Por lo tanto, el hematocrito puede que no sea un marcador sensible de pérdida de
plasma en el dengue con hemorragia severa, esto por que este puede variar de un paciente a otro asi

como también puede estar influenciado por otras comorbilidades.

En relacién al patrén febril (temperatura mayor a 38°) propuesto como factor de riesgo en este

42



estudio, no se encontro relaciéon de la fiebre con el desarrollo de complicaciones en pacientes con
dengue, solo dos pacientes presentaron fiebre en grupo de pacientes menores de 50 mil plaquetas,
ninguno de ellos desarrollo complicaciéon alguna. Opuesto al patron febril, el trabajo de Lee y
colaboradores en Taiwan, mostré que todos los pacientes que presentaron dengue con alguna forma
fatal tuvieron la similitud de estar hipotérmicos_(temperatura menor de 36°), lo que surge como una

sefal de advertencia de desarrollar dengue grave.”*

En este trabajo también se analiz6é la estancia hospitalaria de los pacientes que fueron
ingresados con el diagndstico de dengue, en donde el promedio de dias hospital fue mayor en el grupo
de paciente con plaquetas menores de 50 mil, presentando este grupo un promedio de 5,4 dias de
estancia hospitalaria, a diferencia de los paciente con plaquetas mayores a 50 mil en donde la cantidad

de dias hospitalizados fue de 3, 3 dias.

En un trabajo que investigo las caracteristicas de un grupo de pacientes con dengue mortal,
estancia promedio hospitalaria antes de presentarse una forma severa de la enfermedad fue de 13, 7
dias.*® En promedio, los pacientes en esta revision fueron ingresados en el quinto dia de la enfermedad
y la mayoria de ellos en una fase afebril. Esto fue seguido por un rapido deterioro de la condicién
clinica. Cuatro pacientes fallecieron dentro de las 24 horas de ingreso y los cuatro restantes murieron

dentro de los 5 dias de ingreso.®

Cabe resaltar que en cuanto a los dias de hospitalizacién, el incremento de estos ha tenido un
comportamiento similar a nivel global, representando un alto costo econémico, lo que sugiere que la
utilizacién de escalas de estratificacion para el ingreso y manejo de pacientes con dengue podria ser
una herramienta, que pueda definir con precisiéon la necesidad real de ingreso para pacientes con

dengue 101-102

En nuestro caso se utilizo unicamente el recuento plaquetario menor de 100 mil para ingresar a
los pacientes con diagnostico de dengue, independientemente de la condicidn clinica del paciente y la
presencia o no de signos de alarma, lo que realmente genero en nuestro estudio un incremento
considerable de la estancia hospitalaria en nuestro centro de salud, al igual que a nivel mundial
tenemos la tarea de optimizar una escala de estratificaciéon basada en la clasificacién revisada de

dengue y que pueda ser aplicada a nuestra realidad.
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CAPITULO 5: CONCLUSION DEL ESTUDIO

5.1. LIMITACIONES.

Al ser un estudio unicéntrico, limitado al Hospital de Heredia, la cantidad de pacientes
enrolados en el mismo fue solamente de 200, lo que limita la validez de los resultados a manera

local.

La recolecciéon de datos se circunscribe a fechas determinadas, dejando por fuera los pacientes

de otros periodos fuera de lo establecido en la investigacion.

Hubo dificultades a la hora de recoleccién de datos por el nivel organizacional del Servicio de

Registros Médicos del Hospital de Heredia.

Se analizo Gnicamente el hematocrito como variable hematolégica, lo que dejo de lado otras
pruebas de laboratorio que podrian ser estudiadas en nuestra poblacién y que se han

relacionado al desarrollo de complicaciones asociadas a dengue.

5.2. RECOMENDACIONES.

Promover el uso de escalas de estratificacion de severidad basadas en signos de alerta y no en
un nivel arbitrario de un solo factor como lo es el recuento plaquetario (menor de 100 mil)
para optimizar el manejo de pacientes con infecciones con dengue y que vayan a desarrollar

alguna de sus formas graves.

Modificar la guia de manejo institucional de pacientes con diagnostico de dengue para asi

lograr optimizar recursos en el abordaje de esta enfermedad.

5.3. CONCLUSIONES.

44

No se encontré relacion entre el nivel de trombocitopenia y el desarrollo de complicaciones por
dengue en pacientes que se presentaron con este diagnoéstico al Hospital de Heredia, en el

periodo establecido en esta investigacidon.
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La incidencia de complicaciones asociadas a trombocitopenia en pacientes con dengue fue
realmente baja; comparando los grupos a estudiar se presentaron en el 3% de los pacientes con

plaquetas menores de 50 mil y 2% de los pacientes con plaquetas mayores de 50 mil.

El tipo de complicacién presentada en ambos grupos correspondié a sangrados espontaneos

menores, los cuales fueron auto limitados y correspondieron a gingivorragias.

Dentro de los factores de riesgo postulados, se observé que el de mayor prevalencia fue la
hemoconcentracidn, la cual se present6 en el grupo de paciente con plaquetas mayores de 50
mil, sin embargo, en este trabajo no se documenté su asociacién con el desarrollo de

complicaciones por dengue.

Este estudio deberia de realizarse en las provincias con mayor prevalencia de la enfermedad y
de hospitalizacion con el fin de determinar si lo encontrado en el Hospital HSVP es lo mismo
que en otros lugares a nivel nacional y de esa forma tener evidencia cientifica para modificar
las guias actuales de manejo del dengue a nivel de la CCSS. Con la ventaja que tal vez se podria

ahorrar dinero al variar el nivel de plaquetas como criterio para hospitalizacion.
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