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“Si alguien desea una buena salud, primero debe preguntarse si esta listo para

eliminar las razones de su enfermedad. Solo entonces es posible ayudarlo”

Hipocrates
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ACRONIMOS

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Reaccidén en cadena de la polimerasa

PCR-RT: Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
IgM: Inmunoglobina M

IgG: Inmunoglobina G

DENV: Virus del dengue

FHD: Fiebre hemorragica por dengue

SSD: Sindrome de shock por dengue

DWC: Dengue con complicaciones

PRISMA: siglas en inglés para Preferred Reporting Items for Systematic

reviews and Meta-Analyses



RESUMEN

Introduccion: En América Latina, pocos estudios han demostrado asociacion
de raza/etnicidad con formas graves y mortalidad por dengue. De igual manera,
esta variable no ha sido incluida sistematicamente en analisis de inequidades
en salud. El objetivo del presente estudio fue examinar el uso y el alcance de
datos poblacionales sobre raza/etnicidad en el contexto de las inequidades en

dengue en poblacion pediatrica de América Latina de 2000 a 2023.

Material y Métodos: Se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura
segun las guias PRISMA. La estrategia de busqueda combin6 base de datos
bibliograficas y literatura gris desde enero de 2000 a junio de 2023. Las
diferentes fases de la seleccién de los articulos se ejecutaron por un equipo de
cuatro revisores; las discrepancias se solucionaron por un quinto investigador y
por verificacidon cruzada. La extraccién de datos se realiz6 mediante hoja de
calculo de Excel. En el analisis de datos se aplicaron técnicas cuantitativas y
cualitativas. Se evalud el riesgo de sesgo de los articulos mediante la

herramienta de evaluacién de disenos de métodos mixtos.

Resultados: La revision incluyo 17 articulos. Los autores refieren términos muy
diversos para definir casos de dengue y 12 articulos utilizan el término “dengue
severo”. Ningun estudio utiliza un marco conceptual de racismo. Solo tres
articulos incluyen la variable raza /etnicidad en las medidas de asociacién. No

se realizan analisis formales de inequidades sociales ni raciales.

Conclusiones: El uso y el alcance de datos poblacionales sobre raza/etnicidad
en estudios sobre dengue pediatrico son limitados. De acuerdo a los hallazgos
de la presente investigacion, no existe evidencia de la realizacion de analisis de
inequidades raciales en dengue en poblacion pediatrica de América Latina de
2000 a 2023.

Palabras clave: dengue, poblacién pediatrica, raza/etniciad, inequidades
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad causada por un arbovirus, del cual existen
cuatro serotipos relacionados y es la virosis humana transmitida por artrépodos
mas importante!"). En América Latina, esta entidad representa uno de los

principales motivos de consulta médica en las unidades de salud(".

En los ultimos 50 afios, la incidencia del dengue ha aumentado
dramaticamente. Sin embargo, el numero real de casos podria no ser
identificado debido al subregistro o diagndstico erroneo de los casos ? %), Por lo
tanto, el dengue continua siendo un desafio para las autoridades de salud

publica de la Regién“: %),

El espectro clinico de esta enfermedad va desde formas asintomaticas o no
aparentes hasta formas graves y fatales. La enfermedad se caracteriza por la
presencia de fiebre, cefalea frontal, mialgias, artralgias y erupcién cutanea,
generalmente autolimitada a una semana. Las infecciones asintomaticas a

menudo se asocian con infecciones primarias.

Las formas graves se caracterizan por la presencia de hemorragias,
hipotensién, trombocitopenia y fuga de plasma, acompafiada también de
alteraciones neurologicas®), condiciones que eventualmente podrian conducir a
un shock y falla multisistémica y que podria empeorar en presencia de

comorbilidades(79).

Muchos signos y sintomas del dengue se manifiestan de manera diferente en
adultos y nifos. En lo que los primeros suelen presentar mialgias, dolor

retroorbitario, nauseas y artralgias; los nifios manifiestan principalmente



vomitos y petequias. Los pacientes adultos también tienen un mayor riesgo de

dengue grave y una mayor frecuencia de hospitalizacion(9).

No obstante, a pesar de que las formas graves son mas frecuentes en los
adultos, la literatura reporta formas graves de la enfermedad y desenlaces
fatales en poblacion pediatrica que podrian preverse y reducirse al minimo si se

cuenta con el conocimiento de los factores asociados, uno de ellos, raza/etnia.

Ferreira, en 2008, Brasil, para examinar el diagndstico de laboratorio y los
factores clinico-epidemioldgicos de casos confirmados de dengue en pacientes
menores de 16 afos, mediante un disefo de estudio transversal, encontré que
la edad de 5 y mas anos, el dolor abdominal y la hepatomegalia fueron factores

asociados a la severidad del dengue(").

De Souza, en Brasil, entre 2010 — 2011, comparé las caracteristicas clinicas —
epidemioldgicas entre nifos y adultos enfermos de dengue mediante un estudio
transversal, demostrando que los nifos presentaban mas vomitos y rash
cutaneo, y los estudios analiticos mostraban mayor hemoconcentracion,
trombocitopenia y ALT (alanina aminotransferasa) elevadas tanto como en los

adultos(19),

Hammond, entre 1999 y 2001, en un estudio de tres hospitales en Nicaragua
para investigar las diferencias relacionadas con la edad en la gravedad del
dengue; encontré que la carga de morbilidad y del dengue grave fue
predominantemente en lactantes de 4 a 9 meses de edad y en nifios de 5 a 9
afnos, y la infeccién secundaria por dengue fue un factor de riesgo de gravedad

en los nifos(12),



Tal como lo refieren Hernandez y Santos!'® los factores de riesgo reconocidos
para desarrollar dengue grave se refieren al serotipo, variaciones genotipicas
del virus, las infecciones previas por dengue, la comorbilidad y los grupos

vulnerables como adultos mayores o nifios menores de cinco anos.

Sin embargo, otros autores indican factores de riesgos relacionados con el
ambiente y las condiciones de vida('®. Algunos documentos han postulado que
ser “negro” es un factor protector para formas graves y de mortalidad por

dengue('?),

El papel central que juegan los mecanismos inmunologicos en su patogenia ha
llevado a considerar que los genes polimérficos asociados con la respuesta
inmune pueden estar distribuidos de manera desigual en negros y blancos, por
lo que estos ultimos presentan un factor, determinado genéticamente, para el

desarrollo de formas graves de dengue('¥.

Sin embargo, otros estudios han considerado a la etnia un factor determinante
de la mortalidad por dengue a pesar de las implicaciones bioldgicas conocidas.
Cuando se demostr6 el papel protector de la ascendencia africana en otros
estudios, la informacion socioecondmica no se ha tenido en cuenta, y que
cuando esta informacion se considera como posible factor de riesgo, el aspecto

social aparecié como codeterminante (19,

Esto podria estar relacionado con el hecho de que las personas de
ascendencia africana en las Américas tienden a vivir en condiciones
socioeconomicas desfavorables('®). Por eso, no es el hecho de ser 'negro' lo

que aumenta las probabilidades de morir de dengue, sino de vivir en



condiciones desfavorables!'®), vinculado con la posicién socioeconémica y la

oportunidad de acceso a servicios de salud('® 7. 18),

Ciertamente, informacion de calidad disponibles que permita la interpretacion
de las inequidades raciales/étnicas en América Latina es escasa. La precision
de los datos podria verse afectada por la manera en que estos se colectan
(autoreporte o asignado) & '9); lo que podria dar lugar a una clasificacion
errénea de los individuos. De igual manera, los datos incompletos y faltantes

pueden conducir a sesgos en los analisis y a errores de medicion.

El analisis de las desigualdades raciales en salud en la Region, no solo para
dengue, es limitado debido a la disponibilidad de datos y las barreras
relacionadas con el acceso a la informacién. La presencia de datos sociales y
de salud sobre raza y etnia en América Latina es escasa. La existencia de los
mismos podria extenderse a la identificacion de la raza en algunos informes de
enfermedades infecciosas y/o para documentar a los receptores de ayuda

social(?0-27),

La falta de una recopilacion de datos consistente y transparente sobre la raza
revela desafios de larga data que se consideran arraigados en el racismo
institucional que continua generando y manteniendo barreras que inhiben los

esfuerzos para garantizar que estos datos se recopilen, estén disponibles y se

utilicen® 7. 19, 21,27, 28)

Recientemente, organismos internacionales, incluidos las Naciones Unidas y la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), indicaron limitaciones en la
disponibilidad de datos sobre raza en conjuntos de datos nacionales™. El uso

de datos del censo nacionales, encuestas de salud e informes de estadisticas



vitales es imperativo para la documentacién precisa de las desigualdades

raciales en dengue en poblacidn pediatrica de la region.

Dado que la politica y la toma de decisiones para mejorar el estado de salud de
la poblacion también se basan en el analisis de la informacion de estas fuentes
de datos, es fundamental obtener una descripcidon solida del panorama social
sobre las condiciones en las que se encuentran los grupos raciales/étnicos

marginados, incrustados y sus principales problemas apremiantes.

En América Latina, durante los ultimos 20 anos, la variable raza/etnicidad ha
sido descrita como variable sociodemografica en poblacion pediatrica con
dengue. Pocos estudios han demostrado su asociacion a formas graves y a la
mortalidad y mucho menos ha sido entrecruzada con los analisis de

inequidades en dengue.

La presente investigacion forma parte del proyecto Pan Diaspora, iniciativa que
se propone analizar de manera sistematica las desigualdades en salud por

razaletnia en los principales resultados de salud en la Region Panamericana(@®),

Problema de investigacion

¢.Cual es la evidencia cientifica sobre el uso y el alcance de datos
poblacionales sobre raza/etnicidad en el contexto de las inequidades en

dengue en poblacion pediatrica de América Latina de 2000 a 20237

Objetivo general

Examinar el uso y el alcance de datos poblacionales sobre raza/etnicidad en el
contexto de las inequidades en dengue en poblacion pediatrica de América

Latina de 2000 a 2023.



Objetivos especificos

1.

Describir las variables clinicas y de laboratorio reportadas en los estudios
de dengue en poblacion pediatrica de América Latina publicados de 2000 a

2023.

. Caracterizar el uso de la variable raza/etnicidad en estudios de dengue en

poblacion pediatrica de América Latina de 2000 a 2023.

. Documentar la evidencia existente sobre desigualdades/inequidades en

dengue en poblacion pediatrica en los estudios realizados en la Regidn.

Preguntas de investigacion

1.

¢ Los estudios sobre dengue en poblacion pediatrica de América Latina

publicados de 2000 a 2023 describen variables clinicas y de laboratorio?

¢ En qué medida los estudios sobre dengue en poblacion pediatrica de
Ameérica Latina publicados de 2000 a 2023 incluyen la variable

razal/etnicidad? ; Como se analiza?

¢ Existe evidencia de desigualdades/inequidades raciales/étnicas en dengue
pediatrico? ;Si existe cdmo fueron evaluadas y reportadas esas

inequidades?

Para darle salida a los objetivos utilizamos la sintesis de evidencias como

abordaje metodolégico de la investigacion, la cual nos permitira reunir toda la

informacion relevante acerca del uso y alcance de datos poblacionales sobre

razal/etnicidad en el contexto de las inequidades en dengue en poblacion

pediatrica durante el periodo 2000 a 2023.



Esto puede resultar util para fortalecer la novedad cientifica en cuanto a la
obtencién de una descripcidn sdlida de la influencia de la raza/etnia para
desarrollar formas graves de dengue en el contexto de las inequidades en

salud.

Abordara informacién para la recoleccion de datos y las acciones politicas de
los gobiernos en América Latina para el avance de la equidad racial y étnica en

Salud, tematica relevante para la comunidad cientifica internacional.

La investigacion contribuira al desarrollo de directrices practicas para la
recoleccién y utilizacion de datos de etnicidad, involucrando a los decisores de
salud en la elaboracion de estrategias para la disminucién de formas graves y

severas de dengue en la poblacion infantil.

Ademas de la introduccion el presente documento cuenta de tres capitulos,
conclusiones, recomendaciones y referencias bibliograficas. En el Capitulo | se
provee el sustento tedrico de la investigacion; en el Capitulo Il se describe el
abordaje metodologico de la misma, asi como las principales variables del
estudio; y en el Capitulo Ill se presentan y discuten los resultados de la

investigacion.



I. MARCO TEORICO
I.1. El dengue, historia y evolucion en América Latina

1.1.1. Historia y evolucion

El dengue es una enfermedad causada por un arbovirus, del cual existen
cuatro serotipos relacionados (acapite 1.2) y es la virosis humana transmitida
por artrépodos mas importante, el cual constituye un problema de salud. En la
Region de las Américas, el dengue representa uno de los principales motivos

de consulta médica en las unidades de salud".

El dengue es una enfermedad antigua, que se disemind por el mundo entre los
siglos XVIII y XIX a medida que aumentd el comercio®) . EI comercio de
esclavos fue un eslabon esencial en la propagacién del dengue en esa época.
El Aedes se reprodujo en los navios de transporte de esclavos, quienes, junto

con sus captores eran sus reservorios virales.

En la literatura se han identificado periodos en la ocurrencia de dengue en la
region. El primer periodo afectd los puertos del Caribe, del Golfo de México y
del Atlantico. Los sintomas clinicos mas importantes fueron artralgia,

complicaciones obstétricas y hemorragias(?.

El segundo periodo se relaciono con las actividades comerciales de la region
latinoamericana y caribefia con el mundo a través del Caribe y las conexiones
entre ciudades en Estados Unidos por el ferrocarril. Se reportaron brotes en
Texas, Islas Bermudas, Cuba, Panama, Puerto Rico y Venezuela en el periodo

entre 1880 y 1920(30),



El tercer periodo, de 1920 a 1950, se caracterizé por el aumento de la
urbanizacién en el sur de Estados Unidos, el rapido movimiento de la poblacion,
las migraciones masivas hacia las ciudades y la propagacion del mosquito,
fundamentalmente durante la Segunda Guerra Mundial, en la que aumentaron

las hemorragias por dengue®?),

En 1977 se introdujo en la region por primera vez, el serotipo 1 de dengue, que
comenzo6 en Jamaica y se extendié por Cuba, Puerto Rico, Venezuela y el resto
de los paises del Caribe, México, América Central y el norte de Sudamérica. En
el periodo de 1977 a 1980 se reportaron mas de 700 000 casos en la regién, y
solamente en Cuba, una pequena isla de 10 millones de habitantes en aquel
entonces, se reportaron mas de 400 000 casos de dengue clasico (acapite

1.2.3)31),

La década de los 80 del siglo XX se caracterizé por el comienzo de epidemias
de formas graves de dengue y la circulacion de varios serotipos de dengue. En
Norteameérica, a partir de 1985, se detectd otro mosquito proveniente de Asia,
el Aedes albopictus (acdpite 1.2.1) , también llamado el tigre asiatico®? 33,
detectandose en Houston, Texas, a partir de importaciones de gomas de

automoviles usadas, provenientes de Asia(®4,

El brote de dengue hemorragico (acapite 1.2.3) en Cuba es el acontecimiento
mas importante de la historia del dengue en las Américas. Tras el mismo, todos
los afios, salvo en 1983, se ha venido informando en el continente americano

sobre casos confirmados o presuntos de dengue hemorragico®9).

En 1989 se produjo un aumento notable de la incidencia anual de la

enfermedad, debido a una epidemia nacional en Venezuela. Esta fue la



segunda epidemia mas grave de dengue hemorragico registrada en las
Ameéricas; entre diciembre de 1989 y abril de 1990. El serotipo predominante

aislado en los casos correspondientes fue el del DENV-2 (acdpite 1.2)36),

En los brotes registrados en Cuba y Venezuela destacaron que la enfermedad
afectdé a nifos menores de 15 afos de edad, incluyendo casos mortales.
Estudios realizados en Cuba indican que los factores de riesgo individuales del
dengue hemorragico incluyen enfermedades crénicas y se observé una mayor
incidencia de dengue hemorragico/dengue en personas blancas que en

negras(®d),

En 1990-1991 se registré un brote de dengue hemorragico en Rio de Janeiro,
Brasil®”), Tanto Colombia como Nicaragua y México notificaron mas de 1.000
casos, la mayoria de ellos ocurridos entre 1992 y 1996. En el periodo 1995-
1996 se notificaron cerca de 74% de los casos colombianos, y sobre 97% de

los mexicanos(®8),

Durante el periodo 2000-2010 se informd6 de un aumento sin precedentes en el
numero de casos en las Américas, circulando los cuatro serotipos y alcanzando
el récord mas alto de casos jamas notificado durante una década. Durante este

periodo, ocurrieron dos brotes panamericanos en 2002 y 2010(9),

Durante 2002 se notificé una cifra récord de 1.015.420 casos, incluidos 14.374
casos de dengue hemorragico y 255 muertes. Brasil representé el numero total
de casos en la Region. Durante el verano de 2002, Rio de Janeiro sufrio una

gran epidemia de Fiebre Dengue (acapite 1.2.3)39,

En el primer semestre del propio afio se notificaron 288.245 casos, de los

cuales 1.831 fueron casos de dengue hemorragico (acapite 1.2.3)%, siendo en

10



su mayoria adultos®’. Aunque DENV-1 y DENV-2 estaban circulando, se
observé DENV-3 en la mayoria de los casos®?., Este serotipo se introdujo en
Rio de Janeiro, Brasil, en el afio 20002, y posteriormente se extendié a otras

zonas del pais“d).

En 2010 se notificaron mas de 1,7 millones de casos, 50.235 clinicamente
graves y 1.185 muertes, con una incidencia de mas de 200 casos por cada
100.000 en varios paises. La tasa de letalidad por dengue en las Américas ese
afo fue del 2,6%. Varios paises de la regidn sufrieron brotes de dengue con un
numero total de casos que supero los datos historicos registrados, incluida la

introduccion del dengue en Key West, Florida“4).

1.1.2. Situacion actual del dengue en América Latina

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha determinado que el riesgo de
dengue es alto a nivel regional debido a la amplia distribucién de los mosquitos
Aedes spp. (especialmente de Aedes aegypti) (acapite 11.1), el riesgo continuo
de enfermedad grave y muerte, y la expansion fuera de las zonas historicas de

transmision del virus®®),

El dengue es la arbovirosis que registra el mayor numero de casos en la
Region de las Américas, y las epidemias se producen de forma ciclica cada tres
a cinco afos. En el primer semestre de 2023, se registraron brotes de dengue

de magnitud considerable en América del Surt®),

En 2023, entre la semana epidemioldgica 1 y la semana epidemioldgica 26
(que finalizé el 1 de julio), se notificaron un total de 2 997 097 casos de dengue

en la Region de las Américas, incluidos 1302 fallecimientos, lo que supone una
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tasa de letalidad del 0,04% y una tasa de incidencia acumulada de 305 casos

por cada 100.000 habitantes“5).

De todos los casos de dengue notificados hasta la semana epidemiologica 26
de 2023, se confirmaron mediante pruebas de laboratorio 1 348 234 (45%), y
3907 (0,13%) se clasificaron como casos de dengue grave. El mayor numero

de casos de dengue se registré en el Brasil, seguido del Peru, y Bolivia®®,

Las tasas de incidencia acumulada mas elevadas se observaron en las
siguientes subregiones: el Cono Sur, la subregiéon andina y el Istmo
Centroamericano y México. EI mayor numero de casos de dengue grave se

observé en los siguientes paises: Brasil, Pert, Colombia, Bolivia y México®“?.

Los cuatro serotipos del virus del dengue estan presentes en la Region de las
Américas. En 2023, hasta la semana epidemiologica 26, se detectd la
circulacion simultanea de los cuatro serotipos en el Brasil, Colombia, Costa
Rica, Guatemala, Honduras, México y Venezuela, mientras que en la Argentina,
Panama, el Peru y Puerto Rico circularon los serotipos DENV-1, DENV-2 y

DENV-3, y en Nicaragua los serotipos DENV-1, DENV-3 y DENV-4(45),
1.1.3. Factores reemergentes del dengue

Los factores ambientales que influyen en la reemergencia del dengue estan
relacionados con la latitud, altitud, temperatura y humedad caracteristicas de
los paises tropicales y subtropicales“®). El incremento en 1 a 2 °C de la
temperatura mundial puede influir en la extensién a nuevas areas geograficas
de los mosquitos, y consecuentemente, de algunas enfermedades transmitidas

por ellos.
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Se estimé que para el afno 2001, el incremento de la temperatura a escala
mundial seria de aproximadamente 2° C y que para el 2100 podra alcanzar
hasta 3,5 ° C como promedio por encima de los valores actuales”). En relacion
a dicho incremento se plantea que el mayor impacto del mismo esta
relacionado con los intervalos en que se produce la transmision de la

enfermedad (14 a 18 ° C como limite inferior y 35 a 40° C como limite superior).

El periodo de incubacién extrinseco del DENV-2 se acorta en la medida que se
elevan las temperaturas en tanto que en el limite superior se podria interrumpir
la transmision, sin embargo la capacidad vectorial pudiera aumentar debido a
que aumenta el periodo de incubacion extrinseca del virus aunque disminuya

la tasa de supervivencia del vector”).

El Aedes aegypti es sensible a los cambios de temperatura, tanto en la fase
larvaria como adulta. El incremento de la temperatura acorta el tiempo de
maduracion de las larvas e incrementa el numero de crias del vector. En climas
calidos la hembra del mosquito digiere la sangre con mayor rapidez vy
frecuencia lo cual facilita la diseminacion de la enfermedad a mayor numero de

personas“’).

Se ha calculado que la transmisién viral se incremente en 3 veces. Se ha
estimado que la poblacién con riesgos de padecer el dengue es de 1 800
millones de personas y que 50 millones se infectan por dengue cada afno con la

ocurrencia de 25 000 fallecidos“®),

Esta afeccidon se encuentra entre los principales azotes que afectan a la
humanidad en términos de morbilidad y mortalidad, convirtiéndose en un

problema creciente de salud en el mundo tropical y subtropical®® 59
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Especificamente en América del Sur, constituye le tercera enfermedad, en

orden de importancia, trasmitida por vectores.

Un incremento en 1 a 2° C en la temperatura aumentaria la poblacion en riesgo
en varios cientos de millones para producir 20 000 a 30 000 fallecidos mas
anualmente®). Ademas, las migraciones de poblaciones humanas con elevado
indice de pobreza debido los cambios en el ecosistema podrian generar
nuevos lugares de reproduccion del vector y propagar la enfermedad de forma

inesperada®’),

Los factores sociales estan asociados a la densidad de poblacion moderada y
alta, las urbanizaciones no planificadas y las densidades de asentamientos
elevados, las malas condiciones de las viviendas y desagues obstruidos; las
dificultades con las fuentes de abasto de agua que obliga a almacenar la
misma por mas de una semana, la inadecuada recoleccion de los desechos
solidos, el estado socioecondmico asociado a la pobreza y a los programas de

salud no priorizados®?),

Actualmente los programas que se ofrecen para la investigacion e
implementacion de planes de lucha apoyados por las organizaciones
internacionales de salud, promueven una vision social y antropologica en el
estudio de las mismas®“® .

I.2. Aspectos epidemiolégicos y clinicos del dengue

1.2.1. Agente etiolégico y via de transmision

El virus del dengue (DENV), un virus de ARN monocatenario de sentido

positivo (+) perteneciente a la familia de los Flavivirus, tiene particulas de virion
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de envoltura de forma esférica con proteinas de superficie dispuestas en

simetria icosaédrica®").

El genoma del DENYV sintetiza tres proteinas estructurales (capside, membrana,
envoltura) que forman parte de una particula de viridon madura, y siete proteinas
no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5), lo que ayuda

en la replicacion(®?),

El genoma del ARN y la proteina de la capside interactuan para formar un
complejo, mientras que otras proteinas estructurales forman parte de la
envoltura del virion. Aunque las proteinas NS estan ausentes dentro del virién,
ayudan en la replicacion del virus y en la evasion del sistema inmunitario dentro

de una célula infectada®®.

El DENV circula globalmente en cuatro serotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y
DENV-4. Cada serotipo comprende de 4 a 6 linajes principales (genotipos),
compuestos por varios sublinajes o clados®). Las manifestaciones clinicas de

la infeccion pueden variar segun el serotipo, el genotipo y el clado del DENV®9),

La quinta variante, el DENV-5, se aisl6 en octubre de 2013. Este serotipo sigue
el ciclo selvatico a diferencia de los otros cuatro serotipos que siguen el ciclo
humano. La causa probable de la aparicién del nuevo serotipo podria ser la
recombinacién genética, la seleccién natural y los cuellos de botella

genéticos(®0),

En la actualidad, el DENV existe en dos ciclos de transmision distintos: un ciclo
humano (urbano) ahora omnipresente, en el que el virus se transmite entre
humanos a través de un vector del género Aedes, y un ciclo selvatico mas

complejo y antiguo que se propaga ocasionalmente a los humanos®).
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El mosquito Aedes aegypti es la principal especie transmisora del virus
asociado con epidemias de rapido movimiento. Las hembras adultas se saltan
el oviposito®®. Los huevos depositados pueden sobrevivir largos periodos
(hasta cuatro meses) de desecacion, lo que les permite persistir durante los

periodos secos estacionales y ser transportados a largas distancias(®?.

Las poblaciones de larvas también exhiben un comportamiento conocido como
apilamiento, en el que las cohortes de larvas retrasan la progresion a las

etapas de pupa hasta que se disponga de recursos suficientes® .

Los habitos alimenticios de Ae. aegypti también contribuyen a su eficiencia
como vector. Se alimenta de la sangre humana, rica en proteinas para la
produccion de huevos y escasa en fructosa, lo cual requiere una alimentacion
de sangre humana casi diaria aumentando el numero de oportunidades de

transmision del DENV®Y,

Los aegypti pican predominantemente durante el dia. El elevado riesgo de
mortalidad que se deriva de la mordedura durante las horas del dia significa
que las tomas suelen ser breves pero frecuentes, con multiples tomas

requeridas por ciclo gonotrofico, a veces en diferentes huéspedes(©2),

Las picaduras diurnas también aumentan la probabilidad de que los mosquitos
piquen a los visitantes de la casa, lo cual es un mecanismo clave que permite
que el dengue se propague rapidamente a través de las areas urbanas a pesar

de la dispersion limitada de mosquitos(©3).

Los aegypti también tienen varias caracteristicas que les permiten aumentar su
longevidad. Al residir en areas oscuras, humedas y calidas de los hogares, Ae.

aegypti minimiza su exposicién a condiciones ambientales variables y duras, lo
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que les permite sobrevivir en momentos y lugares donde las especies menos

antropofilicas no lo harian®4),

Varias especies alternativas desempefian un papel en la transmisiéon en
geografias y entornos especificos. Aedes polynesiensis (reconocido como
vector del dengue), Aedes scutellaris y Ae. albopictus, el cual ha

experimentado una rapida y extensa expansion global reciente(®).

Esta propagacién también se ha visto favorecida por el aumento del comercio
humano. En segundo lugar, ha demostrado ser capaz de sostener brotes en
ausencia de Ae. aegypti®®). En tercer lugar es un competidor comprobado de

Ae. aegypti en ambientes peridomésticos(®?),

Ae. albopictus, exhibe una menor competencia vectorial para la infeccion
diseminada por DENV en comparacion con Ae. aegypti®. Suele habitar en
ambientes mas rurales(®®), y tiene un rango de huéspedes mas amplio que el

Ae aegypti, solo para humanos(7?.

El periodo de incubacién extrinseca para los mosquitos es de 8 a 12 dias.
Después de picar a una persona infectada, el mosquito se infecta y puede

transmitir el virus después del periodo de incubacion extrinseca?).

En el ciclo humano de la transmision del dengue, los seres humanos son los
unicos hospederos reservorios conocidos. Existen varios primates que pueden

infectarse, pero su funcién en la transmision no esta bien establecida®?”).

Otros mecanismos de transmisidon reportados son: transfusiones de sangre,
trasplantes de 6rganos, pinchazos de aguja, salpicaduras de las mucosas y por
transmision vertical. Esta generalmente ocurre en mujeres con viremia en el

momento del parto. No se piensa que el virus se transmita a través de la
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placenta, pero las evidencias relacionadas con este mecanismo son

limitadas("").
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1.2.2. Curso clinico y evolucion natural del dengue

El dengue es una enfermedad infecciosa sistémica y dinamica. La infeccion
puede cursar de forma asintomatica o manifestarse con un espectro clinico
amplio, que incluye manifestaciones graves y no graves(™® . Después del
periodo de incubacién (de 4 a 10 dias), la enfermedad comienza abruptamente

y pasa por tres fases: febril, critica y de recuperacion.

En la fase febril, los pacientes desarrollan fiebre alta y repentina, que puede ser
bifasica. Habitualmente, la fase febril aguda dura de 2 a 7 dias y suele
acompanarse de enrojecimiento facial, eritema, dolor corporal generalizado,
mialgia, artralgia, cefalea y dolor retroorbitario(”. Algunos pacientes pueden
presentar odinofagia e hiperemia en faringe y conjuntivas. Los trastornos
gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomito y evacuaciones liquidas) son

comunes.

En la fase febril temprana puede ser dificil distinguir clinicamente el dengue de
otras enfermedades febriles agudas(”®. Una prueba de torniquete (PT) positiva
en esa fase indica un aumento de la probabilidad de que los pacientes tengan
dengue, aun cuando hasta 21% de los casos PT positiva luego no tengan

dengue confirmado(7# ),

Ademas, al comienzo de la etapa febril, esas caracteristicas clinicas son
indistinguibles entre los casos de dengue y los que mas tarde evolucionan a
dengue grave; la PT por si misma no es util para diferenciarlos(’® 76, Por lo
tanto, la vigilancia de los signos de alarma y de otros parametros clinicos es

crucial para el reconocimiento de la progresion a la fase critica.
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A los pocos dias del inicio de la enfermedad pueden presentarse
manifestaciones hemorragicas menores, como petequias y equimosis en la piel.
Asimismo, puede haber un aumento del tamafno del higado, que puede ser

doloroso a la palpacion(7?),

La primera anomalia del hemograma es una disminucion progresiva del
recuento total de gldbulos blancos(™* 77), que debe poner al médico sobre alerta,
dada la alta probabilidad de infeccion por dengue(’® . La bradicardia relativa es
comun en esta fase, ya que la fiebre no eleva sustancialmente la frecuencia

cardiaca(™).

Cuando en algunos pacientes en los primeros 3 a 7 dias de la enfermedad la
temperatura desciende y se mantiene a 37,5 °C o menos, por lo general, puede
haber un aumento de la permeabilidad capilar; paralelamente, incrementan los

niveles de hematocrito(®9),

Esto marca el comienzo de la fase critica, o sea, el de las manifestaciones
clinicas debidas a la extravasacion de plasma, que por lo general dura de 24 a
48 horas y puede asociarse con hemorragia de la mucosa nasal (epistaxis) y de
las encias (gingivorragia), asi como con sangrado transvaginal en mujeres en

edad fértil (metrorragia o hipermenorrea)(®0),

No hay pruebas de que el virus infecte las células endoteliales®! y solamente
se han encontrado cambios inespecificos en los estudios histopatolégicos de
caracter microvascular® 83, El fenomeno de la permeabilidad microvascular y
los mecanismos tromborregulatorios se deben a causas inmunopatogénicas,
sugiriendo una interrupcién transitoria de la funcién de membrana del glucocalix

endotelial(®4 85),
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La leucopenia con neutropenia y linfocitosis con 15% a 20% de formas atipicas,
seguida de una rapida disminucion del recuento de plaquetas, suele preceder
la extravasacion de plasma. En este punto, los pacientes sin un gran
aumento de la permeabilidad capilar mejoran, mientras que aquellos con mayor

permeabilidad capilar pueden empeorar y llegar a presentar signos de alarma.

Si no se restaura la volemia de manera oportuna y correcta, “pocas horas
después” esos pacientes suelen presentar signos clinicos de hipoperfusién
tisular y choque hipovolémico. El derrame pleural y la ascitis pueden detectarse
clinicamente en funcién del grado de pérdida de plasma y del volumen de los

liquidos administrados(®).

La radiografia de térax, la ecografia abdominal o ambas son herramientas
utiles para el diagnostico temprano de derrames en las cavidades serosas, asi
como del engrosamiento de la pared de la vesicula biliar producido por la

misma causa®®,

La progresion de la intensidad de la extravasacion de plasma se refleja también
en un incremento progresivo de los niveles del hematocrito; esto repercute en
la hemodinamica del paciente que, en una primera etapa, puede durar horas y
expresarse en alteracion de la presion arterial por estrechamiento de la presion
arterial diferencial o presién de pulso, acompafiada de taquicardia y de otros

signos iniciales de choque, sin caida de la tension arterial®”).

Entre los nifios es mas importante determinar alteraciones del estado mental
(irritabilidad o letargo) y taquipnea, ademas de taquicardia. En una segunda

etapa, el paciente puede cursar con franca descompensaciéon hemodinamica,
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caida de la presion sistolica, de la presién arterial media y choque, que pueden

agravarse por la presencia de alteracion miocardica en algunos pacientes®).

El choque ocurre cuando se pierde un volumen critico de plasma por
extravasacion y, por lo general, es precedido por signos de alarma. Cuando se
produce el choque, la temperatura corporal puede estar por debajo de lo

normal(®?),

Si el periodo de choque es prolongado o recurrente, produce hipoperfusiéon de
organos, con hipoxia y deterioro progresivo del paciente. Puede, entonces,
presentarse un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y dafo organico
multiple, que se acompafan de acidosis metabdlica y coagulopatia de

consumo®7),

Los signos y sintomas sefialados anteriormente pueden conducir a hemorragia
grave que causa disminucion del hematocrito, leucocitosis y agravamiento del
estado de choque. Las hemorragias en esta fase se presentan principalmente
en el aparato digestivo (hematemesis, melena), pero pueden afectar también

los pulmones, el sistema nervioso central o cualquier otro érgano®7),

Cuando la hemorragia es grave, en lugar de leucopenia puede observase
leucocitosis. Con menor frecuencia, la hemorragia profusa también puede

aparecer sin extravasacion de plasma evidente o choque(®”).

Algunos pacientes con dengue pueden tener varios érganos afectados desde
las fases tempranas de la infeccidn por accion directa del virus, por apoptosis y
por otros mecanismos, que pueden causar encefalitis, hepatitis, miocarditis y
nefritis; anteriormente esos se describian como casos atipicos; estos casos

pueden presentar dafio grave de organos®) .
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El rifidn, los pulmones y los intestinos también podrian sufrir dafios por la
misma causa, asi como el pancreas, aunque aun se dispone de poca

informacion sobre la repercusion en ese Ultimo 6rgano(®8. 89),

Los pacientes que mejoran después de la caida de la fiebre se consideran
casos de dengue sin signos de alarma (DSSA). En estos pacientes, deben
usarse la presencia de signos de alarma y los cambios en el recuento
sanguineo completo para detectar el inicio de la fase critica y extravasacion del

plasma(®),

Los pacientes que empeoran con la caida de la fiebre y presentan signos de
alarma son casos de dengue con signos de alarma (DCSA). Esos pacientes
casi siempre se recuperan con la rehidratacion intravenosa temprana. No
obstante, algunos casos que no reciben tratamiento oportuno y adecuado, son

los que corrientemente evolucionan a las formas graves de la enfermedad?.

Cuando el paciente sobrevive la fase critica, pasa a la fase de recuperacion,
que puede durar de 48 a 72 horas. En estos casos, mejora del estado general,
se recupera el apetito, mejoran los sintomas gastrointestinales, se estabiliza el
estado hemodinamico y aumenta la diuresis. Algunas veces puede presentarse
una erupcion tardia denominada “islas blancas en un mar rojo” acompanada de

prurito generalizado(®% 9,

Durante esa etapa pueden presentarse bradicardia sinusal y alteraciones
electrocardiograficas(™). El hematocrito se estabiliza o puede ser mas bajo
debido al efecto de dilucion causado por el liquido reabsorbido. Normalmente,
el numero de glébulos blancos comienza a subir con el aumento de los

neutrdfilos y la disminucion de los linfocitos(78).
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La recuperacién del numero de plaquetas suele ser posterior a la de los
gloébulos blancos. ElI numero de plaquetas circulantes incrementa rapidamente
en la fase de recuperacién y, a diferencia de otras enfermedades, ellas

mantienen su actividad funcional eficiente("®).

La dificultad respiratoria, el derrame pleural y la ascitis masiva se pueden
producir en cualquier momento de la fase critica o de recuperacion,
generalmente asociados a la administracion de liquidos intravenosos excesiva,
muy rapida o cuando la misma se ha prolongado mas alla del fin de la etapa de

extravasacion de plasma o fase critica®?).

Ese fendbmeno también se puede presentar en pacientes con alteraciéon renal,
miocardica o pulmonar por dengue o en aquellos con nefropatia o
miocardiopatia anteriores y representa la causa principal de insuficiencia

cardiaca congestiva o edema pulmonar o ambas(®?),

En pacientes con choque hipovolémico de otro origen esos efectos indeseables
en el pulmoén se han asociado a la utilizacion de solucion salina y no se ha

observado cuando se administra lactato de Ringer(®2),
1.2.3. Clasificacion segun la gravedad y factores asociados

En 1997 la OMS, clasifico a la enfermedad por dengue en las categorias de:
fiebre dengue (FD), fiebre hemorragica por dengue (FHD) sindrome de shock
por dengue (SSD)®3). Esta clasificacion estuvo vigente hasta el 2009 en la que

fueron revisados nuevamente los criterios y se elabora una nueva clasificacion.

En fiebre dengue (FD), se consideraba probable a todos aquellos casos con

enfermedad febril aguda con dos o mas de las siguientes manifestaciones:
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cefalea, dolor retroorbitario, mialgia, artralgia, erupcion cutanea,
manifestaciones hemorragicas y leucopenia. Se consideraba, ademas, si

ocurrian en el mismo lugar y momento que otros casos de FD®3),

Esta categoria incluia el estudio serolégico demostrado por un titulo reciproco
de anticuerpos de inhibicion de la hemaglutinacién >1280, un titulo comparable
de inmunoabsorcién enzimatica de IgG o una prueba de anticuerpos IgM

positiva en una muestra sérica aguda tardia o de fase de convalecencia(®3.

Un caso confirmado de FD se definia por uno de los siguientes criterios de
laboratorio: aislamiento viral, seroconversion en muestras pareadas,
demostracion del antigeno del virus del dengue y reaccion en cadena de la

polimerasa (PCR)®3).

La FHD, debia cumplir con los criterios clinicos siguientes: fiebre o
antecedentes de fiebre que duran de 2 a 7 dias, ocasionalmente bifasica, una
tendencia hemorragica demostrada (por al menos uno de los siguientes:
prueba de torniquete positiva, petequias, equimosis o purpura; hemorragia de
la mucosa, el tracto gastrointestinal, los lugares de inyeccion u otros lugares;

hematemesis y melena)©®3)

Desde el punto de vista del laboratorio: trombocitopenia y evidencia de fuga
plasmatica (demostrada por: aumento del hematocrito >20% por encima de la
media para la edad, el sexo y la poblacién, disminucion del hematocrito
después de la intervencion >20% del valor basal y signos de fuga plasmatica

como derrame pleural, ascitis o hipoproteinemia(®3).

Para un caso de SSD, se debian cumplir los cuatro criterios para la FHD,

ademas de la evidencia de insuficiencia circulatoria manifestada por: pulso
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rapido y débil, y presidén de pulso estrecha o manifestada por: hipotension para

la edad, frio, piel humeda e inquietud(®®.

La clasificacion actual de la OMS (2009) considera dos categorias: dengue y
dengue grave®). Esa clasificacion surgidé a partir de multiples criticas y
discrepancias con la clasificacién anterior porque no permitia clasificar un alto

numero de casos de dengue confirmados por el laboratorio.

Eso era una limitacion para la vigilancia epidemioldgica, porque su propio
nombre hacia pensar, erroneamente, que la gravedad de la enfermedad
guardaba relacion con el sangrado y no con la extravasacion de plasma, que es

lo que efectivamente ocurre(’® 95 96),

Esa clasificaciéon también era dificil, si no imposible de aplicar en todas las
situaciones, ya que precisaba respaldo de laboratorio, inexistente en la mayoria
de las unidades de servicios de salud, sobre todo en la atencién primaria,
donde precisamente debia atenderse a la mayoria de los casos febriles durante

un brote epidémico("®),

Ademas, gran parte de las veces el caso solo podia clasificarse al final, por lo
tanto, el diagnostico se realizaba cuando las complicaciones ya estaban
presentes, o sea, retrospectivamente. Asimismo, se generalizé el error de
considerar que la fiebre del dengue era benigna y la fiebre hemorragica del

dengue, su forma grave, lo cual no siempre reflejaba la realidad®?).

La gravedad resultante de la alteracion de los 6rganos se atribuia a la FD y
muchos de los casos de FHD no eran tan graves como se creia ni necesitaban
los recursos humanos y materiales que su nombre hacia pensar(®), Asi también

se generaron errores en la vigilancia epidemiolédgica de la enfermedad(’® ),
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A partir de los resultados de un estudio multicéntrico sobre el dengue y su
control, sobre casi 2.000 casos confirmados de dengue de ocho paises y dos
continentes y luego de sucesivas reuniones de especialistas de varios paises
(en Heidelberg, Alemania y Ginebra, Suiza), quedaron establecidas las dos
formas de una misma enfermedad, segun su gravedad: dengue y dengue

grave(100),

En 2009, el Programa Regional de Dengue de la OPS/OMS, con el apoyo de
un grupo de expertos de la Region de las Américas, hizo propia la clasificacion
de la OMS del mismo afio y la incorporé a las guias para la atencién de

enfermos de dengue en la Region de las Américas(").

Las ventajas han sido avaladas por un estudio multicéntrico realizado en 18
paises y por otros estudios®”. 101195 | g nueva clasificacion también hace mas
facil y eficaz la vigilancia epidemiolégica por su utilidad y sencillez, ya que se
puede aplicar en el ambito de la atencidn primaria de salud y no solamente en

hospitales y centros con determinado desarrollo tecnolégico(76: 106),

Con la clasificacion anterior se omitia hasta 32% de los casos graves!'%2 107)_ A
mismo tiempo, al normalizar la vigilancia se resuelve el antiguo problema que
surgia de aplicar diferentes clasificaciones de casos en los paises, lo cual

impedia hacer comparaciones('0!. 108),

En resumen, las siguientes son ventajas de la nueva clasificacién: 1) Es
prospectiva y permite al médico tratante dar seguimiento al enfermo durante su
evolucion clinica’). 2) Es completa, pues incluye a todos los enfermos graves y
potencialmente graves mediante la deteccion de los signos de alarma(®7- 101, 105),

3) Es anticipatoria('%®),
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Se considera signos de alarma a todo caso de dengue que cerca de y
preferentemente a la caida de la fiebre presenta uno o0 mas de los siguientes
signos: dolor abdominal intenso y continuo o dolor a la palpacion del abdomen,
vomitos persistentes, acumulacion de liquidos, sangrado de mucosas, letargo /
irritabilidad, hipotensién postural (lipotimia), hepatomegalia >2 cm y aumento

progresivo del hematocrito(").

El dolor abdominal intenso y continuo o dolor a la palpacién del abdomen es un
dolor reflejo determinado por la presencia subita de una gran cantidad de
liquido extravasado hacia las zonas pararrenales y perirrenales, que irrita los

plexos nerviosos de la region retroperitoneal('0),

Lo anterior constituye una asociacion evidente entre el acumulo de liquidos en
la region retroperitoneal y el choque por dengue, a la vez que indica la
velocidad con que grandes volumenes de liquidos pueden acumularse en esa

region. Ademas, ese dolor, aunque intenso, es transitorio("').

En casos aislados, el dolor abdominal puede coincidir con hepatitis, enteritis o
pancreatitis, alteraciones que sufren algunos pacientes con dengue y que han

generado propuestas para explicar el sintoma'".

Esta demostrado que el engrosamiento de la pared de la vesicula biliar se
produce por extravasacion subita de plasma en volumen suficiente para
producir dolor en el hipocondrio derecho, sin signos de inflamacion, y constituir

un signo de alarma(""),

Algunos lo han interpretado erroneamente como colecistitis alitiasica o sin

calculos(), pues cuando se ha extirpado la vesicula en esas circunstancias,
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no se ha encontrado infiltrado de células inflamatorias en su pared, sino puro

liquido en forma de edema (€0 ),

La extravasacion ocurre también en la pared de las asas intestinales, que
forman edemas y aumentan bruscamente su volumen por el liquido acumulado
debajo de la capa serosa, y que provoca dolor abdominal de cualquier
localizacion. Ese dolor llega a ser tan intenso que puede asemejarse a cuadros
de abdomen agudo (colecistitis, colelitiasis, apendicitis, embarazo ectdpico o

infarto intestinal)('12 113),

El vomito persistente se define como tres o mas episodios en 1 hora o cuatro
en 6 horas. Estos impiden una hidratacién oral adecuada y contribuyen a la
hipovolemia. El vomito persistente se ha reconocido como un signo clinico de

gravedad(4),

La acumulacién de liquidos suele manifestarse por derrame pleural, ascitis o
derrame pericardico y se detecta por métodos clinicos, por radiologia o por
ultrasonido, sin que se asocie necesariamente a dificultad respiratoria ni a
compromiso  hemodinamico(®, pues de presentarse compromiso

hemodinamico, se clasificaria el paciente como caso de dengue grave.

El sangrado activo de mucosas suele presentarse en las encias y la nariz, pero
también puede ser transvaginal (metrorragia e hipermenorrea), del aparato
digestivo (vomitos con estrias sanguinolentas) o del riidn (hematuria
macroscopica)('®. El sangrado de mucosas acompafado de alteracion

hemodinamica del paciente se considera signo de dengue grave.

La alteracion del estado de conciencia puede presentarse irritabilidad (inquietud)

o somnolencia (letargo), con un puntaje en la escala de coma de Glasgow
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menor de 15. Se acepta que ambas manifestaciones son expresion de la
hipoxia cerebral provocada por Ila hipovolemia determinada por la

extravasacion de plasma('6),

La hepatomegalia ha sido factor de riesgo significativo de choque en nifios con
dengue!'®. Puede deberse al aumento del érgano propiamente (por una
combinacion de congestion, hemorragia intrahepatica y metamorfosis grasa) o
por desplazamiento del higado debido al derrame pleural y otros acumulos de

liquido de localizacion intraperitoneal (ascitis) o retroperitoneal7),

El aumento progresivo del hematocrito en al menos dos mediciones
consecutivas durante el seguimiento del paciente es considerado un signo de

alarma, predictor de formas graves de dengue por extravasacion plasmatica"”).

Las formas graves de dengue se definen por uno o mas de los siguientes
criterios: choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion de plasma,
sangrado considerado clinicamente importante por los médicos tratantes o

compromiso grave de érganos (miocarditis, hepatitis, encefalitis)(").

Por lo general, si al disminuir la fiebre y aumentar la permeabilidad vascular la
hipovolemia no se trata oportunamente, la condicién del paciente con dengue
puede evolucionar a choque®. Esto ocurre con mayor frecuencia al cuarto o
quinto dia (intervalo de tres a siete dias) de la enfermedad y casi siempre

precedido por los signos de alarma.

Durante la etapa inicial del choque, el mecanismo de compensacion que
mantiene la presion arterial sistolica normal también produce taquicardia y
vasoconstriccion periférica, con reduccidén de la perfusién cutanea, lo que da

lugar a extremidades frias y retraso del tiempo de llenado capilar('®).
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El médico puede tomar la presidn sistolica y encontrarla normal y asi
subestimar la situacion critica del enfermo. Los pacientes en la fase inicial del
estado de choque a menudo permanecen conscientes y lucidos. Si persiste la
hipovolemia, la presion sistolica desciende y la presion diastolica aumenta, lo
que resulta en disminucion de la presion del pulso o de la presion arterial media

0 ambas(118),

En el estadio mas avanzado del choque, ambas presiones descienden hasta
desaparecer de modo abrupto. El choque y la hipoxia prolongada pueden
generar acidosis metabdlica e insuficiencia de multiples érganos y llevar a un

curso clinico muy dificil de manejar('"®),

Se considera que un paciente esta en choque si la presion diferencial o presiéon
del pulso (es decir, la diferencia entre las presiones sistdlica y diastdlica) es <
20 mmHg o si el pulso es rapido y deébil y se presentan al menos dos de los
signos de mala perfusién capilar (extremidades frias, llenado capilar lento > 2

segundos, piel moteada); esto es igual para los nifios y los adultos('®),

También es util hacer seguimiento de la presion arterial media para determinar
la presencia de hipotension. En los nifios, el signo temprano de hipovolemia es
la taquicardia. La presion media mas baja que la minima esperada para la edad

y sexo del nifio pueden asociarse con choque o conducir a él(118),

El choque es la forma mas frecuente de dengue grave; produce una
extravasacion subita y descontrolada de liquidos de la microvasculatura al
afectar el endotelio, entre otras causas, por la accion de citoquinas que inducen

apoptosis(1-121),
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En los pacientes con dengue, la trombocitopenia puede ser moderada
(<100,000 mm3) o grave (<10,000 mm3), pero es transitoria; en pocos dias se
recuperan los niveles normales, gracias a que el sistema megacariocitopoyético

se mantiene integro o hiperplasico durante la fase critica de la enfermedad('").

Si bien la trombocitopenia no determina el choque, el descenso progresivo del
numero de plaquetas es un excelente marcador de la evolucion negativa de la
gravedad del paciente, especialmente cuando se acompafia de aumento del

hematocrito("7),

Las hemorragias graves son multicausales ya que a ellas contribuyen factores
vasculares, desequilibrio entre coagulacion y fibrinolisis y trombocitopenia,
entre otros. En el dengue grave pueden presentarse alteraciones de la
coagulaciéon, aunque no suelen ser suficientes para causar hemorragia

grave(122),

Si el sangrado es mayor, casi siempre se asocia a choque grave, en
combinacién con hipoxia y acidosis metabdlica, que pueden conducir a falla
multiorganica y coagulopatia de consumo. En algunas ocasiones puede surgir
hemorragia masiva sin choque prolongado; criterio de dengue grave('22).
También puede presentarse como consecuencia de la administracion de acido

acetil salicilico, antiinflamatorios no esteroideos('?? o anticoagulantes(®),

Los pacientes pueden sufrir de insuficiencia hepatica aguda, miocarditis,
encefalitis o insuficiencia renal, incluso en ausencia de extravasacion grave del
plasma o choque. Ese grave compromiso de érganos es por si solo criterio de
dengue grave. El cuadro clinico es similar al que se observa cuando esos

organos son afectados por otras causas!'?3).
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La hepatitis fulminante por dengue, el paciente puede presentar ictericia (poco
frecuente en el dengue), aumento de las aminotransferasas a 10 o mas veces
su valor normal maximo, asociado a elevacién del tiempo de protrombina (TP)
que facilita alteraciones de la coagulaciéon. Segun su gravedad, se observaran

hipoglucemia, hipoalbuminemia y alteraciones de la conciencia(123 124),

La miocarditis por dengue se expresa principalmente con alteraciones del ritmo
cardiaco (taquiarritmias y bradiarritmias), inversion de la onda T y del segmento
ST con disfuncion ventricular (disminucion de la fraccidon de eyeccion del

ventriculo izquierdo); las enzimas cardiacas se pueden encontrar elevadas('?%).

El compromiso grave del sistema nervioso central se manifiesta principalmente
con convulsiones y trastornos de la conciencia('?® 27), En las encefalitis por
dengue, el estudio del liquido cefalorraquideo puede mostrar la presencia del

virus o su antigeno NS1 o la presencia de anticuerpos IgM especificos!'?®),

Todas estas alteraciones graves de los érganos pueden ser de tal intensidad
que pueden llevar al paciente a la muerte. Sin embargo, la mayoria de las
defunciones por dengue corresponden a pacientes con choque grave®), a
veces complicado con edema pulmonar y a menudo, aunque no siempre,

debido a sobrecarga de liquidos"?).

Dentro de los factores de riesgo asociados a formas graves de dengue
dependiente del hospedero se encuentra la edad. Se ha comprobado que la
infeccion en los bebés después de la pérdida de los anticuerpos maternos
puede aumentar el riesgo de enfermedad severa, comportandose , la infeccion
primaria con dengue como infeccién secundaria (secuencial) con un serotipo

distinto del virus(",
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A pesar de que existen estudios que justifican a la raza como un factor
protector de formas graves de dengue('¥, otros no lo consideran. Las personas
de ascendencia africana en las Américas tienden a vivir en condiciones
socioecondémicas desfavorables('?®, mayor riesgo de exposicion al vector,
enfermarse en mas de una oportunidad, menor acceso a los servicios de salud

y por tanto, un factor de riesgo de severidad por dengue.

1.3. Dengue en ninos

Cada afio se observa un aumento significativo de la incidencia del dengue, que
es responsable del 10% de los episodios de fiebre en nifios y adolescentes en
paises endémicos. Los sintomas son similares a los de muchos otros virus, el
diagndstico temprano de la enfermedad ha sido dificil durante mucho tiempo, y
la falta de herramientas de diagnostico sensibles puede ser otro factor que

contribuye al aumento de su incidencia('3?)

En una cohorte retrospectiva de nifios menores de 18 afos hospitalizados con
diagndstico de dengue (2007-2008) en Brasil para evaluar la validez de los
signos clinicos y de laboratorio ante la enfermedad grave del dengue arroj6é que
el letargo, la distension abdominal, el derrame pleural y la hipoalbuminemia

fueron los mejores marcadores clinicos y de laboratorio de dengue grave('3),

El sangrado, la hemorragia grave, la hemoconcentracion y la trombocitopenia
no alcanzaron una precision diagndstica adecuada. En los hospitales de
referencia pediatrica, la ausencia de hemoconcentracion no implicd ausencia
de fuga de plasma, particularmente en nifios con reposicion de liquidos previa.
Estos hallazgos pueden contribuir al manejo clinico del dengue en nifios en

hospitales de referencia(3").
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En una revisién sistematica realizada por Wakimoto y cols., en 2015, con el
objetivo de sistematizar los parametros clinicos y de laboratorio asociados con
el dengue grave en nifos, arrojo que la hepatomegalia, el letargo, el dolor
abdominal, el sangrado, la hemoconcentracion y la trombocitopenia fueron los
parametros clinicos y de laboratorio asociados con la gravedad en mas de un

estudio(132),

El mayor brote de dengue en Buenos Aires, Argentina, ocurrié durante 2016.
Cazes y cols., en un estudio transversal que incluy6 a nifos atendidos en el
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez” describieron 3¢ las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron fiebre, cefalea y dolor retroocular. Menos de la
mitad de los casos fueron hospitalizados y un poco menos presentaron signos

de alerta. No se produjeron casos de dengue grave('33).

En el estudio de Lue y cols., para describir a ninos hospitalizados por dengue
en cinco hospitales de Jamaica de 2018 a 2019 informaron sobre su tendencia
a lo largo de los anos, siendo, los menores de 15 anos los mas afectados y los
que hospitalizan. Las muertes también han sido reportadas en este grupo.

Durante esta epidemia estuvo circulando el serotipo DENV3(134),

Utilizando la clasificacion de dengue de la OMS/OPS, predomin6 Ila
presentacion del dengue con signos de alarma, seguido de dengue grave y
dengue sin signos de alarma. Los nifios de entre 1 y 10 afos fueron los mas
afectados. El genotipo de la anemia falciforme, hemoglobina SC, se asocié con

dengue grave con hemorragia('34).

Las presentaciones clinicas mas comunes incluyeron fiebre, vémitos, dolor de

cabeza, dolor abdominal/pérdida de apetito/letargo, diarrea, artralgia y erupcion
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cutdnea. La mayoria de los casos tuvieron afectaciéon de sistema de érganos,
siendo el gastrointestinal, el hematologico y el musculoesquelético los mas

comunes(134),

Las edades de los fallecidos oscilaron entre los 7 meses y los 15 afios. La
mayoria padecieron dengue grave, mucho de los cuales sufrieron hemorragia.
Todos tenian afectacion hematoldgica y gastrointestinal, y algunos tenian entre
cinco y siete 6rganos y sistemas afectados. Las presentaciones clinicas mas
comunes en los fallecidos incluyeron fiebre, diarrea, vémitos, hipotension, dolor

abdominal, hepatomegalia y shock('34.

En un numero considerable de fallecidos, éstas ocurrieron dentro de las 24 a
48 horas posteriores a la presentacidon en el hospital, a pesar de recibir
cristaloides, coloides y hemoderivados!'¥). Estudios caribefios anteriores
incluyeron un informe de 2016 de Jamaica sobre la epidemia de 2012, donde el
retraso en la presentacién y la baja estatura se asociaron significativamente

con el dengue grave('3%),

Los nifios con anemia falciforme tuvieron estancias hospitalarias mas largas. El
uso de farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) se asocié a formas
graves de dengue('®®), En la misma epidemia, el genotipo de hemoglobina SC

se asocio significativamente con la mortalidad atribuible('36).

Con el objetivo de determinar las diferencias en signos, sintomas vy
caracteristicas clinicas, hematologicas y demograficas entre nifios menores de
12 afos e individuos de 12 afios y mas en una region endémica de Colombia
en el periodo 2020-2022, Salazar y cols., realizaron un estudio de disefio

transversal'37),
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Los resultados indicaron que los individuos menores de 12 anos presentaban
caracteristicas dermatologicas y clinicas distintas, como erupcion cutanea,
prurito, hipotensidén, recuento de linfocitos y recuento de plaquetas, en

comparacion con los de 12 afios o mas!'3").

Por el contrario, los de 12 afnos o mas fueron perfilados por sintomas generales
y clinicos como dolor (dolor de espalda, dolor retroorbitario, dolor de cabeza),
mareos, escalofrios, hematuria, taquipnea y valores elevados/altos de

hematocrito, hemoglobina y baséfilos(137),

l.4. Raza

En 1906, el Dr. Agramontes, un reconocido clinico cubano, reporté que los
individuos de color de piel negros tenian una marcada resistencia contra el
desarrollo de enfermedad grave por dengue, sin embargo, no fue hasta la
epidemia de dengue hemorragico ocurrida en Cuba en 1981 que la raza fue
reconocida por primera vez como un posible factor de riesgo para el desarrollo

de las formas severas de la enfermedad por dengue!('38. 139),

Morier y cols., estudiaron la amplificacion de la infeccion por DENV-2,
dependiente de anticuerpos a DENV-1, en células mononucleares de sangre
periférica (CMSP) de individuos cubanos de raza blanca de origen hispanico, y

en individuos de raza negra.

Los virus no se multiplicaron en los cultivos de CMSP de los sujetos de raza
negra, ya fuera en presencia o ausencia de los anticuerpos, sin embargo, se
observd una intensa replicacién del virus en las células de los individuos de

raza blanca en presencia de los anticuerpos a DENV-1.
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Estos resultados resultan de gran interés, a la luz de las observaciones
epidemiologicas hechas en Cuba y Tailandia, asi como otras evidencias
experimentales que apoyan la amplificacion de una infeccidon secundaria
heterotipica por dengue por anticuerpos subneutralizantes generados tras una

infeccion primaria(140-142),

Las observaciones epidemioldgicas y de laboratorio sobre el papel de la raza
en el desarrollo de la FHD resultan de gran interés, si consideramos que las
diferencias observadas en el riesgo a la FHD entre los diferentes grupos
raciales en Cuba coinciden con los escasos reportes de FHD en Africa y el

Caribe(143-147),

La incidencia de FHD es notablemente baja en paises caribefios donde la
poblacion es mayoritariamente. La ausencia de FHD a pesar de la trasmision
hiperendémica de dengue en Haiti contrasta con la alta incidencia de este
cuadro en paises del Sudeste Asiatico. Los niveles promedio anuales de
infeccion por dengue en Puerto Principe, Haiti son un 30% mayor que los

reportados en Yangoon, Myanmar(148. 149)

Con los factores virales claramente presentes debia esperarse cientos de
casos de FHD en Haiti, sin embargo, ningun brote o casos esporadicos de FHD
habian sido reportados. En Myanmar, por el contrario el numero de casos de
FHD y de muertes por esta causa son elevados, a pesar de la menor

circulacién del virus(148),

Asimismo, la etnia se consideré un factor determinante de la mortalidad por
dengue a pesar de las implicaciones biolégicas conocidas. Por ejemplo,

mientras que algunos articulos han postulado ascendencia africana o ser
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'negro' como factor protector contra las formas graves y la mortalidad por
dengue!'4 16 150-152) ' ng revisién encontré un articulo de Brasil que contradice

esa posicion.

Se observd que cuando en otros estudios se demostraba el papel protector de
la ascendencia africana, la informacién socioeconémica no se tuvo en cuenta, y
que cuando esta informacién fue considerado como posible factor de riesgo, el

aspecto social aparecié como codeterminante(129),

Esto podria estar relacionado con la hecho de que las personas de
ascendencia africana en las Américas tienden a vivir en condiciones
socioecondémicas desfavorables('?), Por eso, no es el hecho de ser “negro” en
Brasil lo que aumenta las posibilidades de morir por dengue, sino mas bien vivir
en condiciones socioecondmicas desfavorables, como lo presentan Blanton et

al. Alabama. en 2008(1%0),

Cuando se abordaron tanto el origen étnico como el ingreso, e incluso después
de controlar el ingreso, la ascendencia africana fue un factor protector para las
formas graves de dengue. Como tal, la etnia no es un determinante por si solo,
sino que esta vinculado con la posicion socioecondmica y las oportunidades de

acceso a educacion calificada y los servicios(129 153, 154),

En el siglo XIX era casi incuestionable la idea de que las razas existian como
subdivisiones de la especie humana. Ellas eran identificadas con las
poblaciones nativas de los diferentes continentes y caracterizadas por algunas
particularidades morfolégicas (color de la piel, textura del pelo, forma de la

nariz y del craneo).
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A las particularidades fisicas se les juntaban caracteristicas morales,
sicolégicas e intelectuales que, supuestamente, predeterminarian Ia
potencialidad de las razas para la civilizacion. Estas doctrinas, consideradas
cientificas, fueron utilizadas para justificar las diferentes formas de tratamientos

y de estatuto social presentes entre los diversos grupos sociales.

Sin embargo, a partir del comienzo del siglo XX, con el creciente prestigio de
las teorias que despezaban las clasificaciones morfologicas, el concepto de
raza perdid su importancia cientifica, siendo parcialmente abandonado. Es que
en este momento la biologia reconoce no existir subdivisiones de la especie
humana que pudieran ser identificadas por la genética y a las cuales
corresponderian cualidades fisicas, sicologicas, morales o intelectuales

distintas.

En este sentido, las diferencias morales e intelectuales entre los grupos
humanos solo podrian ser cientificamente explicadas por diferencias culturales.

Frente a esta nueva realidad el concepto de etnia empieza a sustituir el de raza.

El concepto de etnicidad mas reciente y de menor carga valdrica, ha tenido su
uso generalizado como reemplazo del desprestigiado concepto de raza,
aunque no son sinonimos. Existen a lo menos tres corrientes de pensamiento

sobre el significado de etnicidad.

Primero la idea de que es una cualidad de la existencia humana. Segundo, la
vision de que la etnicidad es situacional, siendo la pertenencia a un grupo
étnico una cuestion de actitudes y percepciones del sujeto. Por ultimo, el
enfoque que destaca los atributos historicos y simbdlico-culturales de la

identidad étnica.

40



Segun esta ultima definicion un grupo étnico es una colectividad cultural que
destaca los mitos de linaje y los recuerdos histéricos, y que es conocida por
uno o varios rasgos culturales diferenciadores, como la religion, las costumbres,

la lengua o las instituciones(%%),

Los conceptos de etnicidad e identidad étnica mantienen estrecha relacion.
Ambos gozan de una gran movilidad en funcion de los contextos de uso, de las
percepciones y atribuciones valoricas. No obstante, detras de esta aparente
inestabilidad tienen la capacidad de reflejar los cambios culturales y la

movilidad geografica de las personas en el mundo moderno.

Ademas tienen mayor profundidad y estabilidad que la identidad racial pues no
se sustentan solo en las caracteristicas fenotipicas sino que relaciona con un
conjunto de atributos que una sociedad o comunidad étnica comparte de

manera colectiva y de una generacion a otra(1%®),

Sin embargo, se ha creado una tensién entre la idea de que no existen razas
(en el sentido bioldgico del término) y las ideologias negadoras de la existencia
del racismo y de la discriminacion (hecho evidente en la vida cotidiana de la
mayoria de los paises). A partir de esto surge la necesidad de teorizar las
"razas" como construcciones sociales eficaces para mantener y reproducir

diferencias y privilegios.

En resumen, aunque las razas no existan en un sentido estrictamente realista
de la ciencia (no son un hecho del mundo fisico) existen en el mundo social
como producto de formas de clasificar y de identificar que orientan las acciones

de los seres humanos('°7).
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La practicas discriminatorias y segregacionistas son inspiradas en la idea de
separar y distinguir una cosa de otra. Sin embargo, ambas practicas traen
incorporadas no solo la idea de distinguir sino de hacerlo inferiorizando a
personas o colectividades por motivos que pueden ser raciales, religiosos o

politicos.

Cuando estas practicas son de tipo racista estos conceptos se distinguen: por
una parte, la segregacién mantiene al grupo racializado a distancia y le reserva
espacios propios, que solo lo pueden abandonar en determinadas condiciones;
de otra parte, la discriminacién impone un trato diferenciado en diversos

ambitos de la vida social, en los cuales se llega a la humillacion.

Por lo tanto el racismo y la discriminacion étnico-racial son formas de
discriminacion y segregacion que se expresan de distintas maneras entre
sujetos y grupos sociales, a través de mecanismos simbdlicos y acciones

concretas o como politicas sistematicas y oficiales de Estados o Gobierno(158),

Las practicas discriminatorias de tipo étnico-racial operan a través de varios
mecanismos siendo el prejuicio uno de los mas comunes. El prejuicio tiene que
ver con las opiniones de los miembros de un grupo respecto a los de otros,

mientras la discriminacion es una conducta, una accion hacia ellos.

El prejuicio opera mediante estereotipos, o sea, a partir de un sistema de
categorias con las cuales las personas clasifican sus experiencias y que esta
estructurado por valores tales como inferioridad o negatividad('*®.Segun otras
interpretaciones, el prejuicio y la discriminacién racial son frutos de la
"naturalizacion" de diferencias socialmente significativas y de la interpretacién

de tales diferencias como desigualdad.
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En esto sentido se puede decir que el racismo es una formulacion ideoldgica
generada por la contradiccion inherente a la sociedad capitalista entre el ethos
de equidad de oportunidades para todos y la real existencia de una situacion de
inequidad y dominacidn socioecondmica en el ambito nacional e

internacional(€9),

La segmentacion social es un fenomeno comun a casi todas las sociedades y
puede presentar distintas caracteristicas. Los principales tipos de
segmentacion son la coyuntural y la estructural. En la primera las
caracteristicas que unifican al grupo son puntuales y dependen de la voluntad

de las personas.

En la segmentacion estructural los atributos (sexo, edad, origen étnico - racial y
clase social) que dan unidad al grupo dificimente son manejables por el
individuo. Aqui nos interesa este ultimo tipo porque casi siempre viene
asociado a la desventaja social y a la desigualdad de recursos y de
oportunidades, fendmenos que afectan negativamente el desempeno social de

las personas, hogares y comunidades.

Entre los principales factores generadores de desventaja social se encuentran
la pobreza y la vulnerabilidad. La pobreza esta vinculada a flujos de ingresos,
niveles de consumo o satisfaccion de ciertas necesidades basicas y suele ser
el resultado neto de un proceso vital marcado por desventajas sociales,
decisiones inapropiadas de los actores o eventos econdomicos agregados

(reestructuraciones, crisis, etc.).

La vulnerabilidad social esta asociada con los recursos (de todo tipo) que

poseen las personas, las familias o las comunidades para desenvolverse en
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contextos complejos y cambiantes('®"). La vulnerabilidad suele ser definida
como la situacion resultante de la exposicion a factores de riesgo juntamente

con una baja capacidad de respuesta a los mismos.

Es una situacién de indefensa en la cual se encuentran personas, familias,
grupos sociales, con determinadas caracteristicas especiales comunes, que los

exponen a un estado de desamparo.

La consolidacién de un nuevo patron de desarrollo en la region juntamente con
el deterioro social y la sensacion de incertidumbre que experimentan
determinados grupos sociales, han hecho emerger a los “grupos vulnerables”

como el nuevo foco de la politica social.

Los grupos considerados por las politicas sociales nacionales mas vulnerables
son los pueblos indigenas y nifios, mujeres jefas de hogar y adultos mayores
pobres('62), Tampoco es facil establecer el nimero de afrodescendientes que

viven en la region, esto por varios motivos.

Primero, porque no es en todos los paises que el origen étnico-racial es
investigado. Segundo, porque en los que si preguntan sobre este tema, la
respuesta del entrevistado esta condicionada por factores tales como el nivel
socioeconomico o el sentimiento de identidad o pertenencia étnico-racial, lo

que de cierta manera dificulta hacer un estudio comparativo entre los paises.

Gran parte de los pueblos de origen indigena y africana de América Latina y el
Caribe viven en situacion de pobreza y desigualdad cuando comparados con
los blancos. Tal situacién ha empeorado en la ultima década ya que la crisis y

las transformaciones econdmicas vividas por la regidbn han golpeado mas
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duramente los grupos vulnerables de la poblacién de los cudles hacen parte

estos pueblos.

El problema de la inequidad étnico-racial, de la misma forma que la de sexo
sélo se puede resolver con acciones y politicas destinadas a esto. Es necesario,
de la misma forma como se ha hecho para género incorporar la dimensién

étnico-racial a los programas con el objetivo de superar la inequidad.

Las identidades sujetas a la discriminacion son traducidas juridicamente en
criterios prohibidos de discriminacion. Las listas de criterios incluyen género,
orientacion sexual, edad, religion y clase socioeconomica; en este caso, etnia y
raza no son una lista cerrada. Cuando existe una situacion discriminatoria,

tales identidades/criterios prohibidos pueden presentarse de forma aislada.

Sin embargo, hay momentos en que la discriminacion se dirige a individuos o
grupos cuyos criterios prohibidos de discriminacidn estan presentes en la
misma situacién. Aqui, existe la definicidn normativa de discriminacion multiple
en las normas legales internacionales para la proteccién de los derechos

humanos.

Al mencionar la discriminacion multiple, debe tenerse en cuenta que los
tratados y convenciones internacionales también mencionan sus conceptos
equivalentes como “formas multiples de discriminacion”, “barreras multiples” o

“formas multiples y agravadas de discriminacion”.

Aqui, se adopta el concepto de discriminacion multiple, que se define como el
tipo de discriminacién que ocurre cuando hay concomitancia de mas de un
criterio de discriminacion prohibido, lo que genera complejidad en el caso

discriminatorio analizado(163),
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En cuanto a la complejidad del fendmeno legal de la discriminacion multiple,
una forma de entenderlo es considerar las intersecciones de identidades (por
ejemplo, raza, clase, género, entre otras) de manera contextualizada. Los
estudios son tributarios del movimiento feminista negro de los EE. UU. que
difundié la idea de que las identidades no deberian ser esencializadas en un
enfoque interseccional contra las invisibilidades discriminatorias que pueden

generarse.

Por lo tanto, cada caso concreto debe contextualizarse (mas alla de la mera
negacion del esencialismo y de las categorias de identidad universal y fija), de
acuerdo con las particularidades regionales, histéricas, politicas, sociales vy

econdmicas(164),

En este sentido llegamos al concepto de discriminacion interseccional, que
puede definirse como la experiencia de discriminacion resultante de dos
elementos conceptuales: i) interseccién de varios criterios de identidad (que
estarian vinculados a criterios prohibidos de discriminacién) en ii) estructuras

de subordinacion.

A través de los elementos que conforman el concepto de discriminacion
interseccional, es posible profundizar la comprension del concepto legal de

discriminacion multiple y su afrontamiento efectivo('6%).,

La presencia de identidades, como la identidad étnico-racial, intersectada con
otras identidades en materia de discriminacion, refuerza la idea sobre las
contribuciones provenientes de los estudios sobre identidad, ya sea en el
sentido de pertenencia o en relacidén con las jerarquias culturales constituidas

en estructuras racistas.
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Aqui es importante darse cuenta de que la identidad étnico-racial a veces no se
considerara de forma aislada al discriminar a cualquier individuo o grupo. Las
identidades étnico-raciales, los aspectos culturales y los contextos
discriminatorios en las estructuras de subordinacion son notas comunes al
enfrentar el racismo, encontrar desigualdades y usar los institutos legales de la

ley antidiscriminatoria.

La percepcion de dinamicas discriminatorias y el debate resultante sobre las
identidades contribuye a una interpretacion y aplicacion mas concretas del
principio de igualdad, ademas de ser un instrumento transformador de las
desigualdades de hecho. Dar caracter contemporaneo a la ley de
antidiscriminacién es establecer este didlogo e ir mas alla, a los conceptos
legales de discriminacion multiple (entendida como discriminacion

interseccional) e institucional.

La discriminacion y sus consecuencias en los institutos legales referidos, de
acuerdo con la llamada légica de la colonialidad, alcanza la negrura vy
provoca la colonialidad del conocimiento, que debe ser repensado y

opuesto por la ley antidiscriminatoria(1¢®).

El mestizaje como un rasgo contemporaneo de la antidiscriminacién es
caracteristico de las identidades nacionales latinoamericanas, pero no esta

separado del problema racial como marcador social de la jerarquia.

Esto apunta a la profundizaciéon necesaria de los modernos estudios
antidiscriminatorios para una perspectiva descolonizante, cuyas bases amplian

el espectro del analisis de identidad: criterios prohibidos de discriminacion y las
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estructuras de subordinacion experimentadas en las sociedades

latinoamericanas.

La comprension de conceptos legales como la discriminacion multiple, la
discriminacion interseccional y la discriminacién institucional requiere puntos de

vista criticos, insurgentes y contrahegemaonicos('¢").

Il. MATERIAL Y METODO

Il.1. Diseno y marco temporal del estudio

Se realizé una evaluacion integral de la evidencia cientifica existente sobre el
uso de datos de raza/etnicidad en el analisis de las desigualdades en dengue
en poblacion pediatrica mediante la sintesis de evidencias de estudios

publicados en América Latina de 2000 a 2023.

Se utilizé el 2000 como punto de partida en tanto este se ha reportado como el
afno de inicio de la recopilacién sistematica de datos sobre raza/etnicidad en la
Region. Idealmente se utilizd la revision sistematica como estrategia

metodoldgica.

Se seguieron las Guias PRISMA (del inglés Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses): conjunto minimo de items basados en
la evidencia que se deben tener en cuenta al informar revisiones sistematicas y

meta-analisis sobre el efecto de intervenciones.
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Estas también se utilizaron para mejorar la transparencia, la calidad y la
consistencia de la informacion metodoldgica y los resultados presentados de
revisiones sistematicas con objetivos distintos a la evaluacion de intervenciones

(p.ej., prevalencia, diagndstico, pronostico y asociaciones)('68. 169),

Il.2. Criterios de elegibilidad

El estudio se propuso resumir y evaluar criticamente la evidencia del posible
efecto de datos poblacionales de raza/etnicidad en la incidencia, la gravedad, la
letalidad y la mortalidad por dengue en la poblacion pediatrica de América

Latina.

Se seleccionaron los registros que cumplieron con los siguientes criterios de

inclusion:

1) Articulos que incluyeron los términos dengue, nifos/poblacion
pediatrica/adolescentes hasta 18 afios y raza/etnicidad en titulo, resumen o
palabras claves.

2) Articulos originales; basados en datos de vigilancia o en disefios de corte
trasversal, cohorte y casos y controles; o revisiones sistematicas con meta-
analisis.

3) Articulos de América Latina y el Caribe.

4) Articulos publicados en espafiol, portugués, inglés o francés.

5) Articulos del periodo entre 2000 y julio de 2023.

I1.3. Criterios de exclusion
Se excluyeron los registros que cumplieron con los siguientes criterios de

exclusion:

1) Articulos que informaron unicamente resultados cualitativos.
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2) Editoriales, correspondencias o cartas al editor, series de casos, reporte o

presentacion de casos clinicos (individuales) y revisiones narrativas.

I.4. Fuentes de informaciéon y estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda incluyd literatura gris y revisada por pares.
Realizamos una busqueda bibliografica de 1 de enero de 2000 al 31 de junio de
2023, en PubMed/Medline, Embase (Ovid), CINAHL (EBSCOhost), Global
Health (Ovid), Scopus, LILACS (Biblioteca Virtual en Salud) y bases de datos

Web of Science.

Se realizé la busqueda manual del listado de referencias de los articulos
incluidos en la revision y se consultaron con expertos en la tematica y
especialistas en gestiéon de informacion biomédica para la identificacion de

otros registros relevantes.

La literatura gris incluyo sitios web y fuentes de informacion como Google

Scholar, CEPAL y OPS bases de datos:

» Google Scholar Screen: las primeras 50 paginas o hasta que disminuya la

relevancia.

« CEPAL y OPS: palabras clave similares relacionadas con el marco y la

busqueda la documentacion hasta que la relevancia disminuya.

También realizamos investigaciones especificas en sitios web relevantes en
cada pais latinoamericano, incluidos aquellos responsables de censos o
encuestas de salud, cuando sea posible. Todos los pasos para la literatura gris

se registraron en el material complementario para cada base de datos o fuente
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de informacioén examinada. La lista de referencia de los estudios incluidos en la

revision sistematica se examind en busqueda de estudios adicionales.

La estrategia de busqueda se ejecutd sobre la base de la combinacion de los
términos raza/etnicidad (variable independiente), dengue
(desenlace/indicadores seleccionados) y poblaciéon pediatrica (participantes).
Se llevd a cabo la identificacion de estos términos en el vocabulario
estructurado vy trilingle DeCS, (Descriptores en Ciencias de la Salud) y el en

MeSH, (Medical Subject Headings).

La combinacién de los mismos se realizé mediante la utilizaciéon de operadores
boléanos (AND, OR, NOT). Se previd en un primer momento elaborar la
sintaxis de la estrategia de busqueda para Pudmed/Medline y la sometimos a

validacion por un especialista en gestion de informacion biomédica.

Una vez validada, la estrategia de busqueda fue ejecutada en las restantes
bases de datos bibliograficas teniendo en cuenta los descriptores y operadores

Boléanos mas apropiados para cada una de ellas.

II.5. Estrategia de busqueda genérica de PubMed

("Latin America"[mesh] OR "Latin Americ*" OR "South America* OR "Central
America*™ OR "Caribbean" OR "West Indies" OR "Belize*™ OR "Costa Rica™"
OR "Cuba*™ OR "Dominican" OR "El Salvador" OR "Salvadoran" OR
"Guatemala™ OR "Haiti*™" OR "Hondura®™ OR "Mexic*" OR "Nicaragua™ OR
"Panama*™ OR "Saint Lucia*™ OR "Argentin®™ OR "Bolivia*™ OR "Brazil™ OR
"Chile*™ OR "Colombia*™ OR "Ecuador*™ OR "Paraguay*™ OR "Peru*™ OR

"Uruguay*" OR "Venezuela™)

AND
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(race [tw] OR "Ethnicity"[mesh] OR "ethnology"[subheading] OR "racial*"[tw] OR
"racism"[tw] OR racist*[tw] OR "interracial"[tw] OR "ethnic*"[tw] OR "racial
groups" [Mesh terms] OR "Black*'[tw] OR "Afrodescendant*"[tw] OR "social

determinant*"[tw] OR "visible minorit*™"[tw])

11.6. Seleccion de los estudios

Se utilizé el software de gestion de referencias EndNote® X8 para descargar
los resultados de la busqueda. Estos fueron exportados a una hoja de calculo
de Excel con informacion sobre: autores, fecha de publicacion, revista, titulo,
resumen y palabras claves. La revisidon y seleccion por titulo y resumen y a
texto completo de los registros se llevo a cabo por, al menos, cuatro revisores

independientes.

Antes de la extraccion estandarizada de datos, los revisores recibieron una
capacitaciéon sobre los descriptores clave del estudio para armonizar la
extraccidn segun las categorias de la base de datos de Excel creada. Las
discrepancias se resolvieron con un quinto revisor y mediante el consenso

entre ellos.

Finalmente, dos parejas de revisores verificaron y consolidaron la informacion
extraida. Las razones para la exclusién de trabajos en texto completo que no
cumplieron con los criterios de inclusién fueron registrados e informados en la

revision del alcance.

Se realizdé una verificacidn cruzada de la lista de referencias de los estudios
incluidos para validar que no faltaran estudios de las busquedas anteriores. Se

utilizé Ryyan® como software para la seleccion.
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1.7. Definicion de conceptos y operacionalizacion de variables

Caso de dengue: se clasifica atendiendo a la severidad y/o gravedad de sus
manifestaciones. Antes del 2010: fiebre por dengue (FD), fiebre hemorragica
por dengue (FHD) y sindrome de shock por dengue (SSD). A partir del 2010
hasta la actualidad, se clasifica en dengue sin signos de alarma, dengue con

signos de alarma y dengue grave.

Poblacién pediatrica: de manera convencional y segun las particularidades
del desarrollo morfofuncional que ocurre a partir del nacimiento, se describen 6
etapas: recién nacido (desde el nacimiento - el primer mes de vida cumplido);
lactante (a partir del primer mes — 1 afio de edad; transicional (1 - 2 afios de
edad); preescolar (2 - 6 afios de edad); escolar (6 - 10 y 12 afilos 0 comienzo de
la pubertad; y adolescencia (etapa comprendida entre la nifiez y la adultez, con
variaciones individuales, pero por lo general entre 10 y 19 afios de edad). Los
puntos de corte de esta clasificacion pueden variar de un pais a otro. Para los

propositos de nuestro estudio analizaremos a la poblacion menor de 15 anos.

Region América Latina: conjunto de paises de América de habla espafola,

portuguesa y francesa situados al sur de los Estados Unidos.

Raza: se refiere a una construccion social y politica, comunmente utilizada para
describir un grupo de personas que compartian caracteristicas fenotipicas,
entre ellas se encuentran el color de la piel y los rasgos faciales. Se ha basado
en ideologias de inferioridad que todavia estan presentes. *El uso de raza y
categorias raciales es como un marcador de racismo y no biolégico hacedor de

la composicién genética(170 171),
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Etnicidad: se refiere a una construccion social compleja que influye en la
identidad social('”?.Esta relacionado con el comun linaje, practicas culturales,
idioma, experiencias que a menudo son autodefinidas!'”3).Tradiciones que se

transmiten de los antepasados y se aprenden desde la infancia('79).

Mestizo: se refiere a una ideologia que enfatiza una fusion de dos conceptos: 1)
principio de desarrollo nacional; 2) principio de matrimonio mixto que se refiere
a una persona de ascendencia mixta (por ejemplo, europeo blanco con

indigena).(174.17%)

Racismo: se refiere a un sistema creado debido a una construccion social;
basado en ideas de inferioridad que devaluan y desempoderan la distribucion
de recursos e indicadores que afectan a los grupos sociales que han sido

categorizados por "carrera".('7%)

Racismo Institucional: se refiere a actitudes y mitos raciales entre grupos
étnicos dentro del tiempo y han sido entendidas como practicas de

comportamiento que marginan el valor humano entre los grupos étnicos.('"7)

Racismo estructural: se refiere a determinantes de la salud, procesos de
racismo que se relacionan con politicas y practicas que brindan ventajas a los
grupos raciales que parecen superiores y desfavorecen a los grupos raciales

que son vistos como inferiores!'78),

Discriminacion Racial: se refiere al trato desigual o diferencial de la raza que
pone a los grupos raciales en una desventaja, que no esta debidamente

justificada'79).
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Disparidades en salud: se refiere a una diferencia evitable en la carga de
enfermedades o en las oportunidades para obtener una salud 6ptima, vivida

por construcciones sociales de poblaciones socialmente desfavorecidas(80),

Inequidad en salud: se refiere a diferencias injustas y prevenibles en el estado
de salud entre grupos. Segun la OMS Las desigualdades en salud son
“diferencias sistematicas en el estado de salud entre diferentes grupos

socioecondémicos, que son socialmente producido y modificable”(180),

Interseccionalidad: se refiere a una teoria social que evalua los efectos no
aditivos de raza/etnicidad, mejora la validez a la heterogeneidad de efectos que
producen las desigualdades en salud; proporciona una reconceptualizacion de
la identidad a denotan las formas distintivas (lugares, tiempos y perspectivas)

en las que la raza ha sido enmarcada entre diferentes dimensiones('81-184),

11.8. Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO DE ESCALA DESCRIPCION
Definicion de Caso | Cualitativa | Si Definido por los autores
Dengue nominal No
Clasificacion de | Cualitativa Dengue Clasificacion  operacional
dengue segun su | nominal de casos enfermos de

Dengue grave
gravedad dengue para distribuir a los|
pacientes segun las
manifestaciones  clinicas
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presentadas

Medidas de | Cualitativa Incidencia, Definido por los autores
ocurrencia nominal letalidad,
mortalidad u
otras
Edad Cualitativa Por intervalo o Definido por los autores
nominal grupos de
edades
Sexo Cualitativa Masculino Definido por los autores
nominal .
Femenino
Antecedentes de | Cualitativa | Si Definido por el antecedente
infeccion previa de | nominal No de infeccion anterior por
dengue dengue
Examenes Cualitativa Indirectos Examenes de laboratorio
diagndsticos nominal Directos que orientan y definen a un
utilizados paciente enfermo de
dengue
Cualitativa Definida Conceptual u operacional
Raza/etnicidad nominal No definida aportado por los autores
Cualitativa Categorias Escala para la
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nominal raciales/ operacionalizacion de la
étnicas variable utilizada por los
autores
Cualitativa | Autopercepcion |La manera en que se le
nominal asigna a los individuos
Por
. estudiados la categoria
observacion
racial/étnica a la que
pertenecen
Cualitativa | Abordaje La manera en que se
nominal metodologico  janaliza el dato
para el analisis
Dimensiones de | Cualitativa Nivel Ejes en los que se expresa
equidad. nominal socioeconomic [la distribucion desigual de

(0]

Nivel de

escolaridad

Ocupacion

Procedencia

social

Accesibilidad a

los servicios de

los recursos econdmicos,
sociales, politico y
culturales de los individuos|

con implicaciones para la

salud
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salud

Estilos de vida

Condiciones de

la vivienda
Medidas de | Cualitativa Presencia
inequidad nominal ,

Ausencia
Analisis Cualitativa Presencia
interseccional nominal .

Ausencia

11.9. Extraccion y analisis de los datos

A los articulos seleccionados después de la revision a texto completo que
cumplan con los criterios de inclusion, se asignaron aleatoriamente a cuatro
investigadores. Los revisores utilizaron una plantilla de hoja de calculo de Excel
estandarizada elaborada a tal efecto para extraer informacion de los estudios

incluidos en la revision.

Para garantizar la coherencia de la extraccion de datos, se establecié un
sistema de verificacion entre revisores. Las dudas y discordancias se

resolvieron mediante discusion.

En un primer paso descriptivo y cuantitativo, los datos extraidos de los
documentos incluidos en el estudio se cotejaron, resumieron y reportaron como

proporciones, tasas y sus respectivas medidas relativas o absolutas de
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asociacion. Se realizd evaluacion de las tendencias temporales de las

desigualdades especificas del tema desde 2000 hasta 2021.

En un segundo momento, los documentos elegibles se sometieron a un analisis
de contenido cualitativo utilizando técnicas inductivas. Se documentd la manera
en que se define o utiliza la variable raza/etnicidad (p. ej., como determinante
biolégico, social determinante, factor de riesgo, u otro) y su interseccion con

otras dimensiones de la equidad.

11.10. Evaluacion de calidad o riesgo de sesgo

Todos los articulos se sometieron a una evaluacion de calidad o evaluacion del
riesgo de sesgo. Para ello se utilizd la herramienta de evaluacion de métodos
mixtos (MMAT por sus siglas en inglés) adaptada('®). La misma solo puede ser

aplicable a estudios empiricos.

Las diferentes preguntas de la herramienta se calificaron como “si” cuando
cumplié con el requisito, como “no” cuando no se cumplid y “no esta claro”
cuando no se tuvieron suficientes elementos. La valoracién se realizé por dos

miembros del equipo de revision.

En los casos en que hubo discrepancias, estas fueron resueltas mediante
discusion y la inclusién de un tercer revisor. El analisis se realizo por articulos y
global. Los resultados se graficaron con el apoyo del programa RevMan

(Review Manager) de Cochrane.
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11.11. Consideraciones éticas

El protocolo de la revision se sometio a la aprobacion del Comité Académico de
la Maestria en Infectologia y Enfermedades Tropicales y al Comité de Etica del

Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri.

La investigacion es parte del Proyecto de Colaboracion Internacional Pan
Diaspora, financiado por los Institutos Canadienses de Investigacion en Salud

(CIHR).

Este estudio no incluyd ningun experimento en humanos. Todos los analisis se
realizaron en datos andénimos y no identificados que se almacenaron en
computadoras protegidas con contrasefia. Cualquier cambio introducido en el
disefio de este proyecto sera presentado a los organismos éticos pertinentes

como enmiendas.

60



lll. RESULTADOS Y DISCUSION

lll.1. Resultados de la busqueda

Se recuperaron un total de 866 articulos. De estos, fueron extraidos 196
duplicados, procediendo con el analisis por titulo y resumen, en
correspondencia a los criterios de inclusion. En la etapa de a titulo y resumen
se seleccionaron 670 estudios y quedaron para evaluar su elegibilidad a texto

completo 77 articulos.

En esta etapa se excluyeron 60 articulos por las siguientes razones:
configuracion incorrecta (n=1), disefio de estudio incorrecto (n=8), ano de
publicacion diferente al rango establecido (n=1), no eran en poblacion
pediatrica (n=17), no analizaban raza/etnia (n=19) y no estudiaban pacientes
con dengue (n=14). Con criterios de elegibilidad quedaron 17 articulos a incluir

en la revision (Figura 1).

Como se restringio la busqueda a poblacién pediatrica, se encontraron muchos
articulos, sin embargo, fueron muy pocos los que tienen la informacion sobre
razal/etnicidad. En estrategia de busqueda aplicada en PubMed para el mismo
periodo y regidén de articulos publicados sobre dengue en poblacion pediatrica

sin incluir raza/etnicidad como palabra clave se recuperaron 1 498 articulos.

Esto podria tener dos lecturas: la primera es que no se colectan datos sobre
razal/etnicidad de los pacientes con dengue por no considerarse dato relevante.
La segunda es que se colecta la variable, pero no se utiliza para describir la

poblacion de estudio en las investigaciones realizadas.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA
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Todos los autores incluyen en sus articulos la variable género/sexo
categorizandolas en masculino y femenino. En cuanto a la edad, autores
muestran discrepancias acordes al rango de edades pediatricas. En lo que
algunos limitan los intervalos de edades hasta los 18 afos, otros sobrepasan

este rango.

La mayoria de los articulos refieren el rango hasta los 15 afios. Camargo et al
2014018 y Castanha et al 2017('%) consideran el rango de edad pediatrico
hasta los 12 afios. Halstead et al 2001('88) hasta los 13. Cardoso et al 2011(189)
hasta los 14. Wagner et al 2022('%) y Chiaravalloti('®! et al 2019 hasta los 19

anos (Grafico 1)
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Grafico 1. Rango de edades pediatricas considerado por los autores

Cronologicamente, la pediatria abarca desde el nacimiento hasta Ia

adolescencia, por lo general hasta los 18 afios, aunque existen organismos
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internacionales que suelen extenderla hasta los 21 afios de edad. En solo 3
articulos los autores estudian poblacion pediatrica exclusivamente, pero a la
hora de estudiar poblaciones mas extensas los rangos de edades se expresan

de forma muy variable, no existiendo uniformidad en los mismos.

l1l.2. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision

Los estudios publicados sobre razal/etnicidad en dengue en poblacion
pediatrica tuvieron una produccién cientifica con una tendencia creciente en el
periodo de 1 de enero de 2000 hasta 31 de junio de 2023. En un periodo de 10
afos (2000-2010) se publicaron 2 articulos a diferencia de los otros tres

periodos con un rango de aproximadamente 4 afos (tabla1).

De los estudios incluidos en la revision, la mayoria provienen de la regidon de
América del Sur, con una produccion cientifica de 15 articulos donde Brasil es
el pais con mayor publicacidn sobre el tema de esta investigacion. Llama la
atencion que no se hayan encontrado estudios de paises con alta produccién

cientifica en dengue como Cuba.

Esto puede deberse a que no se colecta de manera habitual la variable
razal/etnicidad en los registros y que cuando aparece no es de calidad y no se
puede usar. También para los investigadores no es una variable relevante. Se
considera el efecto en la comunidad cientifica de las implicaciones que tiene la
variable raza/etnicidad en contradiccion biolégica avalados por resultados como

los de Sierra y cols('4)”.

Existe un predominio del idioma inglés en los articulos publicados, aunque el
pais con mayor cantidad es de habla portuguesa. Los datos obtenidos refieren

que 14 de los estudios son locales implementados en una ciudad.

64



Tabla 1. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision (n = 17)

Caracteristicas

n

Ano de publicacién
2000-2010
2011-2015
2016-2020
2021-2023

Pais
Brasil
Colombia
Haiti
Trinidad y Tobago

Idioma de publicacion

Inglés
Portugués
Espaniol
Escala geografica
Estudios locales en una ciudad
Estudios en varias ciudades en un pais
No declarados
Diserios de estudios
Transversales
Ecoldgicos
Sobrevivencia
Casos y controles
Cohorte
Poblacionales

No declarados

w o O N
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lll.3. Evaluacion de calidad o riesgo de sesgo

Con el propésito de juzgar en qué medida las caracteristicas del disefio de los
estudios incluidos en la revision o su realizacion puedan arrojar resultados

engafnosos se llevd a cabo la evaluacion del riesgo de sesgo.

La Figura 2 muestra el resumen del riesgo de sesgo (parte superior) que
presenta todas las evaluaciones en una tabulacién cruzada por articulo; y el
grafico del riesgo de sesgo (parte inferior) que ilustra la proporcién de estudios
con cada una de sus evaluaciones (“bajo riesgo”, “alto riesgo”, “riesgo poco

claro”).

De manera general, los resultados presentados provienen de estudios con un
riesgo de sesgo moderado teniendo en cuenta que los items “mediciones
apropiadas”; “sesgo de seleccion” y los dos relativos a “factores de confusion”

se consideraron dominios importantes.

El item mas afectado fue el referido a la posibilidad de sesgo de seleccion que
fue considerado como bajo solo en tres articulos('%%-194), E|l uso mediciones
apropiadas fue dificil de valorar, la informacion reportada en 8(190. 192-198) dg |os

articulos no fue suficiente para valorar el sesgo.

De manera individual, los articulos de Chiaravalloti et al 2019('®") y Figueiredo
et al 201009 fueron los que tuvieron menos riesgo de sesgo con solo uno y

dos items evaluados como de alto riesgo, respectivamente.
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Figura 2. Evaluacién de calidad o riesgo de sesgo
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lll.4. Variables clinicas y de laboratorio reportadas en los
estudios de dengue

1ll.4.1. Definiciones de casos de dengue

En los estudios incluidos solo 13 de los 17 proveen una definicion de casos de
dengue. Los autores refieren en sus articulos términos muy diversos, existiendo

una heterogeneidad en su definicién en la regién en los ultimos 23 anos.

De las definiciones que aparecen en estos articulos, (cuadro 1), 5 de ellos
utilizan los medios de diagndstico virolégico para su definicion, sin embargo, no
todos utilizan el mismo método ni emplean igual terminologia. Halstead et al
2001(88) Camargo et al 2014(8) y Chiaravalloti et al 2019('°") se basan en la
serologia mientras que Santos et al 2017?%) y Castanha et al 2017(187),

incluyen la PCR.

El resto de los autores usan la combinacion de criterios epidemioldgicos,
clinicos y del laboratorio. Sin embargo, en los criterios clinicos se contemplan
algunas diferencias, ya que algunos utilizan sintomas de dengue, Chacén et al
2014(1%) y otros prefieren plantear casos sospechosos, como Cardoso et al

2011(189)

Una definicion mas completa seria la utilizada por Restrepo et al 2015('%%),
quien utiliza el término caso positivo de dengue y contempla el criterio clinico
(paciente febril) asociado a los estudios de laboratorio segun las diferentes

fases de la enfermedad.

“En relacion a lo expuesto cabe resaltar que, la definicion de caso sospechoso

de dengue se encuentra sustentada en la identificacion del sindrome febril,
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afectado por subnotificaciones provocadas por muchas causas, una de ellas,
las personas que no buscan atencidon médica atendiendo a situaciones

epidemioldgicas concretas y sociales establecidas, como lo es la raza/etnia”

Cuadro 1. Definiciones de la variable dengue por autores (n=13)

Halstead et al 2001
Infecciones por dengue = confirmado por pruebas serolégicas contra los

cuatro serotipos del virus DEN.

Cardoso et al 2011
Todos los casos confirmados de dengue = cualquier caso sospechoso

que se confirma por criterios clinico-epidemioldgicos o de laboratorio.

Lobao et al 2012
Dengue notificado = casos de dengue notificados y registrados en SINAN

(confirmados)

Camargo et al 2014

Anticuerpos contra el dengue = nifios con IgG positiva.

Chacén et al 2014
Infecciones por dengue = 1) paciente con sintomas de dengue y 2)
confirmado por estudio especifico de DENV: Ensayos inmunoabsorbentes

ligados a enzimas (ELISA) de IgM/IgG.

Restrepo et al 2015
Casos de dengue basados en la sospecha clinica = casos probables de
dengue notificados al Sistema Nacional de Informe Obligatorio (SINAN) de

2002 a 2011.

Restrepo et al 2015
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Caso positivo de dengue = 1) paciente febril en quien se hubiera detectado
el virus por reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR), 2) el aislamiento viral o el antigeno NS1, o 3) la presencia de
anticuerpos IgM en la muestra de la fase aguda, o 4) seroconversion de

anticuerpos IgM entre la fase aguda y la de convalecencia.

Santos et al 2017
Dengue notificado = 1) confirmado por serologia (ELISA), 2) proteina 1 no

estructural (NS1) y 3) reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Castanha et al 2017
Incidencia de DENV y factores de riesgo asociados = 1) infeccion por
DENV confirmada mediante reaccion en cadena de la polimerasa con

transcriptasa inversa y/o 2) serologia (anti-DENV IgM/IgG).

Chiaravalloti et al 2019
Seropositividad para dengue (IgG) = se considerd seropositivo (IgG pos),
un participante que presenté una prueba positiva para dengue en la prueba

serologica ELISA anti-DENV 1IgG y seronegativa (IgG neg), en caso contrario

Wagner et al 2022
Casos confirmados de dengue = 1) casos con clasificacién final igual al del
dengue, 2) con signos de alarma y severos y 3) confirmados por criterios

clinicos y de laboratorio.

Ortiz et al 2023
Infecciones por dengue = 1) casos confirmados por laboratorio y 2) por el

nexo clinico o epidemioldgico.

Ribeiro et al 2023

Dengue notificado = casos de dengue notificados y registrados en el
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SINAN.

1ll.4.2. Clasificacion del dengue segun su gravedad

En la revision, 12 articulos utilizan para clasificar la gravedad del dengue el
término “dengue severo”. Chacén et al 2014('%), clasifican el dengue acorde a
las directrices de la OMS (2009) entre tanto, Gibsonm et al 2014('%) y Cardoso
et al 20118 clasifican al dengue severo a los casos que presentan: fiebre
hemorragica por dengue (FHD), sindrome de shock por dengue (SSD) y

dengue con complicaciones (DWC) (Grafico 2)
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Grafico 2. Clasificacion del dengue segun gravedad

Los autores difieren para definir las complicaciones del dengue. Lobéo et al
2012(197) no las menciona, mientras que Restrepo et al 2015(1°4) |o define como
a la presencia de dengue asociado a derrames cavitarios y recuento de

plaquetas <20.000/mm?3.

Asi mismo, Cardoso et al 2011('8) consideran la presencia de uno de los
siguientes elementos: alteraciones neuroldgicas, disfuncién cardiaca,

insuficiencia hepatica, trombocitopenia igual o inferior a 50.000/mm?3,
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hemorragia gastrointestinal; derrames serosos; leucocitos totales iguales o

inferiores a 1.000/mm?3y la muerte.

Otros autores emplean diferentes denominaciones para clasificar formas
graves de dengue. Ortiz et al 2023(1%®), para referirse a dengue grave menciona
a aquellos pacientes que requirieron de hospitalizacién y que presentaron
sintomas como: dolor abdominal, vomito, diarrea, somnolencia, hipotension,
hepatomegalia, equimosis oral, hipotermia, trombocitopenia y niveles elevados

de hematocrito.

Utiliza, ademas, la variable “tiempo de deterioro clinico” donde se incluyen los
pacientes con manifestaciones de dengue grave. En esta hace referencia al
retraso desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario, el cual es

medido en dias.

Santos da Silva et al 2017?%), considera la presencia de falla organica
asociada a mayor riesgo de hospitalizacion por dengue y, por tanto, como
indicador de gravedad, asi como también los casos fallecidos por dengue.
Pooransingh et al 2016('%) y Lob&o et al 2012('%7), consideran igual las muertes

por dengue como formas de severidad o gravedad de la enfermedad.

Sin duda, hubo diferencias en los tipos de clasificacion del dengue utilizado por
los autores. Desde 2009, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
realizado multiples revisiones de la clasificacién del dengue para mejorar el

manejo de pacientes.

Actualmente, la clasificacion mas reciente del dengue considera: dengue sin

signos de alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave. La mayoria de
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los estudios de esta revision utilizaron la clasificacion del dengue de la OMS de

1997 lo que puede generar un sesgo de seleccidn hacia el grupo mas grave.

Un hallazgo contradictorio en la investigacién fue que no aparecieron en los
articulos la clasificacion actual del dengue segun su gravedad con la misma
nitidez en que se muestran los demas pese a la relevancia que tiene la misma

para el manejo clinico de los casos.

Asi mismo, es llamativo el limitado numero de articulos reportando muertes por
dengue. La incidencia de casos de dengue al afio en todo el mundo es de 58,4
millones, de los cuales 10,53 millones son internados y 13 586 fallecen a causa
de esta enfermedad®°"). Segun la OPS/OMS, a través del Programa Regional
de Dengue en su Plataforma de Informacion en Salud para las Américas

(PLISA)?%) informd 2467 muertes en el afio 2023.
111.4.3. Medidas de ocurrencia

Los autores reportan de forma heterogénea las medidas de ocurrencia en sus
articulos. En 10 de ellos, utilizan tasa de incidencia en 5, seroprevalencia en 3,
porcentaje en 1, y frecuencia absoluta y relativa en 1. En 3 no se declaran

medidas de ocurrencia y en 5 no se aplican.

Ortiz et al 2023('%) estima la incidencia de dengue por 1000 habitantes por
subregiones entre los afios 2015 y 2020, Wagner et al 2022('%) por cada 100
000 habitantes, Lobao et al 2012('*7) y Castanha et al 2017('®") por cada 1000
personas y Cardoso et al 2011('89) solo para los casos notificados de dengue

por 100 000 habitantes, aclarando solo para el periodo de 2000 a 2009.
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En este sentido, los autores prefieren utilizar tasas de incidencia para poder
medir el numero de casos nuevos dentro de una poblacion, esto permite
conocer la cantidad de contagios en la poblacién dentro de un margen de
tiempo establecido, el cual es de utilidad a la hora de establecer politicas de

salud publica o contener la enfermedad en marcos epidémicos(?03).

No declarado
No aplicable
Seroprevalencia
Porcentaje

Frecuencia absoluta y relativa

Tasa de incidencdia
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=
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Grafi
co 3. Medidas de ocurrencia

lll.4.4. Examenes diagndsticos utilizados

El diagnéstico temprano y preciso del dengue es importante para la atencion
médica del paciente, la deteccidn de los casos graves, la confirmacion de la

infeccion y el diagnostico diferencial de otras enfermedades infecciosas().

La mayoria de los autores no especifican ni aplican en sus articulos los
examenes diagnosticos utilizados para la confirmacion de dengue (Grafico 4)

Camargo et al 2014('%) Halstead et al 2001('88) Chacon et al 2014(1%) y
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Chiaravalloti et al 2019('%") utilizan los estudios seroldgicos para la confirmacion

de casos.

Otros autores combinan métodos de estudios directos con métodos indirectos.
Castanha et al 201708 (PCR/Serologia), Santos da Silva et al 2017(2%0
(Serologia/NS1/PCR) y Restrepo et al 2015(194)
(Serologia/NS1/PCR/Aislamiento viral) lo cual ofrece una exactitud y precision

de los casos para su definicibn como confirmados de dengue.

La utilizacién tan variada de estos estudios refleja la panoramica de la Regioén
en los ultimos afos, donde la no disponibilidad de medios diagndsticos influye
en la notificacion real de los casos por los registros y oficinas centrales
mientras los casos se encuentran en incremento mas aun si se incluyen dentro

de los casos la variable raza/etnia.

B No aplicado B No especificado M Serologia (1gG)
Serologia (IgM/1gG) M Serologia/NS1/PCR M Serologia/PCR
M Serologia/NS1/PCR/AV

Grafico 4. Examenes diagnésticos utilizados
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1ll.4.5. Antecedentes de infeccion previa de dengue

Uno de los elementos que nos posibilita estudiar severidad en pacientes con
dengue es el antecedente de infeccién previa, lo cual esta demostrado que

constituye un factor de riesgo para formas graves de dengue.

En la revisidon realizada no encontramos en ninguno de los articulos incluidos
que los autores estudiaran o colectaran esta variable, lo cual supone que no
haya sido tenido en cuenta en los casos que estudiaron o contemplaron formas

severas de dengue.

l11.5. Uso de la variable razal/etnicidad en los estudios de

dengue

Ningun estudio utiliza un marco conceptual de racismo('’® y el uso de la
variable tiene una connotacion biologica. En la investigaciéon obtuvimos que 13
articulos utilizan la variable raza, 4 usan etnicidad y ningun articulo las usa de
forma indistinta (Tabla 2). No definieron los autores en 10 articulos la variable
raza(186-188, 191, 193-195, 198, 200, 204) | 3 mayoria de los estudios definen la raza

principalmente como color de la piel.

Tabla 2. Descripcion de la variable raza/etnicidad por los autores (n=17)

Variable n
Raza 13
Etnicidad 4

Raza/etnicidad -

Total 17
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Ornelas et al 2019%?%) utilizd marcadores de ascendencia genética para su
definicion ya que en su estudio se proponia investigar asociacién entre los
genes MBL2 , CLEC5A , ITGB3 y CCR5 y la gravedad del dengue en nifos.
Chacén et al 2014(19) definio etnicidad en su articulo por ascendencia genética

entre tanto 10 registros utilizaron datos secundarios(189 190, 192-194,196-198, 200, 204)

La raza fue recopilada de forma muy diversa por los autores. Gibsonm et al
2014(1%) recopild la variable por autorreporte. En 5 articulos(190. 192-194, 197) ng
definen la forma en que obtienen el dato y en 6 articulos(18% 194, 195, 198,200, 205) g
se aplica el uso de la variable. La razal/etnicidad fue usada principalmente

como descriptor en 10 articulos(186-190. 192, 194,196,197, 204)

De igual manera, los autores emplearon categorias muy diversas para clasificar
la razal/etnia incluso se utilizaron varias categorias para un mismo grupo,
siendo algunas clasificaciones especificas del contexto; lo cual complejiza los

analisis posteriores (Figura 3).

lll.6. Evidencias de analisis de desigualdades/inequidades

sociales y raciales en los estudios de dengue

En el anadlisis de desigualdades/inequidades observamos que 8 articulos
mencionan el término de disparidades(187. 189-191, 195, 196, 198, 199) G articulos
mencionan desigualdades('87: 190, 191, 196, 198, 199) " 4 grticulos utilizan medidas de
asociacion(187. 191, 196, 199) y golo en 3 incluyen la variable raza/etnia en la

asociacion(187, 190, 198),
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1{n=1)

/ Blanco, No-Blanco (n=1) |
__________+| Africano, India Oriental [n=1) |
2(n=4) | [Afrodescendiente, Mixto (n=1) |

5"\\_,‘ Mixto/Negro, Caucasico/Asiatico (n=1) |

Blanco, Negro/Mulato, Otro/Indefinido (n=1)
Blanco, Negro/Mixto, Otro (n=1) |

Blanco, Negro, Mixto (n=1) |
Nimero de categorias \‘@wnem Africano, Nativo Americano [n=1] |

por raza
\. | Caucsico, Negro, Mulato, Indio (n=1) |

4(n=2) -
"““‘-—-*l Blanco, Negro (Mulato y Negro), Amarillo, Indigena, (n=1) |

/ Blanco, Negro, Amarillo, Mulato, Indigena (n=1] |

Blanco, Negro, Asiatico, Mixto, Indigena (n=1) |
5(n=4
(o=4 ————] Europeo, Afrodescendiente, Mestizo, Nativo Americano, Africano (n=1) |

\.4 Indigena, ROM, Raizal, Palenquero, Afro-Colombiano, Mixto [n=1) |

6(n=1) ——— Blanco, Negro, Afrodescendiente, Mulato, Asiatico, Indigena n=1) |

Figura 3. Categorias de raza/etnias utilizadas por los autores

Incluso en los tres articulos que incluyen la variable raza /etnicidad en las
medidas de asociacién, no se realizan analisis formales de inequidades
tomando en consideracion que este tipo de analisis presupone un juicio de
valor sobre en qué medida la desigualdad de salud observada es injusta y
evitable. A juicio del autor se asume que se abordan las inequidades de

manera informal haciendo un analisis del contenido del articulo y su contexto

Figueredo et al 2010('%9), declara en la seccion de resultados que el color de la
piel, la escolaridad y los ingresos se asociaron independientemente con el

dengue hemorragico asi como los ingresos familiares y los afios de escolaridad
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también se encontraron como factores de riesgo para esta forma clinica del

dengue.

Chiaravalloti et al 2019("®"), refiere en el seccion de discusién que dada la
homogeneidad de las variables representativas del nivel socioeconémico en el
area de estudio y que los no blancos eran casi exclusivamente individuos
negros y mestizos en su estudio, el hecho de que mostraran mayores
probabilidades de seropositividad para dengue puediera ser un reflejo del peor

estatus socioecondmico de estas personas en Brasil.

Estos resultados son coherentes con la planteado inicialmente acerca de que
no se dispone de informacion de calidad que permita la interpretacion de las

inequidades raciales/étnicas en América Latina.

lll. 7. Contribuciones de los hallazgos de la revision a la
practica clinica

La revision sienta las bases para el trabajo en profundidad sobre las
desigualdades raciales y étnicas en dengue en la region. Para llevar nuestra
investigacion a la practica recolectamos datos sobre raza y etnia y

desigualdades en dengue en las Américas, disponible para los usuarios del

conocimiento.

Los resultados esperados seran utiles para considerar la vulnerabilidad social
que representa la raza/etnia como indicador de pobreza en el manejo de
pacientes con dengue y considerarlo como factor de riesgo hacia formas
graves por lo que la intervencion oportuna (ingreso) contribuira a evitar casos

letales y fatales.
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CONCLUSIONES

1.

Los autores refieren términos muy diversos para la definicion de casos de
dengue, clasifican segun gravedad en dengue severo, utilizan tasas de
incidencia como medida de ocurrencia, usan méetodos serologicos para el
diagndstico y no reportan antecedentes de infeccion previa.

El uso de la variable es limitado, con poca definicién, heterogeneidad en sus
clasificaciones y connotacion mayormente biologicista y no como constructo
social.

En la literatura se reportan la existencia de inequidades, pero no hay
evidencia de analisis desigualdades/inequidades sociales y raciales

formales.
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RECOMENDACIONES

1.

Implementar el uso de la variable raza/etnicidad en los disefios de estudios
sobre dengue en poblacion pediatrica, asi como los analisis de inequidades
sociales y raciales.

Evaluar desde la perspectiva médica la implicacién de la raza/etnicidad
como factor de riesgo de vulnerabilidad para formas graves de dengue en

poblacion pediatrica.
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