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INTRODUCCION

El dengue es la mas importante infeccion viral humana transmitida por vectores
artropodos. Anualmente se estiman 50-100 millones de casos de fiebre del dengue y 250,000 —
500,000 casos de fiebre hemorragica del dengue en el mundo. Su prevencion y control ha sido

considerada una prioridad por la OMS.'

La forma mas severa de la enfermedad lo representa la fiebre hemorragica del dengue que
pone en peligro la vida del paciente. En varios paises la fiebre del dengue y la fiebre hemorragica
del dengue se incluyen dentro de las diez primeras causas de hospitalizacion y muerte en nifios
por ser poblacion susceptible. Cambios demograficos y sociales, limitaciones en las medidas de
prevencion y control del mosquito vector y cambios en las politicas de salud publica ha
contribuido al incremento de la actividad epidémica del dengue, su hiperendemicidad y la

emergencia de epidemias de fiebre hemorragica del dengue.?

La primera epidemia de dengue clasico en las Américas documentada en laboratorios y
relacionada al serotipo 3 del dengue afecto la cuenca del Caribe y Venezuela en 1963-1964,
epidemias posteriores se presentaron extendiéndose a otras regiones de Sudamérica durante los
anos 1968-69, 1972-75 y 1977-78 aislandose los serotipos 1, 2 y 3 del dengue. Sin embargo fue
hasta en 1981 con el brote de Dengue hemorragico/Sindrome Shock del Dengue en Cuba que
quedd marcado el inicio de la fiebre hemorragica del dengue en las Américas. Durante esta
epidemia asociada con el virus 2 del dengue, se notificaron un total de 344.203 casos de dengue,
incluyendo 10.312 clasificados como gravemente enfermos (grados II a IV de la OMS) y se

produjeron 158 defunciones de las cuales 101 fueron nifios.>’
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El segundo brote de DH/SCD tuvo lugar en Venezuela de Octubre 1989 hasta Abril 1990

reapareciendo los brotes cada afio subsiguiente hasta 1993, aislandose los serotipos 1,2 y 4.

El Dengue hemorragico/SCD se esta haciendo gradualmente endémico en varios
paises de las Américas que siguen reportando casos de FHD desde su inicio en 1981, siguiendo

la tendencia observada en paises asiaticos durante los ultimos 10 afios.*

Nicaragua declaré en 1985 su primera epidemia de Dengue con 17,483 casos,
aislandose los serotipos 1 y 2 manteniéndose la transmision en afios siguientes con nuevos

brotes durante los afios 1990-92, 1994-95 y 98-99 aislandose los serotipos 2,3 y 4. ¢

En el departamento de Leon, el (40%) de la poblacion fue sensibilizada por el serotipo 1
durante la epidemia de 1985 pero fue hasta 1992 que se produjo el primer brote de dengue
hemorragico, afectando mayoritariamente al grupo etareo 15-49 afios. El municipio de Leon fue
el mas afectado en relacion con otros municipios. (1.9:1) y al igual que en otras regiones del pais
se registraron alzas epidémicas en los afios 94-95 y 98-99.° Dicho comportamiento ha sido

objeto de diversos estudios sobre dengue pero dirigidos a la poblacion pediatrica hay pocos

trabajos.

En 1992 se presenté un trabajo monografico sobre la Caracterizacién clinico-
epidemiologica del Dengue hemorragico en nifios hospitalizados en el HEODRA durante la
epidemia Noviembre a Diciembre 1992. La poblacion de estudio fue de 90 casos que
representaron el (22.4%) de las hospitalizaciones durante este periodo, el grupo etareo
predominante fue 6-12 afios, la prueba de lazo positivas y la epistaxis fueron las manifestaciones

hemorragicas maés frecuentes y el (56.8%) de los pacientes presentaron alguna patologia

asociada. No se contaba con la confirmacion serologica.’
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En el afio 98 un segundo estudio fue realizado referente a la Relacion clinica y de
laboratorio de pacientes con dengue en la sala de infectologia del HEODRA durante el periodo
Julio - Diciembre 98. Se incluyeron 44 pacientes, el (9%) de ellos presentd Dengue hemorragico,
predominé el grupo etareo 9-11 aiios, el (6.8%) tenian patologias asociadas y el (47.6%) fueron

seropositivos de dengue.®

Nicaragua ha entrado a formar parte de paises con patron endémico - epidémico lo que
implica mayor poblacion susceptible de adquirir las formas graves de la enfermedad y la
poblacion pediatrica se ha visto afectada importantemente segun lo demuestra el namero
creciente de ingresos por dengue a las salas de pediatria en las alzas epidémicas de los dltimos

dos anos.

Conocer las caracteristicas epidemiologicas del dengue y sus diferentes grados de
afectacion en nifios en los que es posible confirmar por métodos serologicos el diagnostico de
dengue, es un indicador que nos permite en primer lugar darnos una idea de la severidad clinica
en nuestro medio, sabiendo que de un pais a otro existen variaciones de presentacion epidémica
aun cuando fuere el mismo serotipo viral. La pregunta es ;Qué tan grave es el dengue en la
poblacion pediatrica de Leon? Con este estudio solo observamos la punta del iceberg pero esto
servira de apoyo para ampliar conocimientos sobre una enfermedad cada dia mas frecuente y

objeto de preocupacion de las autoridades de salud.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢CUALES SON LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y LA SEVERIDAD CLINICA
DEL NINO SEROPOSITIVO DE DENGUE HOSPITALIZADO EN LAS SALAS DE
PEDIATRIA?
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar las caracteristicas epidemiolégicas y la severidad clinica del paciente
hospitalizado con dengue y serologia positiva, en el servicio de pediatria del hospital Escuela

Oscar Danilo Rosales Argiiello durante el periodo Enero1998 - Diciembre 1999

Objetivos especificos:

I- Identificar las caracteristicas demograficas en la poblacion de estudio y su clasificacion

clinica.

2- Describir los principales hallazgos clinicos del paciente.

L)

3.- Determinar la relacion existente entre el estado nutricional y la severidad clinica del

paciente.

4- Describir la asociacion entre patologias concurrentes, infeccion previa por dengue y

tiempo de evolucion a su ingreso en relacion con la severidad clinica del paciente.
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MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO: Serie de Casos

AREA DE ESTUDIO:

El HEODRA es un hospital de referencia ubicado en la ciudad de Leon con capacidad
para 436 camas de las cuales 150 corresponden al departamento de pediatria. Los casos de
dengue en nifios menores de 12 afios que ameritan ingreso, se hospitalizan rutinariamente en la
sala de infectologia de éste departamento y durante los ascensos epidémicos se acondiciona una

sala anexa. Los pacientes con 12 afios 0 mas se ingresan a las salas de medicina interna.

El dengue es una enfermedad sujeta a vigilancia epidemiologica y el HEODRA es
considerado centro centinela nacional para el estudio clinico, seroepidemiologico y manejo de
casos de dengue. Cada paciente febril sospechoso de dengue segin criterios de la OMS es
evaluado cuidadosamente por médicos internistas en el caso de adultos y por pediatras y médicos

residentes en el caso de nifios, quienes deciden su ingreso.

PERIODO DE ESTUDIO:

Este estudio se llevo a cabo durante el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 1998
al 31 de Diciembre de 1999.

POBLACION DE ESTUDIO:
Todos los pacientes menores o igual a 12 afios hospitalizados con diagnostico de
dengue en cualquiera de sus variantes clinicas y confirmados por resultados de laboratorio

positivos para Dengue segiin reportes del laboratorio del MINSA Central.

h
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Para la clasificacion de los pacientes positivos de dengue se utilizo el modelo de la OMS,

que propone las siguientes definiciones:

Fiebre del Dengue:
Enfermedad febril aguda con 2 o mas de las siguientes manifestaciones: cefalea, dolor

retroorbitario, mialgia, artralgia, rash, manifestaciones hemorragicas, leucopenia.

La fiebre del dengue fue dividida en Fiebre del Dengue Clasico y Fiebre del Dengue con
manifestaciones hemorragicas. La presencia de trombocitopenia y hemoconcentracion
concurrente diferencia los grados I y II de FHD de la fiebre del dengue con manifestaciones

hemorragicas.

Fiebre hemorragica del dengue:(FHD)
Fiebre con manifestaciones hemorragicas, trombocitopenia y hemoconcentracion u otros signos

de escape de plasma (equivalente a la clasificacion FHD grados 1 y 11 de la OMS).

GRADO 1I: Fiebre acompafiada por sintomas constitucionales no especificos, la unica

manifestacion hemorragica es la prueba del torniquete positiva.

GRADO II: Hemorragia espontanea, ademas de las manifestaciones de los pacientes de Grado I,

generalmente en forma de hemorragia cutanea u otras localizaciones.

Sindrome de Shock del dengue: (SSD)

Criterios de FHD mas hipotension (presion sistolica <80 mmHg en menores de 5 afios y <90
mmHg en mayores o igual a 5 afos) tension diferencial disminuida (<20 mmHg) o signos
clinicos de Shock: pulso rapido y débil, pobre llenado capilar, piel fria y himeda (equivalente a
los grados IIT y IV de FHD).
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GRADO III: Insuficiencia circulatoria que se manifiesta por pulso rapido y débil, tension

diferencial disminuida o hipotension con piel fria y himeda y agitacion.

GRADO 1V: Choque profundo con presion arterial y pulso imperceptibles.

Trombocitopenia: Conteo de plaquetas menor o igual a 100,000/mm?®

Hemoconcentracion: Incremento en el hematdcrito >20% arriba de lo normal para edad y sexo
(>42 en <15 afios), descenso >20% del hematocrito después del tratamiento o signos
habitualmente asociados a la extravasacion del plasma: derrame pleural, ascitis e

hipoproteinemia.

CASO CONFIRMADO POR CRITERIOS DE LABORATORIO:

1.- Aislamiento viral positivo para cualquiera de los serotipos.
2.- Deteccion del RNA viral demostrado por RT-PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa).

3.- IgM ELISA positiva

4.- Incremento 4 veces mayor en los titulos de anticuerpos IgG o IgM de muestras séricas

tomadas en fase aguda y convaleciente.
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Infeccién Primaria: Titulos de anticuerpos por ELISA-Inhibicion <20 en muestras de fase
aguda (equivalente a titulos <10 de Inhibicion de la hemaglutinacion ) o <2560 en muestras de

fase convaleciente (equivalente a titulo <1280 de inhibicion de la hemaglutinacion).

Infeccién Secundaria: Titulos de anticuerpos por ELISA-Inhibicion >20 en muestras de fase
aguda (equivalente a titulos >10 de HI) o0 >2560 en muestras de fase convaleciente (equivalentes
a titulos >2560 de Inhibicion de la hemaglutinacion).

FUENTE Y FORMA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Fuente Primaria: Realizada por el responsable de epidemiologia del HEODRA a través de una

entrevista directa al familiar acompariante para el llenado de la ficha epidemiologica del dengue
la cual fue enviada junto a las muestras serologicas dirigidas al laboratorio central del MINSA

para su respectivo procesamiento. (Ver anexo)

Fuente Secundaria: A través de la revision de expedientes clinicos y cotejando la informacion
con los datos recogidos en la ficha epidemiologica llenada a cada paciente.

La informacion clinica y datos de laboratorio contenidos en todo lo que constituyo dicha fuente
secundaria fueron plasmados en un instrumento de recoleccion de datos previamente elaborado y

aplicado a cada paciente. (Ver anexo)

La forma de recoleccion de la informacion consistio en 2 fases, la primera fase realizada
por el responsable de epidemiologia del HEODRA quien asegurd el llenado correcto de la ficha
epidemiologica del dengue y la toma de muestras serologicas a cada paciente ingresado con
diagnostico de dengue durante el periodo 1 Enero 1998 al 31 Diciembre 1999. Durante éste
periodo se hospitalizaron un total de 156 pacientes menor o igual a 12 afos con dicho

diagnostico, seleccionandose entre ellos a los casos confirmados positivos por el laboratorio
central del MINSA.
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La segunda fase consistio en la revision de expedientes clinicos de los casos considerados

positivos para completar el llenado del instrumento de recoleccion de datos por cada paciente.

ANALISIS DE LA INFORMACION:

Una vez recolectada la informacion se creo una base de datos en el paquete estadistico
EPIINFO 6; se realizaron tablas de frecuencia, medidas de tendencia central y de dispersion.
Para la correlacion de 2 o 3 variables se introdujo y proceso la informacion en el paquete

estadistico SPSS.

9
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MARCO TEORICO:

Definicion:

El dengue es una enfermedad infecciosa de causa viral adquirida por la picadura de mosquitos
Aedes (Stegomya), de los cuales el mas importante es el Aedes aegypti, los que previamente
obtuvieron el virus de personas infectadas en fase de viremia. Puede expresarse clinicamente de
diversa forma e intensidad dependiendo en gran medida de factores propios del huésped o
virales. Cualquiera de los cuatro serotipos conocidos (virus del dengue 1, 2, 3 y 4) tras un
periodo de incubacion de 3 a 14 dias puede ser causa de fiebre indiferenciada, fiebre del dengue
(FD) o fiebre hemorragica del dengue (FHD) con escape de plasma que puede conllevar a shock

hipovolémico (Sindrome de shock del dengue, SSD). ’

Epidemiologia: La fiebre del dengue puede ocurrir de forma endémica o epidémica. Las
epidemias de dengue son a menudo descritas en sitios donde la poblacion es no inmune con una

tasa de ataque alta (80%-90%) pero mas cominmente (40%-50%) de la poblacion.

Factores de riesgo responsables del desarrollo de enfermedad grave del dengue no se
comprenden totalmente, han sido relacionados con FHD/SSD las infecciones sucesivas por
diferentes serotipos, la virulencia del virus que puede aumentar cuando el agente pasa por varias
personas, la susceptibilidad innata individual ( estudios realizados revelan una mayor frecuencia
de enfermedad grave en los nifios que en los adultos, en las mujeres que en los varones, en los
nifios bien nutridos que en los malnutridos, en los blancos que en los negros y entre personas con

ciertas enfermedades cronicas.

10
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Otro factor relacionado con la severidad es la intensidad de transmision del dengue y la
circulacion simultanea de varios serotipos del virus; en consecuencia la hiperendemicidad
expondria a la poblacion a un mayor riesgo de manifestacion de FHD/SSD. Una combinacion de
todos los factores mencionados y quiza otros desconocidos podrian desempefiar un papel

importante en la aparicion de FHD/SSD. *

Los casos de FHD/SSD estan asociados con infeccion secundaria por dengue en nifios de uno o
mas afios de edad y con infeccion primaria del dengue en nifios menores de un afio nacidos de

madres inmunes al dengue.

La edad media de mayor susceptibilidad para shock es 8-10 afios, una explicacion a esto es que
los capilares de los nifios son mas propensos al efecto de las citoquinas (aumento de la

permeabilidad) que los adultos.'

Transmision :

El ciclo de transmision del dengue incluye al hombre infectado, al virus (cualquiera de
los serotipos), al mosquito vector del género Aedes y al hombre.
La transmision del virus se produce a través de la picadura de mosquitos infectados. Una vez
infectado un mosquito permanece asi de por vida, transmitiendo el virus a individuos

susceptibles durante su alimentacion.

La circulacion del virus en la sangre del humano infectado es aproximadamente el tiempo que
dura con la fiebre y un mosquito no infectado puede adquirir el virus. El virus entonces se
desarrolla dentro del mosquito por un periodo de 8 a 10 dias antes que este pueda transmitirlo a

otro humano durante su alimentacion.

La transmision del virus del dengue de un humano infectado al mosquito esta determinado por la
magnitud y duracion de la viremia del huésped, personas con una alta viremia proveen mayor

infeccion del virus a través de la alimentacién del mosquito.'®
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El Vector :

Las principales especies de mosquitos implicados son : Aedes aegypti, Aedes albopictus y las
especies del complejo Aedes mediovittatus, que muestran una distribucion geografica variable en

toda América, donde el vector principal es el Aedes aegypti.

Es un mosquito de habitos domésticos sumamente urbanizado, cuyo habitat esta intimamente
relacionado con las condiciones domiciliarias y peri-domiciliarias; altamente antropofilico.
Deposita sus huevos preferentemente en depésitos de agua para beber, agua para el baiio, agua
de lluvia o cualquier pequefia acumulacion de agua en neumaticos viejos, latas, botellas, etc. Su

picadura se produce principalmente durante el dia.

Un factor que complica la erradicacion del vector es que los huevos de Aedes aegypti puede

i ’ .y . ~ 2,10
resistir largos periodos de desecacion algunas veces por varios afios.”

El Huésped :

Los unicos huéspedes conocidos son el hombre, algunos monos y mosquitos Aedes sp, no
obstante los seres humanos son los tnicos capaces de expresar clinicamente la infeccion. En el
hombre cada uno de los cuatro serotipos del virus del dengue ha sido asociado con fiebre del

dengue y fiebre hemorragica del dengue.

El sindrome de shock del dengue tiene alta frecuencia en dos grupos inmunologicamente

definidos: nifios que han tenido experiencia con una infeccion previa del dengue e infantes con

niveles de anticuerpos maternos contra el dengue. '’
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Patologia :*

Todos los pacientes que han muerto por fiebre hemorragica del dengue muestran algin grado de
hemorragia, en orden de frecuencia se encuentra hemorragia de la piel y tejido subcutaneo,

sangrado de la mucosa del tracto gastrointestinal y en el corazén.

La hemorragia gastrointestinal puede ser severa, pero la hemorragia subaracnoidea o
intracerebral es rara. Efusion serosa con alto contenido proteico estd cominmente presente en
cavidad pleural, abdominal y pericardica. En la mayoria de los casos fatales, el tejido linfoide
muestra un incremento en la actividad del sistema linfocitico, con proliferacion activa de células

plasmaticas, células linfoblasticas y centros germinales.

En el higado hay necrosis focal de células hepaticas, proliferacion de leucocitos mononucleares y

menos frecuentemente polimorfonucleares dentro de los sinusoides hepaticos.

El antigeno del virus del dengue ha sido encontrado predominantemente en higado, bazo, timo,
nodulos linfaticos y células pulmonares. En autopsias el virus ha sido aislado de médula ésea,
cerebro, corazon, rifiones, higado, pulmones, nodulos linfaticos y tracto gastrointestinal.

Se ha encontrado deposito de complemento sérico, inmunoglobulinas y fibrindgeno sobre las

paredes de los vasos sanguineos.

Patogenia :*

La célula diana de los virus del dengue es el monocito o fagocito mononuclear en cuyo interior
se produce la replicacion viral con un aumento de la infeccién mediado o favorecido por
anticuerpos, o sea, la persona que tiene anticuerpos no neutralizantes contra alguno de los virus
del dengue y resulta infectada por un nuevo virus ( de un serotipo distinto al de la infeccion
primaria) va a desarrollar una forma particular de inmunocomplejos (virus dengue/

inmunoglobulina G) que van a facilitar la penetracion de aquél en el fagocito mononuclear

13
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a través del receptor Fc. Esto va a resultar en una alta replicacion viral, elevada viremia y la
agresion del virus a muchas células del organismo. Esta inmunoamplificacion del dengue durante
una infeccion secundaria, constituye el fundamento de la 1lamada teoria secuencial para explicar
la fiebre hemorrégica del dengue; pero deben estar presentes, ademas, factores relacionados con
el virus. Podria ser la capacidad de una determinada cepa viral de replicarse en los fagocitos
mononucleares o de tener atributos antigénicos para optimizar la inmunoamplificacién como

antigenos de superficie o sitios para su fijacion y entrada al leucocito.’

Otros factores del huésped ademas de los anticuerpos fenotipicos pre-existenetes influyen
y a veces determinan la aparicion de FHD: etnia, susceptibilidad genética, enfermedades cronicas
infecciosas y no infecciosas asi como la presencia de otros anticuerpos contra proteinas del virus,

tanto de su envoltura (proteina E) como algunas no estructurales.

Las infecciones primarias por virus dengue inducen linfocitos T citotéxicos de memoria
(CD4 y CD8) especifico de serotipo y también de reaccion cruzada entre serotipos. En las
infecciones secundarias la activacion de linfocitos citotéxicos CD4 y CD8 es mucho mas intensa.
La rapida liberacion de citoquinas y mediadores quimicos producidos por la activacion de células
T y por la activacion y/o lisis de los monocitos infectados por el virus causa la extravasacién de
liquidos y las hemorragias que ocurren en la FHD. También se activa el complemento con la
correspondiente produccion de anfilotoxinas que contribuyen al sindrome de fuga capilar y su

accion final de lisis celular.

Un hallazgo constante en FHD/SSD es la activacion del complemento con disminucion
importante de los niveles de C3 Y C5. Durante el shock, los niveles sanguineos de Clq, C3, C5
C8 y de los proactivadores del C3 estan disminuidos y el catabolismo del C3 est4 elevado. Los
sistemas de coagulacion sanguinea y fibrinolitico estan activados y los niveles del factor XII

(factor Hageman) estan disminuidos.

14
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De forma sinérgica a la hemorragia puede producirse un grado ligero de coagulacion
intravascular diseminada, dafio hepatico y trombocitopenia. El dafio capilar permite a los
liquidos, los electrolitos , las proteinas y en algunos casos los eritrocitos, difundirse hacia los
espacios extravasculares. Esta redistribucion interna de liquido, junto con los déficit debidos al
ayuno, la sed y los vomitos, produce hemoconcentracién, hipovolemia, aumento del trabajo

cardiaco, hipoxia tisular, acidosis metabélica e hiponatremia.''

En DHF/DSS ocurren dos cambios fisiopatologicos principales :

% Incremento de la permeabilidad vascular que ocasiona pérdida de plasma del
compartimiento vascular; lo que resulta en hemoconcentracion, presion del pulso baja y

otros signos de shock si la pérdida de plasma es importante.

%+ Trastornos de la hemostasia que involucra cambios vasculares, trombocitopenia y

coagulopatia.

Los defectos en las plaquetas pueden ser cualitativos y cuantitativos lo que explicaria que un
paciente con recuento de plaquetas mayor de 100,000 por mm3 puede tener un tiempo de sangria

prolongado. *

CUADRO CLINICO:

La infeccion del virus del dengue puede ser asintomatica o producir Fiebre

indiferenciada, Fiebre del Dengue o Fiebre hemorragica del dengue.
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FIEBRE DEL DENGUE: ?

Las manifestaciones clinicas dependen de la edad del paciente. Lactantes y nifios
pequefios pueden tener una enfermedad febril indiferenciada, a menudo con rash maculopapular.
Nifios mayores y adultos pueden tener un sindrome febril moderado o la clasica
enfermedad incapacitante con fiebre alta de inicio agudo, algunas veces con 2 picos, cefalea
severa, dolor retroorbitario, dolor muscular, en huesos y articulaciones, nauseas, vomitos y rash,

hemorragias de la piel (petequias) leucopenia y trombocitopenia.

En alguna epidemias, la fiebre del dengue puede acompafiarse de complicaciones
hemorragicas como epistaxis, gingivorragia, sangrado gastrointestinal hematuria y menorragia.

La tasa de mortalidad casi siempre es menor de (1 1%).

Es importante diferenciar los casos de fiebre del dengue con sangrado inusual de casos de
fiebre hemorragica del dengue los cuales cursan con incremento de la permeabilidad vascular y

hemoconcentracion.

FIEBRE HEMORRAGICA DEL DENGUE:

Los casos tipicos se caracterizan por cuatro manifestaciones clinicas principales:
= Fiebre alta
* Fenomenos hemorragicos
* Hepatomegalia

* Falla circulatoria
Los principales hallazgos de laboratorio incluyen:

* Moderada a marcada trombocitopenia

= Hemoconcentracion
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El cambio fisiopatoldgico que determina la severidad de la enfermedad es el escape de

plasma manifestado por hemoconcentracion, efusion serosa o hipoproteinemia. Nifios con FHD
comunmente presentan sintomas constitucionales no especificos como anorexia, vomitos,
cefalea, dolor muscular, 6seo y artralgias. Algunos pacientes presentan inyeccion faringea, rinitis
y tos. Ocasionalmente la temperatura puede ser tan alta como 40 - 41°C y pueden ocurrir
convulsiones febriles.

El fenomeno hemorragico mas comun es la prueba de torniquete positiva. Las petequias en
extremidades, axilas, cara y paladar blando son vistas frecuentemente durante la fase febril
temprana.

Después de 2-7 dias de fiebre ocurre el estado critico de la enfermedad manifestado por signos
de falla circulatoria de severidad variable. El paciente puede estar agitado, con extremidades
frias, cambios en el pulso y la presion sanguinea. Muchos pacientes pueden recobrar
espontaneamente después de un corto periodo de terapia con liquidos y electrolitos. La severidad
de la enfermedad puede ser modificada por un diagnostico temprano y reemplazo de las pérdidas

del plasma.>"’

SINDROME DE SHOCK DEL DENGUE:’

El deterioro ocurre entre el tercer a séptimo dia de evolucion de la enfermedad, cuando la fiebre
ha cedido. Hay signos tipicos de falla circulatoria: piel fria, cianosis circumoral, letargia, pulso

rapido y un episodio de dolor abdominal agudo ocurre poco tiempo antes del inicio del shock.

Pacientes en shock estan en peligro de morir si un tratamiento apropiado no es tempranamente
administrado; el paciente puede pasar hacia un estado de shock profundo con presion sanguinea
o pulso imperceptible, si embargo la mayoria de los pacientes mantienen el estado de conciencia
hasta el estado terminal. La duracion del shock es corto, tipicamente el pacientes muere en 12-24

horas o recobra rapidamente después de un apropiado reemplazo de volumen.
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La convalecencia en pacientes con SSD corregido, es corta. El paciente se recobra en 2-3 dias,
aunque la efusion pleural y ascitis pueden todavia estar presentes. Son signos pronosticos un
adecuado gasto urinario y retorno del apetito. También es comin durante la convalecencia, la

presencia de arritmias, rash petequial confluente rodeando pequefias areas de piel normal.

.r . r s . 1
Afectacién por sistemas organicos especificos:

Erupciones de la piel se presentan en el (50% - 80%) de los casos; variando de una epidemia a
otra segun la virulencia del serotipo. Un corto tiempo antes o coincidiendo con la finalizacion del
periodo febril, se observa un rash eritematoso maculopapular iniciando en tronco y
extendiéndose a cara y extremidades. Hacia el fin del periodo febril o un corto tiempo antes de
la defervescencia pueden aparecer petequias especialmente en piernas y paladar. Estos rash

aparecen entre el dia 3 y dia 6 de la enfermedad y persisten por 3 a 7 dias.

La fiebre del dengue esta asociada con hemorragia en 5-30% de los casos, mas cominmente
petequias, purpura, epistaxis, gingivorragia o menorragia y en los dias 5 a 8 de la enfermedad

puede aparecer hematuria, sangrado gastrointestinal o hemorragia intracraneal.

El sangrado gastrointestinal puede iniciar como dolor abdominal, distension abdominal,
taquicardia o caida en el hematocrito. Mas cominmente la hemorragia gastrointestinal masiva
complica el curso clinico del paciente con shock prolongado y acidosis metobolica. La incidencia
de ulceraciones gastricas o duodenal es mas alta en pacientes con una historia previa de tlcera

péptica.
Hepatomegalia ocurre en un (10% - 30%). Es mas frecuentemente vista en casos de FHD, pero el

tamafio del higado no se correlaciona con la severidad. La elevacion de las transaminasas son

observadas en cerca del (30%-90%) de casos de fiebre del dengue o FHD.
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Los niveles de la aspartato animotransferasa son mas altos que la alanina aminotransferasa. Los
niveles incrementan hasta un maximo de 9 dias después del inicio de los sintomas y disminuyen
a niveles normales en 2 semanas. Enfermedad hepatica severa es vista en infantes, nifios y adulto
joven en infeccion primaria y secundaria del dengue. La asociacion de falla hepatica y
encefalopatia ha sido descrita en ambos, nifios y adultos con dengue clasico o hemorragico. La

esplenomegalia no es tan frecuente (5%).

Sintomas de infeccion del tracto respiratorio superior pueden presentarse en el periodo
prodromico. Durante el periodo de escape de plasma puede encontrarse efusion pleural
principalmente al lado derecho. Edema pulmonar puede encontrarse durante la fase de
reabsorcion de liquidos cuando la terapia con liquidos intravenosos no ha sido descontinuada.

Las mialgias son una de las principales manifestaciones y ocurren por el infiltrado mononuclear

perivascular y la acumulacion de lipidos en el masculo.

La hematuria puede observarse durante la fase aguda de febre del dengue y FHD causada por
todos los serotipos virales. Ademas de la hematuria puede encontrarse proteinuria, leucocituriaa,
aumento del namero de células epiteliales. La insuficiencia renal ha sido relacionada con la
duracién y severidad de la baja perfusion renal. En estos casos la concomitancia de falla
hepatica, acidosis metabolica , encefalopatia y hemorragia gastrointestinal puede llevar a la

muerte al paciente.'

Complicaciones:

-Afectacion del Sistema nervioso central: convulsiones, espasticidad, cambios en el estado
conciencia y paresias transitorias.

-Intoxicacién hidrica por excesiva administracion de liquidos hipotonicos durante el tratamiento
llevando al paciente a hiponatremia y encefalopatia.

-Sangrados intracraneales y edema cerebral.
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-Sepsis por gram-negativos debido a la administracion de liquidos intravenosos contaminados. Y
falla hepatica.

- Menos usualmente falla renal aguda y sindrome hemolitico urémico.

-Infecciones simultaneas como leptospirosis, hepatitis b, fiebre fifoidea han sido

reportadas.(z"o)

Dada la variabilidad de las manifestaciones clinicas asociadas con la infeccion del dengue, se

hace necesaria la confirmacion del laboratorio. La O.M.S. propone las siguientes definiciones:

DEFINICION DE CASO DE FIEBRE DEL DENGUE

PROBABLE: Enfermedad febril aguda con dos o mas de las siguientes manifestaciones:
-Cefalea

-dolor retroorbitario

-mialgias

-artralgia

-erupcion

-manifestaciones hemorragicas

Y un soporte serologico u ocurrencia en el mismo lugar de otros casos confirmados de fiebre del

dengue.

CONFIRMADQO: Un caso corroborado por criterios de laboratorio:

= Aislamiento viral de plasma o autopsia

e Demostracion que se han cuadriplicado o mas los titulos de anticuerpos reciprocos de
IgG o IgM en pares de muestras de suero.

e Demostracion del antigeno del virus del dengue en tejido autépsico o en muestras de

suero o LCR por inmnohistoquimica, inmunofluorescencia o ELISA.
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e Deteccion del acido nucleico virico en tejido autopsico, suero o LCR por reaccion en cadena

de la polimerasa. (PCR).

DEFINICION DE CASO DE FIEBRE HEMORRAGICA DEL DENGUE:’
= Fiebre o historia de fiebre aguda, al menos 2-7 dias, ocasionalmente bifasica.
* Tendencias hemorragicas evidenciadas por una de las siguientes:
- Prueba del torniquete positiva
— Petequias, equimosis o purpura
— Sangrado de mucosas, tracto gastrointestinal, sitios de inyeccion u otros.

— Hematemesis o melena.

* Trombocitopenia (menor o igual a 100,000 por mm3)
* Evidencia de escape de plasma con incremento de la permeabilidad vascular manifestado

por al menos uno de los siguientes signos:

- Hematdcrito inicial situado mayor o igual al 20% por encima del
correspondiente a esa edad, sexo y poblacion.

- Descenso mayor o igual al 20% del hematocrito después del tratamiento

- Signos de extravasacion de plasma: derrame pleural, ascitis e hipotroteinemia.

DEFINICION DE CASO DE SINDROME DE SHOCK DEL DENGUE:’
Los cuatro criterios anteriores, mas evidencia de colapso circulatorio, que se manifiesta
por:
¢ Pulso rapido y débil.
e Tension diferencial disminuida (< 20 mmHg)
 Hipotension para la edad ( <5 afios, 80 mmHg; > 5 afios, <90 mmHg)

e Piel fria y himeda y alteracion del estado mental.
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CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DEL DENGUE HEMORRAGICO:’

La gravedad del dengue hemorragico se clasifica en cuatro grados:

GRADO I: Fiebre acompaiiada por sintomas constitucionales no especificos, la tunica

manifestacion hemorragica es la prueba del torniquete positiva.

GRADO II: Hemorragia espontanea, ademas de las manifestaciones de los pacientes de Grado I,

generalmente en forma de hemorragia cutanea u otras localizaciones.

GRADO III: Insuficiencia circulatoria que se manifiesta por pulso rapido y débil, tension

diferencial disminuida o hipotension con piel fria y himeda y agitacion.

GRADO IV: Choque profundo con presion arterial y pulso imperceptibles.(3)

SIGNOS DE ALARMA: (Son signos de la enfermedad que anuncian la inminencia del shock.)’
-Dolor abdominal intenso y mantenido

-Vomitos frecuentes y abundantes

-Irritabilidad y/o somnolencia

-Descenso brusco de la temperatura ( de fiebre a hipotermia) con sudoracién abundante,

adinamia y a veces lipotimia.
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INDICACIONES DE HOSPITALIZACION:?

-Deshidratacion

-Taquicardia

-Llenado capilar >2 segundos

-Piel moteada y fria

-Disminucion de pulsos periféricos

-Cambios en el estado mental

-Oliguria

-Incremento progresivo en el hematdcrito a pesar de la administracion de liquidos.
-Presion del pulso disminuido (<20 mmHg)

-Hipotension

PRUEBAS DE LABORATORIO PARA EL DIAGNOSTICO DE DENGUE:

Existen varias pruebas de laboratorio que se pueden utilizar para el diagnostico
serologico de rutina de los virus den dengue, incluyendo:
-Inhibicion de la hemaglutinacion (IH)
-Fijacion del complemeto
-Neutralizacion

-Captacion por ELISA (MAC-ELISA) de anticuerpos IgM.

La técnica MAC-ELISA se ha convertido en un instrumento muy valioso para la
vigilancia del dengue/FHD y es la prueba serologica favorita de la mayoria de los laboratorios.
Puede emplearse para la vigilancia clinica y para calcular los indices de transmisién en las
encuestas serologicas realizadas poco después que la transmision epidémica comienza a ceder.
Sélo requiere una muestra sérica, es un procedimiento sencillo y rapido y necesita un equipo

muy poco sofisticado.
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El diagnostico por MAC-ELISA se basa en detectar anticuerpos de IgM especificos del
dengue, en el suero del paciente, captandolos a partir de la solucién mediante el empleo de un
anticuerpo de IgM antihumana que se ha unido previamente a la fase solida de una placa de 96
pocillos. Si el suero del paciente contiene anticuerpos de IgM contra el virus del dengue, éstos
uniran el antigeno de dengue y se detectaran afiadiendo después un anticuerpo anti-dengue

marcado con enzimas.

El anticuerpo de IgM contra el virus del dengue se desarrolla rapidamente, de manera que hacia
el quinto dia de la enfermedad el (80%) de los casos, tanto primarios como secundarios, tienen
ya anticuerpos de IgM detectables; hacia los dias 6 a 10 de la enfermedad, del 93 al (99%) de los
enfermos poseen anticuerpos de IgM detectables y como promedio descienden a niveles no
detectables entre 30 a 60 dias después del inicio de la enfermedad. El inconveniente mayor de
esta prueba es que no permite detectar infecciones por dengue si la muestra sérica se extrae muy

pronto. (<5 dias).?

La vigilancia virolégica complementa la serologica y es fundamental para desarrollar un sistema
de alerta inmediata y predictiva del dengue epidémico. El método de eleccion para el aislamiento
de rutina del virus es su inoculacion a la linea de células de mosquito C6/36 que proporciona un
método relativamente rapido, sensible y econémico. El suero o la sangre humanos se inoculan
directamente en los cultivos celulares que se incuban durante 5 a 10 dias dependiendo del clon de
células empleado y la infeccion viral se detecta mediante una prueba directa o indirecta de

anticuerpos fluorescentes.

El test de inhibicion de la hemaglutinacion se basa en la habilidad de anticuerpos virales del
dengue para inhibir esta aglutinacion. Es altamente sensible La respuesta a una infeccion
primaria de dengue estd caracterizada por la baja evoluciéon de anticuerpos que inhiben la

hemaglutinacién. La respuesta secundaria se caracteriza por la rapida evolucion de anticuerpos
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que inhiben la hemaglutinacion. En test positivos hay un incremento cuatro veces mayor en los
titulos entre muestras de fase aguda y convalescientes con titulos que exceden 1:1280 en
respuesta secundaria y debajo de esta en respuesta primaria. Su desventaja es que no permite

identificar el serotipo viral.

Test de neutralizacion es el mas especifico y sensible para el virus del dengue. Los titulos de
anticuerpos neutralizantes aumentan al mismo tiempo o antes que los titulos de Inhibicién de la

hemaglutinacion y ELISA y persisten hasta por 48 afios.”

El test de fijacion del complemento también puede ser usado en diagndstico serolégico pero es
menos sensible, es mas dificil de realizar, requiere personal entrenado por lo que ha sido
reemplazado por otros métodos. Esta basado en el principio que el complemento es consumido
durante la reaccion antigeno-anticuerpo. *

TRATAMIENTO DEL DENGUE CLASICO
-Es ambulatorio se debe dar analgésicos y antipiréticos diferentes a la aspirina.
-Ingesta de abundantes liquidos orales

-Educativo sobre signos de alarma

TRATAMIENTO DE LA FIEBRE HEMORRAGICA DEL DENGUE

.- Ingesta de liquidos orales abundantes en la medida que el paciente los tolere. Se recomiendan
sales de rehidratacion oral para reponer electrolitos en los pacientes con diarrea. La fiebre alta,

la anorexia y los vomitos producen sed y deshidratacion que debe corregirse.
2.- Antipiréticos: En la fase febril existe el riesgo de convulsiones. Se dara paracetamol en las

dosis siguientes: <1 afio: 60 mg/dosis; 1-3 afios: 60-120 mg/dosis, 3-6 afios 120 mg/dosis y 6-12
afos 240 mg/dosis.
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Debe administrarse cuando la temperatura corporal sea = 39°C y no mas de 6 dosis en 24 horas.
Deben evitarse los salicilatos ya que pueden causar hemorragia y acidosis o precipitar un

Sindrome de Reye.

3.- Uso del Liquidos IV:
-Pacientes con vomitos, deshidratacion y acidosis o hemoconcentracion leve ( <20% para

edad y sexo), reponer con Glucosa 5% y Solucion Salina Normal en relacion 1:2 o 1:1

-Pacientes con hemoconcentracion grave (>20%) del valor basal reponer con 1/2 Lactato
de Ringer y % de glucosa al 5% y ajustarlo de acuerdo al volumen y pérdida de plasma.
Las pérdidas de plasma pueden ser monitorizadas por cambios en el hematdcrito, signos

vitales o volumen urinario.

-Administrar 10 cc/Kg por cada grado de deshidratacion.

-Liquidos de mantenimiento: nifios de 10 Kg: 100cc/Kg, nifios de 10-20 Kg: 1000cc mas
50cc por cada Kg por arriba de 10 y nifios mayores de 20 Kg: 1500 mas 20cc por cada
Kg en exceso de 20.

-Chequear signos vitales cada 1-2 horas y hematdcrito cada 3-4 horas, vigilar gasto
urinario.

-Ajustar liquidos intravenosos de acuerdo a los signos vitales, hematocrito y gasto

urinario.,
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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE SHOCK DEL DENGUE?

- Es una emergencia médica

- Para reemplazo de las pérdidas de plasma, administrar liquidos que pueden ser solucion
salinas fisiologicas , lactato de ringer, dextrosa al 5% diluido 1:2 o 1:1 en solucion
salina, plasma y sustitutos del plasma (dextran). Iniciar con una carga a 20 — 30 ml/k, si el

hematocrito continua aumentando administrar plasma (10-20 ml/k)

- Si el shock persiste y el hematocrito cae puede ser necesaria la transfusion de sangre
fresca

- La administracion de liquidos intravenosos debe descontinuarse cuando el hematocrito
llega a 40%.

- Correccion de disturbios electroliticos y metabolicos (hiponatremia y acidosis
metabolica)

- Oxigenoterapia

- Monitoreo de signos vitales cada 30 minutos, hematdcrito cada 2 hrs. en las primeras 6
horas y luego cada 4 hrs.

- Vigilancia de balance hidrico y presion venosa central.

CRITERIOS DE ALTA

- Ausencia de fiebre al menos 24 hrs. sin uso de antipiréticos
- Mejoria del apetito

- Mejoria del estado general

- Diuresis normal

- Hematdcrito estable

- Ausencia de dificultad respiratoria, efusion pleural o ascitis
- Conteo de Plaquetas mayor de 50.000 por mm’
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

CONCEPTO

INDICADOR

ESCALA

Edad

Tiempo transcurrido en
aiios desde ¢l nacimicnto

al momento actual

Expediente clinico

Sexo

Caracleristica Fenotipica
que diferencia al hombre

de la mujer.

Expediente clinico

Masculino

Femenino

Procedencia

Lugar de residencia
habitual del paciente.
Urbano : en perimetro del
centro urbanistico.

Rural : fucra del centro
urbanistico.

Expedicnte clinico

Urbano

Rural

Desnutricion

Estado nutricional situado
debajo del percentil 5
para Peso/Talla y
Talla/Edad.

Expediente clinico

Si
No

Dengue cldsico

Enfermedad febril aguda
con 2 0 mas
manifestaciones: cefalea,
dolor retroorbitario,
mialgia, artralgia, rash y

leucopenia

Expediente clinico

Si
No

Dengue cldsico con
manifestaciones

hemorragicas

Lo anterior mas sangrado
inusual, sin la presencia
de hemoconcentracion ni
plaquetopenia

concurrcnle,

Expediente clinico

Si
No
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VARIABLE

CONCEPTO

INDICADOR

ESCALA

Fiebre hemorragica del
dengue (FHD)

Fiebre con
manifestaciones
hemorragicas,
trombocitopenia y
hemoconcentracion y
otros signos de escape de

plasma.

Expediente clinico

Si
No

FHD Grado I

Fiebre acompaiiada de
sintomas constitucionales
no especificos, la anica
manifestacion
hemorrégica es la prucba

de lazo positiva

Expediente clinico

Si
No

FHD Grado 11

Maifestaciones de Grado
1 y hemorragia
espontanca cutdnca o de

otras localizacioncs.

Expediente clinico

Si
No

FHD Grado 111

Insuficiencia circulatoria
que sc manificsta por
pulso rapido y débil, piel
fria y humeda, tension
diferencial disminuida
(<20 mmHg), hipotension

o agitacion.

Expediente clinico

Si
No

FHD Grado IV

Choque profundo con
presion arterial y pulso

imperceptibles

Expedicnte clinico

Si
No

Trombocitopenia

Conteo de plaquetas
menor o igual a
100,000/mm3

Expediente clinico

Si
No
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VARIABLE

CONCEPTO

INDICADOR

ESCALA

Hemoconcentracién

Incremento en ¢l
hematocrito >20% arriba
de lo normal para edad y
sexo (>42 en <135 afios);
descenso >20% del
hematocrito después del
tratamiento o signos dec
extravasacion del plasma:

derrames serosos.

Expediente clinico

Si
No

Hipotension

Nirios <5 afios: 80 mmHg
Nifios = 5 afios: <90
mmHg de presion

sistolica

Expediente clinico

Si
No

Deshidratacion

Pacientec con 2 o mas
signos dc deshidratacion:
ojos hundidos, llanto sin
lagrimas, boca y lengua
sccas, llenado capilar >2
segundos, signo  dcl
plicguc positivo, sed y
agitacion o altcracion del

estado de conciencia.

Expediente clinico

Si
No

Evolucién clinica

Evolucidén en dias dc los
signos y sintomas;
considerando al primer
dia febril como dia de

inicio de la enfermedad.

Expediente clinico

# dias desde inicio de
sintomas hasta :
admisién

fin de periodo febril
mayor plaquelopenia
hemoconcentracion
primera manifestacion
hemorragica.
aparicion de dolor
abdominal.
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aparicion de vomitos
aparicion de hipotension
aparicion de derrames
serosos hasta aparicion de
hepatomegalia

Patologias asociadas

Enfermedades
concurrentes a la

patologias actual.

Expediente clinico

IvU

Malaria
Faringoamigdalitis
Neumonia

Otras

Infeccion  Primaria por

denguc

Titulacion de anticucrpos
por pruecba dec ELISA-
INHIBICION < 20 en los
primeros 4 dias dc toma,
40-80 en muestras del 4-8
dia y < 2560 cn mucstras

del séptimo dia 0 mas

Reportes de laboratorio
del MINSA Central

Si
No

Infeccién Secundaria por
dengue

Titulacion de anticuerpos
por prucba de ELISA-
INHIBICION >20 en los
primeros 4 dias de toma
40-80 en
muestras del 4-8 diay >=

muestral,

2560 en muestras del

séptimo dia o mas.

laboratorio
del MINSA Central

Reportes  de

Si
No

Aislamiento viral

Deteccién del virus en

cultivo

Reportes de laboratorio
del MINSA Central

Serotipo 1
Serotipo 2
Serotipo 3
Serotipo 4

Prucba de reacciéon en
cadena de la polimerasa

(PCR)

Deteccién dcl ARN virico

laboratorio
del MINSA Central

Reportes de
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES:

Durante el periodo de estudio ( Enero 98- Diciembre 99 ) se hospitalizaron 156 pacientes
menores o igual a 12 afios. De éstos, 70 pacientes fueron confirmados por resultados de

laboratorio como positivos de dengue, conformando asi la poblacion de estudio.

La edad promedio fue 7.6 afos + 2.8 sin diferencias significativas en las edades promedio
por tipo de dengue (clasico y hemorragico). La menor edad encontrada, correspondioé a un nifio
de dos meses que fue clasificado como FHD Grado 1I. El rango de edad para los nifios con
Dengue clasico fue 7 meses-12 afios y para los nifios con FHD Grado III fue 3-12 afos. Los
nifios de 0-5 afios presentaron dengue hemorragico en el 35% de los casos y los nifios de 6-12
afios que constituyeron el grupo etareo predominante, presentaron dengue hemorragico en el

45% de los pacientes.

Hubo predominio del sexo femenino en relacion 1.3 : 1, representando el sexo femenino al 57%

de la poblacion en general. El dengue hemorragico se presentd en el 45% de las nifias y en el

40% de los nifios.

La mayoria de los casos eran de procedencia urbana(84%) Los urbanos presentaron dengue
clasico en un 59% y dengue hemorragico en 41%. Los rurales tuvieron dengue clasico en 45% y

dengue hemorragico en el 55% de los casos. (Tabla 1)
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO
CASOS DE DENGUE SEROPOSITIVOS
PEDIATRIA. HEODRA ENERO 98- DICIEMBRE 99

VARIABLE DENGUE DENGUE DENGIUI TOTAI
CLASICO HEMORRAGICO HEMORRAGICO

I-11 11}

EDAD:
(n=70)
PROMEDIO T3:L2S5 19x33 _81+33 A 76 +28 2!
RANGO 7 MESES — 12 ANOS | 2 MESES - 12 ANOS | 3ANOS-12 ANOS | 2MESES -12 ANOS
GPOS ETAREOS (%)
0-5 A:_[_“IOS (=17) 65 29 6 100
6-12"NOS (n=53) 55 34 11 100
SEXO (%)
FEMENINO (n=40) 55 37 8 100
MASCULINO (n=30) 60 27 13 100
PROCEDENCIA (%)
URBANO (n=59) 59 31 10 100
RURAL (»=11) 45 46 9 100

FT: Expediente Clinico

GRADOS DE SEVERIDAD:

El (57%) de los nifios seropositivos tuvieron dengue clasico incluyendo las categorias
Fiebre del dengue clasico con manifestaciones hemorréagicas. El dengue hemorragico se presento
en el (43%) de los pacientes con una relacion dengue clasico/dengue hemorragico 1.3:1. Con la
aplicacién de los criterios de la O.M.S. los pacientes fueron clasificados en Grado I (11%),
Grado 11 (22%) y Grado I (10%). No hubo ningin paciente con grado IV.

n=70

FIGURA 1

CLASIFICACION CLINICA DE NINOS SEROPOSITIVOS
DE DENGUE HOSPITALIZADOS EN HEODRA.
ENERO 98 - DIC 99
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HALLAZGOS CLINICOS:

Hubieron 11 nifios desnutridos (16%). Del total de desnutridos, la mayoria (73%) presentaron

dengue hemorragico y el (27%) dengue clasico.

TABLA 2
NINOS CON DENGUE SEROPOSITIVO SEGUN ESTADO NUTRICIONAL Y CLASIFICACION
CLINICA. HEODRA. ENERO 98 — DICIEMBRE 99

DESNUTRICION DENGLE DENGLUE DENGUE FOTAL
CLASICO HEMORRAGICO HEMORRAGICO
I-11 GRADO HIGRADO
(") (") (") (%)
SI (n=11) 27 46 27 100
NO (n=59) 63 30 7 100

El 93% de los nifios incluidos en el estudio presentaron alguna manifestacion
hemorragica, siendo las mas frecuentes en orden decreciente: Prueba de lazo positiva (84%),
epistaxis (39%), petequias (36%) y hematemesis (10%). Las manifestaciones digestivas:
vomitos, dolor abdominal y hepatomegalia se presentaron en el (70%), (69%) y (34%)
respectivamente, encontrandose porcentajes mas altos en los casos de dengue hemorragico

principalmente el grado ITI. La diarrea se encontré en el (11%) de los pacientes.

En la serie estudiada, 19 pacientes (27%) presentaron datos de deshidratacion al momento
de su ingreso. Al relacionar los tipos de dengue con el estado de hidratacion se encontro que los
nifios con dengue hemorragico en un 43% presentaron deshidratacion, mientras que solo el 15%

de los casos clasicos se encontraban deshidratados. (Ver tabla 3)
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TABLA 3

HALLAZGOS CLINICOS DEL NINO SEROPOSITIVO DE DENGUE
HEODRA ENERO 98 - DICIEMBRE 99

VARIABLE DENGUE CLASICO DENGUE DENGUE
7 Nz} HEMORRAGICO HEMORRAGICO

[-11 GRADO [ GRADO
N3 N=7

MXS HEMORRAGIA 100

VOMITOS 70 70 65 86
DOLOR ABDOMINAL 69 67 65 86
TRONBOCITOPENIA 69 45 100 100
HEPATOMEGALIA 34 25 43 57
DESHIDRATACION 27 15 43 43
DIARREA 11 7 22 0
DERRAME SEROSO 9 0 9 57

El promedio de dias entre el inicio de los sintomas hasta la admision fue 3.9 dias con un
intervalo de confianza 3.5-4.2 El 50% de los casos con FHD vinieron después del tercer dia de

inicio de los sintomas.

El promedio de dias desde inicio de sintomas hasta la aparicion de dolor abdominal fue
3.5 dias, presentandose el dolor abdominal en promedio,un dia antes de mayor plaquetopenia y
mayor hemoconcentracion y 1.5 dias previos a la hipotension. En los casos de FHD Grado II1, el

dolor abdominal y la hepatomegalia se presentaron el mismo dia de la hipotension.
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El dia promedio de mayor plaquetopenia coincidio con el dia promedio de finalizacion del

periodo febril, de mayor hemoconcentracion y de hipotension.

TABLA 4

EVOLUCION CLINICA DEL NINO CON DENGUE DESDE INICIO DE LOS SINTOMAS.
PEDIATRIA HEODRA ENERO-98 - DIC 99

INTERVALO DE CONFIANZA

DIAS PROMEDIOS

INICIO DE SINTOMAS

HASTA:

ADMISION 3.9 3.5-42
VOMITO 3.1 3.1-2.7
Ira. MANIFESTACION 3.5 31-38
HEMORRAGICA

DOLOR ABDOMINAL 3i3 3.0-3.9
FIN DE PERIODO FEBRIL 4.5 42-47
HEPATOMEGALIA 4.5 3.7-52
HEMOCONCENTRACION 4.6 40-5.1
>PLAQUETOPENIA 4.7 42-52
HIPOTENSION 5 3.0-70
DERRAME SEROSO 6.6 48-85

En la serie estudiada, 31 pacientes (44%) presentaron alguna patologia asociada, En orden
decreciente fueron: faringoamigdalitis (14%), infeccion de vias urinarias (13%) neumonia
(13%),bronquitis (3%) y malaria vivax (1%). Los casos de dengue hemorragico tuvieron en un
42% alguna patologia asociada.

TABLA §
PATOLOGIAS ASOCIADAS EN NINOS CON DENGUE. SALA DE PEDIATRIA HEODRA
ENERO 1998-DICIEMBRE 1999

PATOLOGIAS ASOCEADAS

FARINGOAMIGDALITIS 10
INFECCION DE VIAS URINARIAS 9 13
NEUMONIA 9 13
BRONQUITIS 2 3
MALARIA VIVAX 1 1
TOTAL 31 44%
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REPORTES SEROLOGICOS:

En relacién al Aislamiento viral, prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y
la infeccion previa por dengue determinada por la titulacion de anticuerpos, solo pudieron ser
determinadas en 55 pacientes (79%) del total de la poblacion debido a que el laboratorio central

del MINSA central todavia no ha terminado de procesar las muestras.

En los 55 pacientes que si tienen titulacion de anticuerpos, se encontré infeccion previa
por dengue en el (59%) de los casos con dengue hemorragico y en el (49%) de los casos con
dengue clasico. Todos los casos de FHD grado I1I tuvieron datos de infeccion previa por dengue.
(Figura 2) Del (59%) de casos con FHD e infeccion previa por dengue, el (18%) de ellos eran
desnutridos.

NINOS CON DENGUE HEMORRAGICO E INFECCION PREVIA POR DENGUE SEGUN CONFIRMACION
SEROLOGICA. HEODRA ENERO 98 — DICIEMBRE 99

n=22

@ Sl
ENO

1-1G. nG.

Solamente en 5 pacientes se aislo el virus encontrandose el serotipo 3 en 4 pacientes y el

serotipo 2 en un paciente. La PCR fue positiva en estos casos.
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En el presente estudio no hubo diferencias estadisticamente significativas al relacionar las
variables edad, sexo, procedencia, desnutricion, patologias asociadas e infeccion previa por

dengue con la severidad clinica de los casos.

TABLA 6
RELACION DENGUE HEMORRAGICO CON DENGUE CLASICO SEGUN CARACTERISTICAS
CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS. HEODRA ENERO 98 — DICIEMBRE 99.

VARIABLF ODD RATIO INTERVALO DE
(O.R) CONFIANZA
EDAD
0-5 aflos/6-12 afios 0.66 0.18-2.32
SEXO 0.81 0.28 -2.37
M/F
PROCEDENCIA 0.57 0.13-2.45
URBANO/RURAL
PATOLOGIA ASOCIADAS
SI/NO 1.03 0.36-3
INFECCION PREVIA
POR DENGUE 1.73 05-6
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DISCUSION DE RESULTADOS

No hubo variacién en el rango de edad predominante en el estudio (6-12 afios) en relacion
a estudios previos de hospitalizaciones pediatricas durante los brotes epidémicos de los afios
1992 y 1998.”* La edad promedio en los casos seropositivos hospitalizados fue 7.6 afios, sin
diferencias por tipo de dengue (clasico y hemorragico). Paises del Sureste asiatico con mayor
endemicidad reportan edades medias de hospitalizacion tan bajas como 4-6 afios.'”'? La edad
menor incluida en el estudio fue 2 meses y correspondi6 a un caso de dengue hemorragico de I1
grado. Los casos mas graves (Grado III) tuvieron un rango de edad minimo de 3 afios sin
embargo la literatura reporta mayor susceptibilidad para dengue hemorragico y shock en edades
de 8-10 afios;' habria que considerar otros factores como virulencia de la cepa en éstos casos que

expliquen dicho comportamiento.

En el presente trabajo, hubo predominio del sexo femenino. Diversos estudios en Asia y
el Caribe han encontrado que en los casos mas graves, FHD grados Il y IV y SSD predomina el
sexo femenino. '‘Halstead et al. encontraron estos mismos hallazgos en paises endémicos de
FHD para lo cual proponen 2 explicaciones: 1) Que la respuesta inmune en el sexo femenino es
mas competente que en el sexo opuesto resultando en mayor produccion de citoquinas 2) La

pared capilar de las mujeres es mas propensa a incrementar su permeabilidad que en los

hombres.
El predominio urbano similar a resultados de estudios locales previos, puede explicarse por ser

ésta patologia predominantemente urbana por los habitos del vector, asi como por la mayor

accesibilidad a los servicios de salud.
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De los casos seropositivos, la relacion dengue clasico/dengue hemorragico fue 1.3 : 1 sin
embargo es de esperar que se hospitalicen mas los casos graves que los casos de dengue clasico.
El alto porcentaje de nifios con manifestaciones hemorragicas o signos de alarma como dolor
abdominal encontrados en el estudio explican el nimero de casos hospitalizados con dengue

clasico.

La literatura reporta una asociacion entre los fenomenos clinicos y la respuesta inmune
del huésped. 2 estudios epidemiolégicos sobre el Estado nutricional y Sexo en pacientes con
dengue (Thisyakorn and Nimmannitya 1993)'® mostraron que los grados moderados y severos de
desnutricion proteico-caloricas contribuyeron a disminuir la severidad de casos de dengue
hemorragico ya que la desnutricion suprime la respuesta celular inmune. Es este estudio se
encontrd un porcentaje mas alto de nifios desnutridos con dengue hemorragico que con dengue
clasico. Errores en las tomas de peso y talla o el pequefio tamafio muestral de nifios denutridos
pueden estar influyendo en estos resultados ya que el Odd Ratio e intervalo de confianza al

relacionar desnutricion con severidad clinica no tuvo significancia estadistica.

En los casos mas severos se encontré un (43%) de pacientes con datos de deshidratacion
al momento de su ingreso, si consideramos el promedio de dias encontrado desde inicio de
sintomas hasta su admision (3.5dias) es de esperar que el paciente venga mas grave entre mas

tarde acuda a los servicios de salud.

Un alto porcentaje de la poblacion (93%) incluyendo los dengue clasicos, presentaron
manifestaciones hemorragicas, datos mas altos que paises del sureste asiatico que reportan fiebre
del dengue asociada a hemorragia en un 30% de los casos y usualmente al quinto u octavo dia de

la enfermedad.
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En los nifios estudiados el promedio de dias hasta la aparicién de la primera manifestacion
hemorragica fue mas corto (3.5 dias) pero al igual que estudios previos en Ledn 1992 y1998 las

manifestaciones mas fruecuentes fueron prueba de lazo positiva, epistaxis y petequias.

La hepatomegalia se present6 en un porcentaje mayor de nifios con dengue hemorragico
que los clasicos (57%), porcentajes similares a los reportados en brotes epidémicos de Cuba
(57%) Jakarta (53%) e India (75%).' La literatura menciona que la hepatomegalia es mas
comunmente vista en pacientes con fiebre hemorragica del dengue, pero el tamafio hepatico no

tiene relacion con la severidad.

Hay referencias en la literatura médica internacional acerca del dolor abdominal como
signo de peligro por cuanto precede a hemorragia gastrointestinal. Estudio cubano sobre el
dengue hemorragico en el nifios reporto la presencia de dolor abdominal durante el shock o en
las 48 horas siguientes.'® Los resultados reflejaron que el dolor abdominal fue uno de los signos
tempranos ocurridos 1.5 dias previos al promedio de dias de aparicion de hipotension, con un

porcentaje mas alto a mayor severidad clinica.

La hipotension ocurrio en promedio al 5to. dia de la enfermedad, coincidiendo con el dia
promedio de finalizacion del periodo febril y de mayor plaquetopenia. Dichos datos concuerdan
con lo citado en la literatura en el sentido que la hipotension/shock se instala coincidentemente
con el rapido incremento de los anticuerpos séricos cuando la viremia casi ha desaparecido y con

ella la fiebre. '

La fuga capilar per se puede producir derrames serosos pero es probable que una
fluidoterapia enérgica pra mejorar la hipotension haya contribuido en parte a la formacién de los

mismos y explique la aparicion de derrames serosos 1.5 dias después del dia promedio de

hipotension.
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Un alto porcentaje de nifios presentaron alguna patologia asociada, revisiones
bibliogréficas informan de hipdtesis que la severidad de la infeccion primaria puede ser diferente

cuando se asocian otras enfermedades secundarias sumado a otros factores del huésped.’

En el presente estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
relcionar las variables; edad, sexo, procedencia, desnutricion o patologias asociadas con la
severidad clinica del caso. Probablemente el tamafio muestral influya en estos resultados que
reflejan la severidad clinica solo en una porcion del brote epidémico que son los nifios

hospitalizados.

En relacion al antecedente de infeccion previa por dengue, el mayor porcentaje de casos
con infeccion secundaria indican que gran parte de la poblacion nicaragiiense es seropositiva al
menos a un serotipo. En 1994-1995 un estudio nicaragiiense reporté que los casos de FHD

fueron por infeccion secundaria. !
La ocurrencia de FHD en casos de infeccion primaria puede estar relacionada a la cepa y
serotipo viral. Hay estudios que han encontrado al serotipo 3 como causa de FHD en infeccion

primaria que serotipos 2 o 4.'*

Por dltimo el hecho que los casos ingresaron en promedio al cuarto dia desde el inicio de los

sintomas es un factor a considerar con la poca muestra de pacientes en los que se aislo el virus.
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CONCLUSIONES

1.- La poblacién de estudio correspondié a 70 nifios menor o igual a 12 afios con resultados de

serologia positivos para dengue.

2.-La edad promedio fue 7.6 afios sin diferencias significativas por tipo de dengue (clasico y

hemorragico), con predominio del sexo femenino en relacion 1.3:1 y procedencia urbana.

3. E1 43% de la poblacion present6 dengue hemorragico, dividiéndose en Grados I (11%), Grado

IT (22%) y Grado 111 (10%). No se presenté ninglin caso de dengue grado V.

4. Un alto porcentaje de casos (93%) presentaron alguna manifestacion hemorragica, siendo las

mas frecuentes: prueba de lazo positiva, epistaxis y petequias.

5. En los casos mas severos se encontré un (43%) de pacientes con deshidratacion al momento

de su ingreso y hepatomegalia en el (57%) de los mismos.
6. E1 50% de los casos de FHD ingresaron después del tercer dia de inicio de los sintomas.

7. El dia promedio de mayor plaquetopenia coincidid con el dia promedio de finalizacion del

periodo febril, de mayor hemoconcentracion y de hipotension.
8. Los nifios con FHD grado I1I tuvieron dolor abdominal el mismo dia de la hipotension.

9. (73%) de los nifios desnutridos tuvieron dengue hemorragico pero no hubo significancia

estadistica al relacionar desnutricion con severidad clinica . Hubo poca poblacion de desnutridos

en el estudio.
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10. En la serie estudiada el (44%) presento alguna patologia asociada, siendo las mas frecuentes

faringoamigdalitis, infeccion de via urinarias y neumonia.

11.Todos los casos FHD grado IlI tuvieron datos seroldgicos de infeccion previa por dengue.

12. No hubo diferencias estadisticamente significativas al relacionar las variables edad, sexo,

procedencia, desnutricion, patologias asociadas con la severidad clinica de los casos.
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RECOMENDACIONES

1. Continuar campaiias educativas a la poblacion sobre las medidas de prevencion y
control del dengue a través de charlas educativas en los centros de salud, cufias

radiales o perifoneo en colaboracion con brigadistas de salud y lideres comunales.

2. Promulgar la asistencia temprana a unidades de salud tanto para evitar estados de
deshidratacion que agraven el cuadro clinico como también para aislar el serotipo y
cepa viral que es uno de los factores que han sido relacionados con la severidad
clinica del dengue pero que en el estudio no pudo determinarse por el ingreso del

paciente después del tercer dia.

3. Educacion a través de unidades de atencion primaria o medios de comunicacion

sobre los signos de alarma, principalmente el dolor abdominal enfatizando en los

brotes epidémicos.
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CARATERSITICAS ESPIDEMIOLOGICAS Y SEVERIDAD CLINICA
DEL NINO SEROPOSITIVO DE DENGUE.
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha No.
I.- DATOS GENERALES.
Nombre y Apellidos:
# Exp. Edad:
Sexo: Procedencia: U_ R
Fecha Ingreso:_ /_/ Fecha Egreso:__ / /
Fecha inicio Sintomas !/ / Desnutrido:Si___ No

II. CLASIFICACION CLINICA.

Dengue clasico Si No
Dengue hemorragico Si No
Grado I__ Grado II
Grado III Grado IV

— —_—

IITI. ESTADO DE HIDRATACION AL INGRESO: Deshidratado: Si_ No

IV. EVOLUCION CLINICA:

* # dias desde inicio sintomas.hasta admisién.

* # dias desde inicio sintomas.hasta fin periodo febril.
* # dias desde inicio sintomas.hasta hemoconcentracién
* # dias desde inicio sintomas.hasta recuento mas

bajos de plaquetas.

* # dias desde inicio sintomass.hasta hipotensién
“ # dias desde inicio sintomas.hasta aparicidn

° de primera manifestacién hemorragica

* # dias desde inicio sintomas.hasta aparicién de

dolor abdominal.




* # dias desde inicio sintomas.hasta aparicién de

derrame seroso.

* # dias desde inicio sintomas.hasta aparicién de
hepatomegalia.

. # dias desde inicio sintomas.hasta aparicién de

. vémi tos.

V. PATOLOGIAS ASOCIADAS:

IvVu Malaria
Neumonia Faringoamigdalitis
Otras (especifique)

VI. LABORATORIO:

Aislamiento viral: Si__ No  Serotipo
Infeccidédn Primaria: Si_ No

Infeccidén Secundaria:Si No

RT-PCR: Positiva_ Negativa



(Uso exclusivo para Sitios Centinelas)

Durante su enfermedad Ud inglrlo algunos de los siguiantes lijjuides més de lo nermal? Marcar of
tomdé mas que normal (S); tomé lo normal (M); no tomé (N); » desconodido (D).

Agua: Limonada: Gaseosas: Suero oral: Leciie:
Café: Té de hlerbas (cual?) Cerveza: _
Licor: Otros refrescos (cual?) :

Usé alguno de los siguientes medicamentos durante esta enfearmadad? Marcar =i (S) ¢ no (il) o
desconocido (D) y quien lo ordend (marcar con X)
Productos ‘ Ordenacio por:.

- S/IN/D Amigo/Familia C/S Médico
Privado
Acetaminofen (panadol, tylenol)

|

Aspirinas

Diclofenac
Ibuproteno i

I
|
|

Vitamina C'
Multivitaminas

Usa vitamina de manera rutinaria

Otro (cual)

A

Ha utilizado medicina tradicional? S/N/D
Ordenado por quien?

ar

Visito ademds otra unidad de salud durante su enfermedad? Contestar S/N/D
Sl la respuesta es afirmativa contestar S/N/D:
Centro de Salud Clinica privada Hospital Otra unidad

Durante esta enfermedad: marcar si (S) o no (N) o desconocido (D) y nimeros de dias

Dejo de trabajar? Por cuantos diz 5?
Dejo de I a la escuela?

Dejo de hacer labores en el hogar?

Ha estado en cama?

Tuvo que trabajar a pesar de sentirse mal?
Comié normalmente?

[

Wy




FICHA EPIDEMIOLOGICA PARA DIAGNOSTICO DE DENGUE Y PROCESAMIENTO SEROLOGICO

Datos Generales; Numero de Expediente: _ ID Lab.:
Fecha: __/ /_ SILAIS Municiplo: Unidad de salud:

[

Nombres y Apellidos:
Direccién

Nombre del Papd y Mama:

Edad: (mdnca-edadmiﬂosmmayu-esdeZaﬁosyedadmmcsesmnmmdezanos)
Peso: Talla: i_m (solo para nifios) ;

Contestar sl (S) no (N) o desconocido (D)
Enfermedad aguda adicional durante la enfermedad: S/N/D_____ Neumonfa Malaria
Infecc. vias urinarias Otra

Fecha de iniclos de los sintomas___/ _ /_ Fecha da toma de muestra: | Y -
Fecha de Ingreso____ [/ _ ¢ . s

Marque con una si (S) no (N) o (]t..COIIOC]dO (D) los sintomas y signoes quo tuvo duranta su
enfermedad

Sintomas; Slgnos;

Flebre . Epistaxis PA (skstolica/diastolica) /___mmHg
Cefalea Petequias omle T Frec. cardiacaopulso______ /min
Mialgias Melena - Llenado Capilar /seg
Artralglas Hematemesls Temperatura o

Dolor retroorbital Hemorragla vaginal _

Rash Hematuria

Dolor abdominal Gingivorragla

Diarrea Derrame pleural

Vdmitos Hepatomegalia

Escalofrios Piel fria

Tos Ascitis

Anorexia P. Tomiquete pos

Laboratorio; e

Hematdarito: Hemoglobina: Plaquetas: GB: LIN: SEG :
Mono:_ e N TGP: TP: TPT: Albiiminas:

Proteinas Totales Gota Gruesa (positivo (P) negativo(N) desconockio(D))

Dx. Clinico: Nombre del encuestador

Resultados; ELISA IgM H ELISA Inhib RT-PCR AV Res Final

Fecha de Recibida la muestra /___/___ Fecha de congelada /___/___ Fecha de Procesada g ___




