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“Nada en la vida debe temerse, solo debe ser entendida. Ahora es el
momento de comprender mas, para que podamos temer menos”

Marie Curie.
Premio Nobel en Quimica (1911) y Fisica (1903)
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Resumen

El dengue es un problema de salud tanto en Cuba como en el mundo debido a su
rapida expansion mundial y a la posible letalidad de la forma grave de la infeccion.
En 2022 se evidencié un incremento en la trasmision de dengue en Cuba, sobre
todo en el nimero de nifilos con dengue con signos de alarma y dengue grave por
encima de lo observado en afios precedentes. Objetivo: Determinar la relacion
entre el serotipo, el tipo de infeccion (primaria o secundaria) y las caracteristicas
sociodemograficas con la gravedad de la enfermedad en nifios con dengue con
signos de alarma o dengue grave hospitalizados en el Hospital Pediatrico del
Cerro, 2022. Metodologia: Estudio retrospectivo de 332 pacientes pediatricos con
infeccion confirmada a dengue mediante RT-PCR y UMELISA IgM dengue plus,
gue presentaron signos de alarma o dengue grave. Se determing, el serotipo
infectante en los pacientes con menos de 5 dias de evolucion, los niveles de
anticuerpos IgG para determinar si el paciente presentaba una infeccion primaria o
secundaria mediante el Elisa de Inhibicidbn en pacientes en etapa convaleciente
temprana. Resultados: La infeccién por dengue se confirmé en 260 pacientes .
Se detectaron los serotipos 1, 2, 3 siendo el serotipo 3 el mas frecuente (85%). La
infeccion secundaria ocurrié en 65.8% pacientes predominando por encima de la
infeccion primaria. El grupo etario de cinco a nueve afios fue donde mas se
desarroll6 la infeccion secundaria y los signos de alarma. El 86,4% de los 59
pacientes con datos clinicos presentaron DCSA y el 13,5% DG. La infeccion
secundaria se asocio significativamente con DCSA (OR=24,6, IC 95%: 8,4-62,4).
Los signos de alarma mas comunes fueron el dolor abdominal (61,2%), vomitos
persistentes (55,3%) y acumulacion clinica de liquidos (42,5%). El choque fue el
signo de gravedad predominante (75%). Conclusiones: Los resultados ponen de

manifiesto el caracter multifactorial del dengue.

Palabras claves: Dengue con signos de alarma, dengue grave, edades

pediatricas, serotipo, infeccién secundaria, Cuba.
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Introducciémn

Capitulo I. Introduccion

[.1.Introduccién

El dengue es una enfermedad viral que representa una seria preocupacion para
las autoridades de salud publica debido a su rapida expansion mundial y al
potencial letal de sus formas graves. Actualmente, la enfermedad es endémica en
aproximadamente 100 paises, con mayor prevalencia en el Sudeste Asiatico, el
Pacifico Occidental y las Américas. Se estima que cada afio ocurren entre 100 y
400 millones de infecciones, de las cuales cerca del 50% corresponden a nifios

menores de cinco afios (1, 2).

El virus del dengue (VDEN) se transmite al ser humano mediante la picadura de
mosquitos del género Aedes (principalmente Aedes aegypti y Aedes albopictus).
Este virus pertenece al género Orthoflavivirus, familia Flaviviridae, y consiste en
una particula viral pequefia compuesta por un ARN monocatenario de polaridad
positiva. Su genoma codifica tres proteinas estructurales —la de la capside (C), la
de envoltura (E) y la PrM/M—, asi como siete proteinas no estructurales (NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5). Existen cuatro serotipos estrechamente
relacionados pero serologicamente distintos (VDEN-1 al VDEN-4), responsables

del complejo dengue (3).

La enfermedad presenta un periodo de incubacion de 3 a 14 dias y puede ser
causada por cualquiera de los cuatro serotipos. La infeccion puede ser
asintomatica o sintomatica. Las manifestaciones clinicas abarcan un amplio
espectro, desde fiebre leve hasta cuadros hemorragicos graves y muerte (4). La
infeccion por un serotipo confiere inmunidad permanente frente a ese mismo, pero
la proteccion cruzada hacia los demdas serotipos es parcial y transitoria, lo que
permite la posibilidad de infecciones secundarias (5). El desarrollo de dengue con
signos de alarma y dengue grave esta favorecido por la combinacion de multiples
factores epidemioldgicos, virales y del hospedero. La infeccion secundaria

heterotipica es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de



Introducciémn

manifestaciones graves de la enfermedad. También la combinacion especifica de
determinados serotipos en infecciones secuenciales, asi como el intervalo entre
ambas infecciones han sido identificado como factores asociados a las formas
graves de la enfermedad (6, 7). La edad, la etnia y posiblemente las
enfermedades cronicas (asma, anemia de células falciformes y la diabetes
mellitus) son factores contribuyentes (8).

En la region de las Américas, el dengue reemergio tras mas de cinco décadas de
casi ausencia. Actualmente, la enfermedad se considera hiperendémica, con la
circulacion simultdnea de varios serotipos y brotes epidémicos recurrentes. En
Cuba, el serotipo 1 se introdujo en 1977 que provocd la primera epidemia
documentada en el pais después de 1945. En 1981, se registré6 en Cuba, la
primera epidemia de dengue hemorragico en las Ameéricas, causada por el
serotipo 2. En ese brote se reportaron 344 203 casos, 10 312 de ellos graves, y
158 defunciones, de ellos 101 nifios. Posteriormente, se notificaron nuevas
epidemias en 1997 (serotipo 2), 2001-2002 (serotipo 3, genotipo IlI) y 2006
(serotipos 3 y 4). En los ultimos afios, el dengue ha mostrado un patron de
transmision sostenido con la presencia de los tres serotipos en el territorio
nacional durante 2022, 2023, 2024 y 2025, favorecido por la amplia dispersion y la

elevada densidad del vector (9, 10).

En 2022, la region de las Américas experimentd un incremento notable en la
transmision de dengue. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) notificé 2 809
818 casos y 1 290 defunciones, lo que representd el doble de casos y el triple de
fallecimientos en comparacion con 2021. Los paises mas afectados fueron

Nicaragua, Brasil y Belice (11).

En Cuba, también se observd un incremento de la enfermedad, debido a los
elevados niveles de infestacion de Aedes aegypti. Se observo, ademas, un
incremento del niamero de nifios con dengue con signos de alarma y dengue grave
por encima de lo observado en afios precedentes. Segun lo reportado por el
Laboratorio Nacional de Referencia de Arbovirus (LNR) del IPK, en este afio se

confirmaron 45 823 casos de dengue. El serotipo 3 fue el mas frecuentemente
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detectado por la vigilancia molecular, lo que probablemente estuvo asociado a la
introduccion del genotipo Il Americano Il en el pais (12). Fueron afectadas todas
las provincias siendo La Habana, Granma, Camagiey y Guantdnamo las que
presentaron mayor numero de casos. En La Habana fue donde se reporto la
mayor cantidad de nifios con signos de alarma y dengue grave. Estos nifios fueron
hospitalizados en el Hospital Pediatrico del Cerro, el cual es el hospital de
referencia en la provincia La Habana para el manejo de casos sospechosos de
dengue en edades pediatricas(13).

Considerando el cambio en la situacién epidemioldgica en el pais, la introduccion
del nuevo linaje de dengue 3 y el elevado nimero de nifios de dengue con signos
de alarma (DCSA) y dengue grave (DG), se propone hacer un estudio para
profundizar en los diferentes factores, ya sean virologicos, del hospedero y
sociodemograficos que pudieran estar implicados en el desarrollo de estos

cuadros clinicos en edades pediatricas.
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l.2. Objetivo General

Caracterizar la infeccién por el virus dengue segun la evolucion clinica de la

enfermedad en nifios hospitalizados en el Hospital Pediatrico del Cerro, 2022.
1.3. Objetivos Especificos

1. Confirmar la infeccion por el virus dengue en nifios con sospecha clinica de

dengue con signos de alarma y dengue grave.

2. Determinar el serotipo causante de la infeccion por dengue, asi como el tipo de

infeccion (primaria o secundaria).

3. Relacionar las variables virolégicas, serologicas y sociodemograficas con la

evolucion clinica de la enfermedad.



Mawco-Teodrico-

Capitulo Il. Marco teérico

[1.1 Definicioén.

El dengue es una enfermedad viral aguda, considerada como la de mayor
importancia a nivel mundial, trasmitida por mosquitos del género Aedes (Aedes
aegypti y Aedes albopictus). La enfermedad produce una amplia gama de
sintomas que van desde una infeccion asintomatica o subclinica hasta cuadros

severos y el choque (14).

El VDEN pertenece al género Orthaflavivirus de la familia Flaviridae. Los flavivirus
son un grupo diverso de virus, en el que se incluyen ademas otros importantes
patdogenos como el virus de Fiebre Amarilla, el virus de la Encefalitis Japonesa, el
virus del Nilo Occidental, el de la Encefalitis de San Luis, el virus Zika entre otros
(15). El serocomplejo del dengue esta formado por cuatro serotipos denominados
Dengue-1 (VDEN-1), Dengue-2 (VDEN-2), Dengue-3 (VDEN-3), Dengue (VDEN-

4), antigénicamente distintos, pero genéticamente emparentados (16).

[I.2 Historia del dengue

El término dengue se deriva de la frase de la lengua swahili “Ki denga pepo”, que
describe esa enfermedad como provocada por un fantasma, la palabra swabhili
denga, del castellano dengue, la cual trata de describir la molestia del paciente por

las artralgias (17).

Los primeros reportes de la enfermedad aparecen en una enciclopedia médica
china de la dinastia Jin (265-420) en la que se asocia el vuelo de los insectos con
agua venenosa. Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) la
enfermedad pudo haberse manifestado por primera vez en 1635 en Martinica y
Guadalupe. La enfermedad fue descrita clinicamente como tal en 1779. Las
primeras epidemias se produjeron casi simultaneamente en Asia, Africa y América
del Norte en 1781. En el periodo comprendido entre 1779-1916 se desarrollaron

siete epidemias de dengue con una duracion entre 3-6 afios cada una (14).
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La ocurrencia de epidemias estuvo dada por la adaptacion del mosquito Aedes
aegyti de origen africano a ambientes peridomésticos en las villas de Africa. La
trata de esclavos permitid la introduccion del mosquito al Nuevo Mundo. Durante
los siglos XVII al XIX esta especie se adaptd y ya en 1800 estaba establecida en
las principales ciudades tropicales alrededor del mundo (18).

La diseminacién del mosquito durante la trata de esclavos, el comercio por barco,
asi como el traslado de virus y cepas por soldados durante la Il Guerra Mundial,
posiblemente favorecieron la expansion del vector y del virus, y por consiguiente
de la forma severa de la enfermedad. Todo esto propicié que durante el siglo XIX y
la primera mitad del siglo XX se notificaran epidemias de dengue en diferentes
areas tropicales y subtropicales como en Estados Unidos en 1920 y 1922,
Australia en 1925-1926 y 1954-1955, Sudafrica en 1926-1927, Grecia en 1927-
1928, Japon en 1942-1945 y el Caribe en 1963-1965. Muchas de estas epidemias

afectaron a miles y millones de personas (18).

El reconocimiento de la fiebre hemorragica del dengue ha sido de vital importancia
y Su caracter pandémico se establece en 1950. El primer brote de una enfermedad
hemorragica fue reportado en 1954 en Manila en Asia y afectdé principalmente a

nifios, se denomino fiebre hemorragica filipina (19-21).

En las Américas la enfermedad resurgié en 1960 en una situacién de epidemia,
convirtiéndose en un problema de salud en el continente americano. En la mayoria
de los paises de América Central y del Sur la enfermedad se logré controlar
debido a la eliminacién del vector durante la campafia desarrollada en ese periodo
para eliminar el vector. En 1980 la incidencia de la enfermedad tuvo un aumento
rapido, como consecuencia del fracaso del control del mosquito en Asia;
provocando la amplia distribucién del virus y el vector a las Islas del Pacifico y
América tropical. Lo que trajo como consecuencia que en 1981 la enfermedad
resurgiera en la regién de las Américas, cuando Cuba informa la primera epidemia
de Dengue Hemorragico en la region. A partir de ese momento y hasta la
actualidad se ha reportado un aumento de la enfermedad en diferentes paises de

la region (22).
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II.3. Situacion actual del dengue y su epidemiologia

La emergencia o reemergencia del dengue estd dada por la presencia de varios
factores y la combinacién de los mismos, que permiten el incremento del nimero
de casos, la aparicién de manifestaciones clinicas severas y la propagacion de los
cuatro serotipos (23).

En la actualidad la mitad de la poblacion mundial esta en riesgo de contraer la
enfermedad. La infeccion por el virus dengue continda siendo un desafio a nivel
mundial, anualmente se estima que hay alrededor de 390 millones de infecciones,
de las cuales alrededor de 100 millones presentan caracteristicas clinicas y casi
500 mil personas con infeccion grave requieren hospitalizacion y el 90% de ellas
son nifios menores de cinco afos. El virus predomina en zonas tropicales y
subtropicales de Africa, América, Australia, el Mediterraneo oriental, el Pacifico
occidental y Asia y, se ha detectado en mas de 130 paises y América representa
mas del 80% de los casos reportados hasta 2025 (24, 25).

En las Américas, el nimero de casos de dengue ha aumentado en las ultimas
cuatro décadas de 1.5 millones de casos en la década de los 80 a 16.2 millones
de casos en el periodo 2010-2019. Segun la OMS en los ultimos cinco afos ha

existido un incremento del 20% en el nimero de casos (26).

Il.4. Situacion del dengue en Cuba.

La primera epidemia de dengue ocurrida en Cuba en la segunda mitad del siglo
XX se reporté entre los afios 1977-1979, ocasionada por el VDEN-1, donde se
diagnosticaron 477 444, todo el pais fue afectado siendo las provincias de La
Habana, Camaguey, Matanzas, Villa Clara, Ciudad de La Habana y Santiago de
Cuba las provincias con mayor tasa de incidencia. En 1981 aparece en Cuba y por
primera vez en las Américas la Fiebre Hemorragica de Dengue (FHD). En esta
epidemia producida por el serotipo VDEN-2 se reportaron 344 203 casos, de los
cuales 10312 desarrollaron las formas graves de la enfermedad y fallecieron 158
personas, de ellas 101 niflos y 57 adultos. La epidemia estuvo marcada por la alta

mortalidad en la edad pediatrica. Como resultado de la campafia anti vectorial en
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el periodo de 1982-1996 el pais se mantuvo libre de trasmision de VDEN por

eliminacién del vector (9).

Desde principios y hasta mediados de 1997 vuelve a detectarse en nuestro pais el
virus, especificamente en el municipio Santiago de Cuba. Se notificd un total de 17
114 casos sospechosos, de ellos 3012 casos se confirmaron mediante estudios
serologicos, de los cuales 205 desarrollaron fiebre hemorragica del dengue (FHD),
de ellos 12 adultos fallecieron. El serotipo que ocasioné la epidemia fue VDEN-2,
genotipo americano-asiatico (27).

En el aflo 2000 ocurrid un nuevo brote como consecuencia de la introduccion de
dos nuevos serotipos, el VDEN-3 y VDEN-4. Este nuevo brote ocurrio en la
provincia La Habana y se reportaron 138 casos. A mediados del 2001 se produce
una nueva epidemia reportandose 14 443 casos, 81 de ellos desarrollaron FHD y
tres personas fallecieron. El agente etiologico identificado fue VDEN-3 genotipo Il
(28).

En 2006 se produjo una epidemia por los serotipos 3 y 4 que afectd a varias
provincias del pais y provoco casos graves y algunos fallecidos. Entre los afios
2011-2013 se produjo una epidemia protagonizada por los mismos serotipos. Esta
epidemia provocdé en su mayoria casos ligeros, aunque hubo algunos casos

graves (9).

En los ultimos afos la enfermedad ha presentado brotes con regularidad, tanto
casos leves como graves Entre los afios 2013 y 2018 en el pais circularon los
serotipos 2, 3y 4. En 2016 existié una baja circulacion de los serotipos 2 y 3,
debido a la circulacion del virus Zika. En 2019 y 2021 circularon en el pais los
serotipos 1y 2, reportdndose en 2019 un aumento de los casos (12). En los afios
2022 y 2023 se detectaron los cuatro serotipos de dengue, en todo el territorio
nacional debido a la alta dispersion del vector. Mientras que en 2024 se detectaron
los serotipos 2, 3 y 4 predominando el VDEN-3 hasta, mediados del afio que

comenzo a ser reemplazado por el VDEN-4 y durante el afio 2025 se detectaron
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los mismos serotipos con un predominio del VDEN-4 seguido por el VDEN-3 y en

menor proporcion por el VDEN-2 durante todo el afio (13).

[1.5. Caracteristicas del virus.

El virus dengue es un virus esférico de simetria icosaédrica con un diametro
aproximado de 50nm. EI virus esta compuesto por un genoma ARN
monocatenario el cual esta rodeado por la nucleocpside. La nucleocapside
(compuesta de una membrana lipidica derivada de las células huésped) esta
constituida por una proteina de la cépside (C) y una envoltura. La envoltura es
derivada del reticulo endoplasmatico y contiene a las proteinas de la envoltura (E)
y la proteina de membrana (M) que dan lugar a las proyecciones que sobresalen
de la superficie del virion (29).

Las particulas virales que se encuentran dentro de las vesiculas intracelulares son
inmaduras, solo contienen a la proteina precursora prM sin procesar y son menos

infecciosas que las particulas liberadas al medio extracelular (29).

[I.6. Organizacion del genoma

El genoma viral esta compuesto por una Unica molécula de acido ribonucleico
(ARN) monocatenario de polaridad positiva de aproximadamente 11 kilobases de
longitud. EI genoma tiene un Unico marco de lectura abierto (ORF) rodeado por
regiones no traducidas (30) 5 y 3' terminales (30). El ORF codifica para
aproximadamente 3390 residuos de la proteina grande. Las UTR de ambos
extremos son regiones conservadas que regulan los procesos de amplificacion,

traduccién y empaquetamiento del genoma (31, 32).

La region 5'UTR es una regién de secuencias cortas y altamente estructurada,
posee dos dominios estructurales que realizan funciones distintas en el proceso de
sintesis del ARN. Los dominios estan separados por una secuencia corta de oligos
uracilo (U) que funciona como espaciador para mejorar la sintesis de ARN viral. El
primer dominio se pliega en un tallo-bucle A grande, el cual actia como promotor

de la ARN polimerasa dependiente de ARN viral. El segundo dominio es una
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secuencia de 16 nucledtidos que forma un tallo-bucle B corto el cual contiene el
codon de iniciacion AUG. La region 3'UTR carece de una cola poliA y en su lugar
presenta un tallo-bucle 3' conservado. Los genes que codifican para las proteinas
estructurales se encuentran en la region 5' terminal, mientras que en el segmento

restante se codifican las proteinas no estructurales (33, 34).
Il.7. Proteina virales

[1.7.1 Proteina estructurales

La proteina C es un homodimero de 11 kDa de peso, su presencia es importante
en la encapsidacion del genoma viral. El dominio hidrofébico en el extremo C-
terminal permite su anclaje a la membrana del reticulo endoplasmatico. Ademas,
interacta con las proteinas precursoras de membrana (prM) para favorecer y
completar el ensamblaje de las particulas virales. El extremo N-terminal donde se
localiza el dominio de hélice 1, posee aminoacidos basicos que se asocian y unen
fuertemente al ARN gendmico recién sintetizado. De esta manera se forma la
nucleocapside que protege al ARN viral de la degradaciéon y promueve la

organizacion del ARN en el interior de la particula viral en formacion (29, 35).

Durante el proceso de maduracion y después de la ruptura de la proteina C, tiene
lugar la escision proteolitica del precursor prM glicosilado de 22 kDa, liberandose
la proteina no glicosilada M de 8 kDa de peso. Estas dos proteinas de conjunto
participan en la maduracion de la particula viral. La proteina M posee un
ectodominio que puede estar involucrado en la muerte celular y en el dafio tisular

ocurrido durante la infeccion (35).

La proteina de envoltura E tiene un peso molecular de 50 kDa. Esta proteina se
distribuye sobre la superficie del virus en forma de complejos homodimero cabeza-
cola. La proteina es importante en las interacciones entre el virus y los receptores
de las células hospederas. La glicoproteina E es un importante sitio con antigeno
del virus por lo que estimula la respuesta inmune del individuo e induce la

respuesta de anticuerpos neutralizantes. Las mutaciones en esta proteina pueden

10



Mawco-Teodri

afectar directamente la eficiencia de la replicacion, la virulencia y el tropismo del
VDEN (36).

[1.7.2. Proteinas no estructurales

Las proteinas no estructurales participan en la replicacion y el empaquetamiento
viral, procesos que estadn estrechamente relacionados con el reticulo

endoplasmatico del hospedero y la via secretora (37).

La proteina NS1 es una glicoproteina de 48 kDa de peso molecular forma dimeros
o0 hexameros asociados a balsas lipidicas de la membrana plasmatica. También se
encuentra soluble en el citoplasma y en el espacio extracelular, por esta razon la

NS1 puede estimular al sistema inmunitario (38).

Esta proteina esta implicada en la patogénesis de la enfermedad por dengue,
debido a la similitud existente con las lipoproteinas de alta densidad, algunos
autores han propuesto que la NS1 interrumpe la cascada de coagulacion
posiblemente al interferir con la interaccibn o biogénesis de particulas de
lipoproteinas endogena. La acumulacién de NS1 se ha observado en sueros de
pacientes con fiebre hemorragica de dengue/choque por dengue durante la fase
critica, la concentracion sérica se correlaciona con la gravedad de la enfermedad
(39).

La region que codifica para la proteina NS2 se divide en NS2a y NS2b. La NS2a
es una proteina de 22 kDa de peso, in vitro esta proteina promueve el ensamblaje
y la replicacion viral. Esta proteina participa en el reclutamiento del ARN necesario
para la replicacion. Por su parte la proteina NS2b posee una region hidrofébica
gue se encuentra asociada a la membrana del reticulo endoplasmatico, la cual

actia como cofactor en el complejo NS2b-NS3 (40).

La proteina NS3 posee un peso molecular de 70 kDa y es una proteina bipartita.
La proteina posee en su extremo N-terminal que es un dominio proteasa similar a
la tripsina (NS3pro) y en el extremo C-terminal posee un dominio con diferentes

actividades enziméaticas. El extremo C-terminal tiene una actividad trifosfatasa de

11
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nucleédtidos estimulada por ARN y de helicasa del ARN, estas funciones son
indispensables en la replicacion viral. EI dominio C-terminal hidroliza los complejos
NS2A/NS2B, NS2B/NS3, NS3/NS4A y NS4B/NS5, la union a estos complejos le
confiere al dominio NS3pro estabilidad durante su actividad proteolitica. Estudios
recientes demuestran que esta proteina es la encargada de generar un ambiente
lipidico apropiado alrededor del reticulo endoplasmatico, reclutando las enzimas
celulares que participan en la sintesis de lipidos, esto garantiza el inicio de
ensamblaje (41).

La proteina NS4 se modificada postraduccionalmente y se divide en NS4A vy
NS4B. Ambas proteinas son hidrofobicas y tienen un peso molecular de 16 y 27
kDa respectivamente. Estas proteinas estan conectadas a un péptido de
transmembrana llamado 2K, el cual se escinde durante la maduracion de NS4A.
La proteina NS4A induce la reorganizacion de las membranas del reticulo
endoplasmatico (RE) observada durante la infeccidon. Ademas de participar en la
replicacion viral, promueve la autofagia, lo que previene la muerte celular inducida
por la infeccidon. La proteina NS4B interactia con el dominio helicasa de NS3,
permitiendo la disociacién de la cadena de ARN. Estas proteinas, tanto la NS4A

como la NS4B trabajan cooperativamente durante la replicacion viral (42).

La proteina NS5 (102 kDa) es la proteina mas grande y mas conservada de los
cuatro serotipos de dengue. La proteina tiene dos dominios, uno metiltransferasa
localizado en su extremo N-terminal y una ARN polimerasa dependiente de ARN
en su extremo C-terminal. EI dominio metiltransferasa es responsable de la
proteccion del ARN viral. EI dominio en su extremo C-terminal permite la
replicacion viral. NS5 también puede regular negativamente la respuesta inmune
del huésped al interferdn a través de su interaccion con la proteina transductora de
sefales y activadora de la transcripcion modulando el empalme del ARN dentro de

la célula huésped (43).
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I1.8. Serotipos y subtipos genéticos

El complejo del virus dengue esta integrado por cuatro serotipos los que estan
relacionados genéticamente, pero son antigénicamente diferentes. Cada serotipo
a su vez se clasifica segun la similitud de la secuencia nucleotidica de la proteina
E del virus. En la actualidad se han detectado seis genotipos de VDEN-1, seis
para el serotipo VDEN-2, cinco para el serotipo VDEN-3, cuatro para el serotipo
VDEN-4. Esta diversidad genética se atribuye a que la ARN polimerasa no
presenta actividad correctora de errores, se piensa que se produce una mutacion

por cada replicacion de su genoma (44).

[1.8.1. Caracteristicas del serotipo 1 del virus dengue.

El serotipo 1 del virus dengue filogenéticamente se subdivide en seis genotipos
denominados genotipo (L;I1EIV;V y selvatico) y se agrupan en clados
geograficamente estructurados(45). El genotipo | ha sido detectado principalmente
en Asia con alta frecuencia en Indochina y el sudeste asiatico continental y ha
actuado como fuente de mudltiples linajes exportados a otras regiones. Este

genotipo ha circulado limitadamente en Africa oriental y meridional (46).

El genotipo IV se ha descrito fundamentalmente en el sudeste asiatico maritimo
(Filipinas, Indonesia y otras islas del Sudeste Asiatico) y en multiples islas del
Pacifico. El genotipo V es actualmente uno de los genotipos mas ampliamente
distribuidos, con presencia consolidada en Asia, las Américas y, de manera
creciente, en Africa. En el sudeste asiatico, el genotipo V ha estado implicado en
numerosos brotes en paises como Malasia, Singapur y Tailandia, donde co-circula

con otros genotipos de VDEN-1 (47).

Aunqgue los genotipos Il y Il estan menos representados que | y V, se han aislado
en distintas regiones de Asia y Africa, con patrones de circulacion méas focales.
Recientes andlisis gendmicos en Africa oriental describen un clado de VDEN-1
genotipo Il en Tanzania y Kenia alrededor de 2017-2020, vinculado a

exportaciones desde el sudeste asiatico y las Américas (48).
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En las Américas VDEN-1 genotipo V ha mostrado un patron de dispersion
espacio-temporal marcado por multiples introducciones y posterior establecimiento
local, impulsado por la movilidad humana y la alta densidad del mosquito Aedes
aegypti. La persistencia de este serotipo en poblaciones urbanas densamente
pobladas favorece ciclos recurrentes de transmision, con alternancia de serotipos
y genotipos que modulan el riesgo de dengue grave en funcién del estado
inmunolégico de la poblacion (49, 50).

Estudios recientes plantean que el genotipo V puede presentar una mayor
incidencia de dengue grave en comparacion con el genotipo | en determinadas
poblaciones. Esta mayor gravedad se ha vinculado a niveles elevados de ciertas
citocinas proinflamatorias y moléculas de adhesion, junto con concentraciones
reducidas de algunas quimiocinas, lo que podria favorecer una respuesta

inflamatoria desregulada y mayor permeabilidad vascular (51).
11.8.2. Caracteristicas del serotipo 2 del virus dengue.

El serotipo 2 del virus del dengue presenta una estructura filogenética compleja,
conformada por varios genotipos y numerosos linajes que difieren en su
distribucion geografica, historia evolutiva y, potencialmente, en su virulencia. Estas
caracteristicas hacen del VDEN- 2 uno de los serotipos con mayor heterogeneidad

genética dentro del complejo dengue (52).

Este serotipo se subdivide filogenéticamente seis genotipos: asiatico-americano,
Asiatico-l, Asiético-ll, Cosmopolita, Americano y Selvatico (45). El genotipo
asiatico-americano presenta siete linajes siendo el mas diversos de los seis

genotipos (52).

El genotipo Cosmopolita es predominante en Asia, Africa y ha circulado en las
Américas. Este genotipo ha sido asociado a menor riesgo de padecer dengue
hemorragico en Asia. Mientras que en América linajes de este genotipo han
reemplazado al genotipo Asiatico-americano y se han vinculado al desarrollo de

dengue con signos de alarma (53-55).
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El genotipo asiatico-I se concentra en el sudeste asiatico y los genotipos asiatico |l
y asiatico-americano se distribuyen entre Asia y las Ameéricas, los cuales se han
vinculado a las emergencias de dengue hemorragico y choque por dengue sobre
todo en las Américas. El genotipo americano se distribuye casi exclusivamente al
continente americano, donde se ha asociado con predominante a cosos de
dengue leve (56-59).

11.8.3. Caracteristicas del serotipo 3 del virus dengue.

El serotipo 3 del VDEN se caracteriza por una marcada diversidad filogenémica,
con varios genotipos y linajes globalmente distribuidos, entre los cuales el
genotipo 1ll ha mostrado una expansion particularmente amplia y una potencial
asociacion con brotes de mayor gravedad. Esta diversidad se traduce en
implicaciones clinicas relevantes, moduladas por la secuencia de infecciones y el
estado inmunitario poblacional. Este serotipo estd compuesto por cinco genotipos
gue van desde el genotipo | hasta el genotipo V. Los genotipos | y Il se han
detectado fundamentalmente en Asia, mientras que el genotipo Il se distribuye en
Asia, el Caribe, América Latina, Africa oriental y Europa con multiples linajes. El
genotipo Il ha generado numerosos linajes a partir de un origen asiatico-indio, con
expansion secuencial hacia Africa oriental y posteriormente hacia las Américas,

donde se ha convertido en el genotipo dominante (60-62).

La circulacién exclusiva del genotipo | o de determinados linajes del genotipo Il en
2019 se correlaciond con una alta proporcion de casos graves en Bangladesh, lo
gue sugiere que determinados clados de VDEN-3 pueden tener un perfil virulento
aumentado. En las Américas la introduccién del genotipo Il de este serotipo ha
coincidido temporalmente con la aparicién y el aumento de casos de FHD en
Centroamérica. La introduccion en 2022 de un nuevo linaje del genotipo Il ( linaje
americano Il) coincidié con el aumento de la transmisién de este serotipo y con el
aumento de casos de DCSAy DG (12, 62-64).

11.8.4. Caracteristicas del serotipo 4 del virus dengue.
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El serotipo 4 del virus dengue presenta una diversidad filogenémica moderada,
consta de cuatro genotipos que van desde el I-IV. Los genotipos presentan una
distribucién regional diferenciada entre Asia, el Caribe y América del Sur. El
genotipo | circula en paises como Filipinas, Tailandia, Vietham, Myanmar, Malasia,
Sri Lanka, India, Japon, China y Brasil. La circulacion de los genotipos Il y Ill se ha
asociado al sudeste asiatico, China, las islas del Pacifico occidental, Australia,
paises caribefios como Puerto Rico y a algunos brotes en Brasil. El genotipo 11|
fue detectado en cinco muestras de Tailandia y el genotipo IV es el genotipo
selvatico, el cual fue aislado de monos en Malasia (65, 66).

El VDEN-4 en comparacion con los otros serotipos se ha asociado al desarrollo de
casos leves y en muchos casos depende del estado inmunolégico de la poblacién.
Hasta la fecha no se ha demostrado de forma concluyente que un genotipo
especifico de este serotipo determine por si solo una mayor letalidad, las
variaciones genéticas pueden alterar sutiimente la replicacion viral, el tropismo
tisular, y la eficacia de neutralizacion, influyendo en la ocurrencia de formas graves

a nivel poblacional (66).

[1.9. Diagndstico de laboratorio

El diagndstico de laboratorio eficiente y preciso es de vital importancia para la
vigilancia epidemioldgica y la atencion clinica. Este contribuye a la deteccion
temprana de casos graves, la confirmacidn de casos, el diagndstico diferencial con
otras enfermedades infecciosas, la vigilancia epidemioldgica, el aumento de la
transmision, el control del vector, la investigacion académica y el desarrollo de

vacunas (67).

En el diagnostico del dengue se emplean métodos de diagndstico directos
(métodos virolégicos) para la deteccion del agente viral o alguno de sus
componentes o métodos indirectos (diagndstico serolégico) que detectan la
presencia de anticuerpos como parte de la respuesta inmune humoral del
individuo infectado (68).
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[1.9.1. Métodos directos

Los métodos directos detectan la presencia del virus, la presencia del genoma
viral o la presencia de antigeno viral (NS1) en muestras clinicas. Estos métodos
son mas eficientes en muestras clinicas colectadas en los primeros dias de inicio

de los sintomas lo que se corresponde con la etapa de viremia.

El aislamiento viral es la prueba de oro para la identificacion de virus, el cual es un
componente importante en la investigacion de las epidemias. Esta es una técnica
gue de ser positiva constituye una prueba especifica y confiable de la presencia y
viabilidad del virus (69).

El aislamiento viral puede realizarse inoculando larvas o mosquitos adultos de la
especie Aedes sp, cultivos celulares en células de mosquito AP61, CLA-T, Tra-
284, C6/36 y C6/36HT, en células de mamifero, células LLCMK2, Vero y BHK1 y
en ratones lactantes. La inoculacion en mosquitos es el método mas sensible,

mientras que la inoculacion de ratones es el método de menor sensibilidad (70).

Se emplean diversas muestras de suero, plasma y liquido cefalorraquideo de
pacientes infectados que presentan fiebre de hasta cinco dias de inicio de los
sintomas, lo que ofrece resultados satisfactorios. Sin embargo, el aislamiento viral
en pacientes con una infeccion secundaria por virus dengue es mas dificil y
presenta menor sensibilidad por la rapida produccion anammésica de anticuerpos
de reaccion cruzada y la formacién de inmunocomplejos de anticuerpos

neutralizante-virus circulante (71).

El aislamiento viral no se emplea en los laboratorios de diagnostico debido a que
es muy costoso y puede tardar dias o semanas en obtenerse un resultado. Esta es
una técnica que se emplea con mayor frecuencia en los laboratorios de referencia
con fines de investigacion. Los métodos moleculares como la reaccion en cadena
de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR del inglés reverse
transcription and polymerase chain reaction) y la hibridacién de acidos nucleicos

han sido empleados con gran éxito para diagnosticar la infeccién por dengue. Los
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métodos basados en PCR permiten la obtencion del diagnostico el mismo dia o un
dia después con una mayor sensibilidad (72, 73).

El primer PCR empleado en el diagnéstico del dengue fue realizado por Laciotti y
cols., el cual es una PCR de dos pasos altamente sensible. Este método se
modificod convirtiéendose en un ensayo RT-PCR multiplex en tiempo real, el cual se
ha establecido a nivel mundial como referente en el diagndstico del dengue (74).

La Administracion de alimentos y medicamentos (por sus siglas en inglés, FDA) de
los Estados Unidos aprob6 el gRT-PCR (CDC VDEN-1, VDEN-2, VDEN-3, VDEN-
4 REAL TIME RT-PCR Assay) es un PCR desarrollado por Centro para el Control
de Enfermedades de Estados Unidos(por sus siglas en inglés,CDC) el cual
permite en un solo ensayo detectar los cuatro serotipos del virus en una sola
muestra colectada y es el recomendado por la OPS como método de referencia en
el diagnéstico. Este ensayo detecta una alta proporcion de casos y puede
realizarse tanto simplex como multiplex sin modificar su alta sensibilidad y

especificidad para los cuatro serotipos del virus (75).

La ventaja principal de esta técnica radica en que el ARN viral puede detectarse
desde el inicio de la enfermedad. Su alta sensibilidad y especificidad, la rapidez
con que se obtiene el diagnéstico, lo barato y la facilidad de ejecucién lo
convierten en un método mas viable para el diagnéstico actualmente. A pesar de
sSus ventajas es un método que requiere de equipo especializado y personal
calificado (72).

La proteina viral NS1 es el blanco fundamental en el diagndstico temprano de la
infeccion por dengue. La proteina se secreta en las etapas temprana de la
infeccion proveniente de las células infectadas, por o que se encuentra en altos
niveles en la sangre de pacientes infectados y puede detectarse desde el inicio de
la enfermedad hasta nueve dias o0 mas después del inicio de los sintomas, por lo
que lo hace un biomarcador prometedor para el desarrollo de inmunoensayos

comerciales como los ensayos rapidos (76).
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El ELISA de captura de NS1 fue descrito por primera vez en el 2000 y se emplea
en la deteccién de la proteina NS1 fundamentalmente en suero, plasma o sangre
seca, a partir de aqui se han desarrollado formatos comerciales diversos. El
desarrollo comercial de la deteccién de antigeno NS1 como herramienta de
diagnéstico ha revolucionado el diagndstico del dengue ya que ha proporcionado
ensayos simples con alta sensibilidad y especificidad. Una limitacién de la
deteccion de NS1 para los pacientes que experimentan una infeccion secundaria
es el rapido aumento anamnésico de anticuerpos anti NS1 de reaccién cruzada
durante la fase aguda de la enfermedad con una disminucion de la sensibilidad
(77, 78).

[1.9.2. Métodos indirectos

Los métodos seroldgicos se basan en la deteccién de la respuesta inmune del
hospedero al virus, fundamentalmente se detectan los anticuerpos en suero y
liquido cefalorraquideo. Los métodos mas empleados en el diagnostico rutinario
son: el ELISA de captura de IgM (MAC-ELISA), el ELISA de inhibicion(MEI-
ELISA), la inhibicion de la hemaglutinacion y la neutralizacion por reduccion de
placas (PRNT) (79).

La deteccion de anticuerpos IgM e IgG es la modalidad diagnostica mas empleada
en el diagndstico de la enfermedad por dengue. Se recomienda la deteccidon de
anticuerpos IgM a dengue en muestras obtenidas entre el quinto y el sexto dia de
iniciado los sintomas o después, donde se logran detectar altos niveles de IgM en
infecciones primarias. En infecciones secundarias la IgM se encuentra en bajos
niveles. Para determinar la presencia de IgM se realiza el ELISA de captura de
IgM (MAC-ELISA) que es una técnica rapida y sencilla, requiere de solo una
muestra de suero o plasma. Esta técnica presenta un menor rendimiento en
comparacion con los métodos moleculares, aunque se necesita equipo de
laboratorio y personal calificado. Este ensayo presenta una sensibilidad entre un
90-97% comparado con la inhibicion de la hemaglutinacion. Este método es de

gran utilidad para hacer un tamizado de la infeccidon o indicar la presencia de
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infeccion reciente. La técnica se emplea ampliamente en diagndstico y la vigilancia

serolégica del dengue (80).

Los anticuerpos IgG se comienzan a detectar de siete a diez dias después del
inicio de los sintomas, en pacientes con infeccion primaria, mientras que en las
infecciones secundarias los anticuerpos pueden detectarse desde la fase aguda.
La técnica mas empleada actualmente en la deteccion de anticuerpos IgG es el
ELISA de inhibicion, la cual permite clasificar la infeccion en primaria o secundaria
(81).

La deteccion de la infeccion por dengue empleando esta técnica es muy complejo
en un escenario epidemiologico donde circulan varios Flavivirus, debido a la
reactividad cruzada en la respuesta de anticuerpos, debido a que estos comparten
epitopos de la proteina E. Este fendmeno desencadena la aparicion de falsos

positivos (70).

La neutralizacion por reduccion del nimero de placas (PRNT) es la referencia para
la deteccion serolégica de infecciones arbovirales. La PRNT se basa en la
capacidad que tienen los anticuerpos de neutralizar al virus. Es la prueba
serologica mas especifica entre los flavivirus y serotipo-especifica entre los virus
dengue. Este método relaciona los niveles de proteccion del suero contra el virus
(82).

[1.10. Inmunopatogenia de la enfermedad.

El VDEN se trasmite de persona a persona mediante la picadura de un mosquito
infectado. Tras la inoculacion, la replicacion viral comienza en las células
dendriticas de Langerhans de la dermis y luego el virus migra a los ganglios
linfaticos regionales. La viremia se establece a través de monocitos y macrofagos

circulantes, que diseminan el patdégeno a érganos solidos y a la médula 6sea (83).

En la mayoria de los casos la infeccion es autolimitada y los pacientes se
recuperan sin complicaciones, denominandose dengue leve. Un hallazgo

caracteristico es el aumento de la permeabilidad vascular, que provoca fuga de
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plasma hacia el peritoneo, la cavidad pleural y los tejidos intersticiales. Este
fendmeno se origina en una respuesta inmune desregulada, conocida como
“tormenta de citocinas”, que eleva la permeabilidad microvascular sin inflamacion y

altera los mecanismos tromboreguladores (84).

Il.11. Respuesta inmune.
I1.11.1. Respuesta inmune innata.

Después de la picadura, el virus se replica en queratinocitos y células de
Langerhans, activando los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y
desencadenando una respuesta antiviral temprana. Se produce interferén tipo |
(IFN-1) y se liberan citocinas, quimiocinas y proteinas de fase aguda, creando un
microambiente inflamatorio que limita la replicacion viral. (85-89).

Los IFN tipo | y lll inducen estados antivirales en las células y ayudan a la
produccion de moléculas proinflamatorias y antivirales a través de vias de
sefalizacion relacionadas con los PRR (90). Las células dendriticas envian
sefales para reclutar células NK a través del IFN tipo | y el TNF-a, lo que resulta
en actividad de perforina/granzima, muerte del virus y produccion de IFN-y. El
aumento de las células NK activas ha sido asociado al desarrollo de
manifestaciones leves de la enfermedad, mientras que su disminucion ha sido

asociada con la formas severas (91).

El sistema del complemento también es un componente de la respuesta inmune
innata. ElI complejo de via de la lectina fijadora de manosa induce proteccion
neutralizante contra el virus. El reconocimiento del virus por este complejo activa
la via clasica del complemento, induciendo la lisis y el reclutamiento de fagocitos y

la inflamacién celular (92).

[1.11.2. Respuesta adaptativa

La inmunidad humoral y celular son componentes importantes de la respuesta

inmune adaptativa a las infecciones por VDEN. Las respuestas inmunes
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humorales y celulares inducidas por VDEN se asocian con el desarrollo de

manifestaciones graves de la enfermedad (93).

11.L11.2.1. Respuesta humoral

La respuesta inmune humoral juega un papel fundamental en el control de la
infeccién y la diseminacién del VDEN. Los anticuerpos neutralizantes (por sus
siglas en inglés, nAbs,) constituyen el componente central de esta respuesta, al
prevenir la entrada viral y promover la eliminacion del patégeno. La infeccion
primaria por VDEN induce altos titulos de nAbs especificos del serotipo homélogo,
gue confieren inmunidad duradera contra ese serotipo, pero inmunidad transitoria

y parcial contra serotipos heterélogos en infecciones secundarias (94).

Los nAbs actian reconociendo epitopos conformacionales, glicanos y dominios
funcionales en las proteinas de la envoltura (E) y la capside (C), bloqueando la
unién viral a receptores celulares. Sin embargo, la amplificacion dependiente de
anticuerpos (ADE, por sus siglas en inglés), se asocia al desarrollo de
manifestaciones graves. EI VDEN emplea los complejos inmunes (virus-
anticuerpo) para infectar eficientemente células melanociticas via receptores Fcy
(FcyR), facilitando la diseminacion linfatica y la viremia amplificada. Este
mecanismo es fundamental en la patogénesis de las infecciones secundarias

heterotipicas, ocasionando dengue con signos de alarma y dengue grave (94, 95).

En infecciones heterotipicas, los nAbs heterélogos de la primoinfeccién se unen
subtipicamente al serotipo infectante sin neutralizarlo, formando complejos
opsonizados reconocidos por FcyR en monocitos/macréfagos. Esto desencadena
una replicacion viral exacerbada y una cascada inflamatoria desregulada,
culminando en fuga plasmatica, hipovolemia y choque. Adicionalmente, la ADE
suprime la inmunidad antiviral mediante dos vias principales: (1) activacion de
reguladores negativos de sefializacion (SOCS, CIS) que inhiben la produccion de
interferon tipo | (IFN-I); y (2) reduccion de IL-12 e IFN-y, con la consecuente
atenuacién de la via JAK-STAT. Ambas alteraciones elevan la carga viral,

perpetuando la tormenta de citocinas y las manifestaciones graves (95, 96).
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11.11.2.2. Respuesta inmune celular

La activacion de la respuesta inmune celular resulta esencial para la eliminacion
de la infeccién por VDEN. El reconocimiento de péptidos virales presentados por
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase | en
linfocitos T citotoxicos (CD8+) constituye un mecanismo clave para la destruccion
de células infectadas que producen proteinas virales. Estos linfocitos T CD8+
desempeiian un rol primordial en el control viral agudo y en la vigilancia
inmunoldgica a largo plazo, permitiendo una respuesta rapida y protectora ante
reinfecciones heterotipicas (93).

Para el control efectivo de la infeccidn, se requiere la coordinacion con linfocitos T
cooperadores tipo 1 (Thl), que estimulan la produccion de citoquinas
proinflamatorias como IL-12, IL-18, TNF-a e IFN-y. Los niveles elevados de estas
citoquinas se asocian a cuadros graves de dengue, reflejando una desregulacion
inflamatoria. La activacion de receptores T especificos para VDEN en linfocitos T
citotoxicos induce la secrecion de IFN-y y la regulacion positiva de CD107
(marcador de desgranulacion), eventos que median la lisis citotoxica de células
infectadas. De hecho, los niveles de linfocitos T CD4+ y CD8+ y los niveles
expresados de CD107 se correlaciona directamente con la proteccion clinica

contra formas severas de la enfermedad (96).

Durante una reinfeccion con un serotipo diferente, se produce una expansion
preferencial de linfocitos T de memoria especificos generados en la primera
infeccion, muchos de ellos con reactividad cruzada y afinidad suboptima,
fendmeno conocido como “pecado antigénico original”’, que se traduce en una
respuesta desproporcionada mas que eficazmente protectora. Esta activacion de
linfocitos T CD4+ y CD8+, junto con la participacion de células NK vy
monocitos/macréfagos infectados, condiciona una elevada produccion de citocinas
proinflamatorias y quimiocinas, contribuyendo al aumento de la permeabilidad
vascular, la disfuncién endotelial y las alteraciones hemostéaticas caracteristicas
del dengue grave. De este modo, la interaccién entre memoria inmunoldgica,
potenciacion mediada por anticuerpos y respuesta celular exacerbada se reconoce
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como un eje clave para explicar la mayor frecuencia de complicaciones clinicas en

las infecciones secundarias por virus del dengue (97).

[1.12. Caracteristicas clinicas de la enfermedad.

Los grupos de expertos de la OPS y la OMS acordaron que el dengue es una sola
enfermedad con presentaciones clinicas diferentes y a menudo con evolucion
clinica y resultados impredecibles, por lo que se realiz6 una clasificacion de los
casos de dengue atendiendo a la gravedad de la infeccion (98).

La infeccion por virus dengue puede resultar en una infeccion asintomatica o
sintomatica. Aproximadamente un 20% de las infecciones son sintomaticas y los
pacientes experimentan un amplio espectro de sintomas de leves a graves. La
enfermedad tiene un inicio abrupto con tres fases identificadas: febril, critica y de

recuperacion (99).

La fase febril tiene un inicio rapido, inicialmente con fiebre alta repentina. Tiene
una duracion entre dos y siete dias y se caracteriza por un eritema cutaneo
enrojecido facial, dolor corporal generalizado, mialgia, artralgia, dolor ocular
retroorbitario, fotofobia, exantema rubeliforme y dolor de cabeza. La anorexia, las

nauseas y los vomitos también son frecuentes (70).

En la fase critica de la enfermedad, los pacientes que la desarrollan pueden
experimentar signos de alarma que indican el aumento de la permeabilidad capilar
lo que conduce a la fuga de plasma. Generalmente los pacientes sufren un
empeoramiento a partir del cuarto dia de la enfermedad coincidiendo con la caida
de la fiebre y es en este periodo donde se observan los primeros sintomas de fuga
vascular. En esta etapa se produce la caida del recuento de plaquetas y un

aumento de los niveles de hematocrito (70).

La fase de recuperacion puede ser notablemente rapida. La reabsorcion de
liquidos extravasculares se acompafia de una mejora en el bienestar general del
paciente y se recupera el apetito acompafiado de la desaparicion de otros

sintomas. Algunos pacientes pueden desarrollar la erupcién cutanea de
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recuperacion, en el tronco y luego se extienden a la cabeza y las extremidades
(100).

Las guias de la OMS de 1997 clasifican la enfermedad clinicamente como Fiebre
dengue (FD) aquellos pacientes que presentan fiebre, dolor retroocular, mialgias,
artralgias y exantema evolucionando satisfactoriamente; fiebre hemorragica por
dengue (FHD) caracterizado por un aumento transitorio de la permeabilidad
vascular que produce fuga de plasma, con fiebre alta, sangrado, trombocitopenia y
hemoconcentracién, que puede evolucionar al choque por dengue conocido como
sindrome de choque por dengue (SCD)si no se aplica un manejo clinico adecuado
y rapido del paciente. Esta clasificacion esta basada en la fisiopatologia de la
enfermedad, se considera muy rigida, demasiado dependiente de los resultados
de laboratorio y no inclusiva de enfermos de dengue con otras formas de gravedad
(101, 102). Teniendo en cuenta esto en 2009 la OMS recomienda una nueva
clasificacion clinica dirigida a garantizar el manejo clinico adecuado de los casos,
detectar tempranamente el agravamiento de los pacientes y evitar la gravedad y la
muerte (98).

El dengue sin signos de alarma (DSSA) se presenta con fiebre de inicio subito e
incluye sintomas como vémitos, nauseas, exantema, cefalea, dolor retroorbitario,

artralgia, mialgia, prueba del torniquete positiva y leucopenia (103).

Los signos de alarma en el dengue suelen aparecer en la fase critica cuando
desaparece la fiebre, estos pueden conllevar al dengue grave: vomitos reiterados,
edema o hinchazén, dolor abdominal intenso y mantenido, irritabilidad,
somnolencia, desmayos y sangrados. La aparicion de un solo sintoma ya se

considera dengue con signos de alarma (104).

En el dengue grave(DG) las manifestaciones clinicas suelen aparecer como
consecuencia de la extravasacion intensa de fluidos, entre estas manifestaciones
se encuentra el choque por dengue, acumulacion de fluidos con distrés
respiratorio, sangrado severo, alteraciones de la conciencia, transaminasas altas y

afectacion a diferentes 6rganos como el corazon y el cerebro (103).
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El desarrollo de dengue con signos de alarma (DCSA) y DG esta influenciado por
factores virales como el serotipo infectante y la virulencia, factores del hospedero
como: la edad, el sexo, la raza, el estado nutricional, la infeccion secundaria y la
respuesta inmune del hospedero, ademas factores de factores epidemioldgicos
(102).

[1.12.1. Manifestaciones clinicas en nifios.

Los nifios y los adolescentes con dengue muestran un cuadro clinico similar al de
los adultos. Sin embargo algunos sintomas como epistaxis, oliguria y
hepatomegalia se presentan con mayor frecuencia en la nifiez (105).

Los nifios pueden desarrollar una enfermedad febril indiferenciada que dura desde
unas pocas horas hasta dias y excede de 38°C. Muchos nifios presentan

solamente fiebre sin otro sintoma o signo y mantienen un buen estado general.

El exantema puede aparecer durante los primeros dias de la enfermedad o a partir
del tercer dia de evolucion. Este puede ser fino o grueso y no tiene una
distribucion especifica, aunque suele iniciarse en el tronco y se irradia en forma
centrifuga hacia las extremidades, asociado con rubor facial mas o menos intenso.
Aunque es un cuadro clinico leve pueden desarrollarse complicaciones y aparecer
los denominados signos de alarma al final de la fase febril o cuando desaparece la
fiebre (106). Los signos de alarma mas frecuentes son: el dolor abdominal intenso
y mantenido, los derrames en cavidades cubiertas y serosas y la elevacion

progresiva del hematocrito (107).

El dengue grave por choque puede ocurrir a cualquier edad, pero los signos de
extravasacion de plasma y choque son mas frecuentes e intensos en los nifios.
Esta complicacidon no tiene un dia exacto de presentacion, pero lo mas frecuente
es que ocurra entre el tercer y quinto dia de la enfermedad. En el primer momento
el infante no presenta irregularidades en la presion arterial, pero presenta
taquicardia, frialdad de los tegumentos, oliguria, pulso capilar enlentecido y

cianosis distal. Mas avanzado el cuadro suele aparecer la hipotension llegando
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hacerse imperceptible la tension arterial y se afecta la conciencia, lo que es un
signo de choque tardio. En las edades pediatricas en un choque por dengue no
necesariamente ocurre la caida de la tension arterial (108-110).

Los nifios a diferencia de los adultos pueden ser mas susceptibles al sangrado
gastrointestinal relacionado con el choque por permeabilidad vascular. En la
adolescencia la frecuencia del sindrome de permeabilidad vascular del dengue y
la tasa de letalidad disminuye (111).

Las afectaciones en érganos o sistemas de 6rganos debido a una infeccion por
dengue en las edades pediatricas son menos frecuentes, debido a que esto es
influenciado "por la situacion inmunitaria, la inmadurez neurovegetativa y la
labilidad metabdlica propia de los mas pequeios. La encefalitis y la miocarditis por
dengue en los mas pequefios son poco frecuentes por lo que se tiene presente
como posibilidad diagnéstica ante cualquier nifio que presente sintomas de
encefalitis o miocarditis (112-114). ElI dafio hepatico es muy frecuente y
multicausal. Se manifiesta con la presencia de ictericia (poco frecuente en el
dengue) y elevacion hasta 10 veces o mas de una o las dos enzimas hepaticas
TGP y TGO y puede evidenciarse un trastorno de la coagulacion. Debe
diferenciarse de la afeccion provocada por cualquiera de los tipo de hepatitis o

cualquiera otra hepatomegalia infecciosa toxica (115).
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Capitulo Ill. Materiales y Métodos
1.1 Tipo de estudio

Se realizé un estudio retrospectivo, desarrollado en el LNR Arbovirus del Instituto
de Medicina Tropical “Pedro Kouri” de conjunto con el Hospital Pediatrico del
Cerro en La Habana. El objetivo del estudio fue determinar si las variables
virologicas, seroldgicas y sociodemograficas se relacionaron con la evolucion
clinica de la infeccién por dengue observada en pacientes pediatricos durante la
epidemia de 2022 en La Habana.

[11.2. Definicion de universo y muestra

El universo esta constituido por todos los pacientes hospitalizados en el Hospital
Pediatrico del Cerro en el periodo de septiembre a octubre de 2022 provenientes
de areas con transmisién confirmada de dengue en La Habana, Artemisa y
Mayabeque y con sospecha clinica de la entidad, teniendo en cuenta que se
cumplieran los siguientes criterios de inclusion: que fueran pacientes pediatricos
con un diagnostico clinico sospechoso de dengue que presentaran signos de
alarma o dengue grave y cuyos padres o tutores accedieron de forma voluntaria a
participar en el estudio. Se excluyeron del estudio los pacientes que los padres o
tutores no accedieron a participar en el estudio y aquellos que no tuvieron
confirmacion de la infeccion. La muestra esta constituida por los casos que fueron
confirmados etiolégicamente por RT-PCR o ELISA-MAC.

[11.3. Operacionalizacién de las variables

Tabla 1: Operacionalizacion de las variables para determinar la relacion entre las

variables virolégicas y sociodemograficos con la evolucién clinica de la

enfermedad.
Variable Tipo de variable Escala Descripcion
Edad Cuantitativa 1,2,3,4... Cantidad de afos que un
ser humano ha vivido

28



Materiales y Métodoy

Discreta desde su nacimiento
o : i Condicion organica que
Cualitativa  nominal | F€Menino o g a
dicotémi distingue al hombre de la
Sexo Icotomica Masculino mujer.
) Dolor que se siente en el
Dolor Cualitativa  nominal Si area entre el pecho y la
abdominal dicotémica No ingle, a menudo
denominado vientre.
- . i Expulsion forzada del
- Cualitativa  nominal | ! puision - forz
Vémitos . contenido gastrico por la
dicotdomica N
0 boca.
Hepatomegalia Cualitativa  nominal Si Aumento anormal del
dicotémica NoO tamafo del higado
Iritabilidad Cualitativa  nominal Si Sensacién de frustracion
dicotomica NoO 0 enojo
) Estado de somnolencia
Letaraia Cualitativa  nominal Si profunda, desgano
g dicotomica NoO anormal y falta de
energia.
., Fuga de liquido de los
Acumulacion oL . Si . .
. Cualitativa  nominal vasos sanguineos hacia
clinica de| .. ., . . :
Lo dicotémica N los espacios y cavidades
liguidos 0
del cuerpo
Lipotimia Cualitativa  nominal | S L
N Sensacion de mareo
dicotémica NoO
. L . i Aparicién de
Sangramiento Cualitativa  nominal | 5! P . .
NP hemorragias por nariz,
de mucosa dicotémica N .
0 oidos y garganta.
Aumento del | Cualitativa  nominal | S! Niveles de hematocrito
hematocrito dicotémica No altos.
. o . i Apariciéon de
Sangramiento Cualitativa  nominal | = P .
. hemorragias profusas en
grave dicotébmica No

6rganos
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h o , 1 Aparicion | ch ,
Choque | cualitativa  nominal | S paricion del ¢ oque
dificultad . hipovolemia y distrés
. . dicotdmica N . .
respiratoria 0 respiratorio.
Aparicion de
esplenomegalia, ictero,
Compromiso o . i aumento de las
P Cualitativa  nominal | S ! N
grave de| .. ., . transaminasas, darios
. dicotdmica N L.
6érganos 0 neurolégicos y
cardiacos. Fallo de
o6rganos
Dengue -1 .,
9 Reaccion en Cadena de
L . - la Polimer ra |
. Cualitativa  nominal Dengue-2 a 0., erasa pa(’a. a
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l1l.4. Clasificacion clinica de los pacientes segun criterios de la OMS, 2009.

Los pacientes se clasificaron clinicamente de acuerdo a los criterios de
clasificacion clinica de la OMS del 2009 en: dengue con signos de alarma aquellos
pacientes que desarrollaron dolor abdominal intenso o abdomen doloroso a la
palpacién, vomitos persistentes, acumulacion clinica de liquidos (ascitis, derrame
pleural, edema), sangrado de mucosas, letargo o inquietud, hepatomegalia mayor
de 2 cm, aumento del hematocrito o lipotimia. Se clasificaron como dengue grave
aquellos pacientes que desarrollaron choque o dificultad respiratoria, sangrado

grave o compromiso de 6rganos (116).

lIl.5. Técnicas y procedimientos

[11.5.1. Muestras clinicas.
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Se colectaron muestras de suero de la fase aguda (pacientes que se encuentran
entre el cero y el cuarto dia de inicio de los sintomas) y la fase convaleciente
temprana (pacientes que se encuentran entre el quinto y los 15 dias de inicio de
los sintomas) en el periodo de septiembre a octubre de 2022 de los pacientes
pediatricos hospitalizados que presentaban sospecha clinica de dengue con
signos de alarma y dengue grave. Las muestras de suero de fase aguda fueron
almacenadas y conservadas a -80°C y los sueros de la fase convaleciente se
almacenaron a -20°C en el LNR Arbovirus en el Instituto de Medicina Tropical
“‘Pedro Kouri” hasta su procesamiento. Los nifios hospitalizados con sospecha
clinica de dengue con signos de alarma y dengue grave a los cuales se les habia
colectado el suero en la fase aguda, se les confirmoé la infeccion por dengue y se
determind el serotipo infectante empleando un RT-PCR en tiempo real (del inglés
reverse transcription and polymerase chain reaction) propuesto por el CDC. Tanto
a los nifios que permanecian hospitalizados desde la fase aguda como a los que
habian sido hospitalizados en la fase convaleciente se les colectdé una muestra de
suero en la fase convaleciente y se les determiné la presencia de anticuerpos IgM
mediante el sistema ultra-micro analitico de captura de IgM ( confirmacion de
infeccion reciente por dengue) y de IgG mediante el ELISA de inhibicion,
respectivamente (117). El titulo de anticuerpos IgG anti-dengue permitié conocer

el tipo de infeccidn (primaria o secundaria).
[11.5.2. Identificacion del serotipo causante de la infeccidn

La identificacién del serotipo de las muestras se realiz6 en los casos que se
encontraban en la fase aguda de la infeccion. A las muestras se les realiz6 el RT-
PCR en tiempo real siguiendo el protocolo del CDC que permite la identificacion

del serotipo infectante (118).

111.5.3. Extraccion del ARN.

Para la extraccion del ARN se emplearon 140 pyL de cada suero. Este
procedimiento se realizé6 empleando el estuche comercial QlAamp® RNA Mini Kit

(QIAGEN, Hilden, Alemania), siguiendo las indicaciones descritas por el
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fabricante. Finalmente se obtuvo un ARN purificado diluido en 60 pL de tampon de
elusion, el cual se almacend a -80 hasta la realizacién de las pruebas moleculares

para la deteccion del serotipo infectante.

I11.5.4. Deteccién del serotipo infectante mediante RT-PCR.

Para la deteccién de los serotipos causantes se empled la metodologia TagMan o
sondas de hidrélisis empleando la plataforma Light Cycler 96 (Roche Diagnostics,
EE.UU), siguiendo el protocolo descrito por el CDC (118).

Se realiz6 a cada muestra de suero la reaccion de RT-PCR para cada serotipo de
dengue, ademas de la deteccion del gen de RnasaP, con el empleo de los
cebadores y sondas propuestos por la Red de Laboratorios para el Diagnostico de
Arbovirus (RELDA) de la OPS/OMS (Tabla 2). Estos cebadores amplifican un

fragmento del gen de la proteina E del genoma del virus dengue.(118)

Tabla 2: Secuencias de cebadores y sondas empleadas en el RT-PCR serotipo
del virus dengue.

Cebadores y o .
Posicion en el genoma (5'-3') Marcaje de la sonda
Sondas
CDCD1_F CAAAAGGAAGTCGYGCAATA
CDCD-1 R CTGAGTGAATTCTCTCTGCTRAAC
CDCD-1_P CATGTGGYTGGGAGCRCGC 5'-FAM-3'-BHQ1
CDCD-2_F CAGGCTATGGCACYGTCACGAT
CDCD-2_R CCATYTGCAGCARCACCATCTC
CTCYCCRAGAACGGGCCTCGACTTCA
CDCD-2_P A 5'-HEX-3'-BHQ1
CDCD-3_F GGACTRGACACACGCACCCA
CDCD-3_R CATGTCTCTACCTTCTCGACTTGYCT
ACCTGGATGTCGGCTGAAGGAGCTT |5'-TEXAS RED-3'-
CDCD-3_P
G BHQ2
CDC D-4_F TTGTCCTAATGATGCTRGTCG
CDCD-4_R TCCACCYGAGACTCCTTCCA
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CDCD-4_P TYCCTACYCCTACGCATCGCATTCCG |5'-Cy5-3'-BHQ2

RnaseP_Forward |AGATTTGGACCTGCGAGCG

RnaseP_Reverse | GAGCGGCTGTCTCCACAAGT

RnaseP_Probe TTCTGACCTGAAGGCTCTGCGCG 5'-FAM-3'-BHQ1

Para la realizacion de este procedimiento se afiadieron a 5 uL de ARN extraido de
cada muestra clinica 20 pL de una mezcla formada por: 5,55uL de agua 12,5 pL
de Master Mix 2X, 0,5 puL de cebadores sentido y anti sentido para los cuatros
serotipos del virus, 0,45 pL de la sonda correspondiente a los cuatro serotipos y
0,5 pL de enzima. Los parametros de amplificacion fueron los siguientes:
inicialmente un paso de activacion de la enzima durante 30 minutos a 50 °C,
seguido por un paso de desnaturalizacion a 95 °C por 2 minutos y luego 45 ciclos
a 95 °C por 15 segundos y 60 °C durante 1 minutos, ciclo donde ocurre la
deteccion de la fluorescencia segun el fluorocromo con el cual se marcé la sonda
(FAM, VIC, TEXAS RED, CY5) (Tabla 2).

Una vez concluido el RT-PCR en tiempo real los datos se analizaron siguiendo las
instrucciones del fabricante. Se consideraron positivas aquellas muestras cuya
linea umbral (Ct del inglés Threshold Cycle) estuvo por debajo o igual al ciclo 37 y

negativas aquellas muestras cuyo Ct estuvo por encima del ciclo 37.

I11.5.5. Deteccion de anticuerpos IgM a virus dengue.

Para la confirmacién y determinacion de la presencia de anticuerpos IgM anti-
dengue se empled un ensayo ultra-micro analitico inmunoenzimatico heterogéneo
cualitativo en su variante de captura, que emplea pequefios volimenes de
reactivos y muestras. El ensayo se realiz6 empleando el estuche comercial
UMELISA Dengue IgM plus, segun las indicaciones del fabricante (CIE, La
Habana, Cuba).

La validacion e interpretacion de los resultados del ensayo se realizé en el lector
PR521, mediante el paquete de programas Strips Reader Software versién 8.0 de
la tecnologia SUMA (CIE, La Habana, Cuba).
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Se consideraron positivas todas las muestras que presentaron una fluorescencia
mayor o igual al valor de corte, el cual esta relacionado con la fluorescencia de la
media de los controles negativos y positivos (119).

[11.5.6. Determinacién del tipo de infeccidén primaria o secundaria.

El ELISA de inhibicion normalizado por Fernandez y cols. en 1990 se empled para
determinar el tipo de infeccién (primaria o secundaria). El procedimiento se realizé
siguiendo el protocolo descrito por Vazquez y cols. Las lecturas se realizaron en
un lector de ELISA Titertek Multiskan a 492 nm. Todos los sueros se trabajaron a
titulo final. Se consider¢ el titulo de anticuerpos a virus dengue de un suero la
mayor dilucion en la que se observa un porcentaje de inhibicion mayor o igual al
50%, lo cual esta relacionado con la densidad optica (DO) de la media de los
negativos entre 2. Se consideré como criterio de validez de la prueba una relacion

positiva/negativo mayor o igual a 5 (117) .

En los sueros que fueron colectados con menos de cinco dias de la aparicion de
la fiebre, se consideré como caso de infeccion primaria aquellos que presentaban
titulos de anticuerpos IgG menor a 20 y caso de infeccion secundaria aquellos que
presentaban titulos de anticuerpos IgG mayor o igual a 20 En los sueros que
fueron colectados entre cinco y 15 dias de la aparicion de la fiebre, se consideré
como caso de infeccion primaria aquellos que presentaban titulos de anticuerpos
IgG mayor o igual a 20 y menor de 2560 y caso de infeccidon secundaria aquellos

gue presentaban titulos de anticuerpos IgG mayor o igual a 2560 (120).

[11.6. Consideraciones éticas

El estudio se realizé de acuerdo a los principios éticos y cientificos expresados en
la Declaracion de Helsinki y en las normas nacionales aprobadas por el CECMED.
Predominaron los principios de voluntariedad, beneficencia y confidencialidad en
la recogida de los datos obtenidos en la base de datos. Todos los procedimientos

del estudio fueron evaluados por el Comité de Etica del IPK. (Anexo 1).
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Este estudio forma parte del Proyecto Sectorial 2305001 Caracterizacion clinico
epidemiologica y estudio de marcadores virales e inmunoldgicos en nifios con
Dengue con signos de alarma y Dengue grave en el Hospital Pediatrico del Cerro,
2022, aprobado en el 2022 por un periodo de 3 afios.

l1l.7. Anélisis y procesamiento de los resultados

Los datos sociodemogréficos, clinicos y epidemiolégicos se colectaron de la base
de datos del proyecto Cerro, cada paciente tiene un nimero Unico. Los datos de
esta base se obtuvieron durante el periodo de hospitalizacion, la cual contiene
aspectos esenciales del interrogatorio médico, examen fisico y la historia clinica
de cada paciente. La obtencion de la informacion clinica se realizo por facultativos
del Hospital Pediatrico del Cerro.

Se determind la asociacion entre la edad, el serotipo, el tipo de infeccion y el
desarrollo de dengue con signos de alarma y dengue grave empleando el paquete
estadistico GraphPad v10.4.2.633, para lo cual se realizaron tablas de
contingencia y se empleo la prueba estadistica exacta de Fisher y se calcul6 el
odd ratio (OR) para determinar el nivel de asociacion. Se consideraron
significativos los valores de OR>1 y p<0.05, con un nivel de significaciéon de 95%,

lo que indic6 que hay una asociacion y significativa.
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Capitulo IV. Resultados y Discusion

En el presente trabajo se analiz6 el comportamiento de la infeccion por dengue en
la poblacion pediatrica, tomando como universo los nifios hospitalizados en el
Hospital Pediatrico del Cerro durante la epidemia de dengue en 2022. La
investigacion abarco el periodo comprendido entre septiembre y octubre de ese
afio e incluyd a 332 nifios clinicamente sospechosos de dengue con signos de
alarma o dengue grave de los cuales se confirmé la infeccion en 260, con estos
pacientes realizamos el estudio. Este trabajo fue disefiado con el propdsito de
documentar un fendmeno (nifios con dengue con signos de alarma y dengue
grave) que se habia observado poco en el pais desde la epidemia de dengue en
1981.

IV.1. Confirmacién de la infeccion por virus dengue en los casos

incorporados al estudio.

En la tabla 3 se observa, que se registraron 332 pacientes en el estudio. De ellos,
en 71 se obtuvo una muestra de suero en los primeros cuatro dias de evolucion
(fase aguda), por lo que se realiz6 la prueba de RT-PCR para confirmar la
infeccion por virus dengue. En los 332 pacientes se obtuvo una muestra de suero
con mas de cinco dias de evolucién, empleandose en estos casos el UMELISA
IgM plus para confirmar serolégicamente la infeccion. En 71 pacientes se
obtuvieron dos muestras de suero (una de la fase aguda y otra de la fase
convaleciente temprana) y en 261 solo se obtuvo una muestra de la fase

convaleciente temprana.

Tabla 3: Distribucién de los pacientes segun los dias de evolucion.

Total de | Pacientes con 0-4 dias de | Pacientes con mas de 5
pacientes evolucion dias de evolucion
332 71 332
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La figura 1 muestra la positividad de los 332 casos registrados. Mediante RT-PCR
se confirmd la infeccion en 20 casos, lo que representa una positividad del 28,1%.
Por su parte el UMELISA IgM dengue plus confirmé 260 casos, con una
positividad del 78,1%. En los 260 pacientes confirmados por UMELISA IgM
dengue plus estan incluidos los 20 pacientes positivos por PCR. En el estudio se
incluyeron los 260 pacientes con infeccion confirmada a dengue por los métodos

moleculares o serolégicos anteriormente citados.

Pacientes negativos
Pacientes con IgM positiva

72(21.7%)

260(78,3%)

Figura 1. Positividad de los pacientes con sospecha clinica de dengue con signos de alarma y

dengue grave.

IV.2. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion estudiada.

Las figuras 2 y 3 reflejan la distribucién de la poblacion segun edad y sexo. El
grupo etario mas frecuente fue el de cinco a nueve afios con un 35,4% (92/260) de

los pacientes, seguido por el de 10 a 14 afios con un 30,4% (79/260). La

distribucion por sexo fue equitativa, con un ligero predominio del sexo femenino.
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Figura 2. Rango de edad de los pacientes con infeccion confirmada por dengue.

= Masculino
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Figura 3. Distribucion del sexo en los pacientes con infeccion confirmada por dengue.

El dengue se considera una enfermedad que afecta principalmente a los nifios en
edad escolar. Este hallazgo coincide con nuestro estudio y con el estudio
prospectivo transversal de cinco afios (2011-2016) realizado por Ramabhatta y
cols., en la India y publicado en 2017, en el que el 42,6% de los 568 nifios
caracterizados pertenecian al grupo de cinco a 10 afios (121).
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Un estudio descriptivo prospectivo realizado en India en el 2021 por Selvan y cols.
sefiald que el grupo etario mas afectado fue el de 10 al8 afios, seguido del de
seis a 10 afos. Si bien nuestros resultados difieren al de esos autores, ambos
coinciden en que los nifios mayores de cinco afios son los mas vulnerables. En
este estudio el género masculino fue el mas afectado (122). En Indonesia,
Santoso y cols., (2025) caracterizaron un brote ocurrido en Maumere en 2020 y
encontraron que el grupo mas afectado fue el de 10 al4 afos, seguido del de

cinco a nueve afios, los cuales son similares a nuestros hallazgos (123).

En las Américas se han realizado estudios sobre el dengue en esta poblacion. En
un estudio realizado en Ecuador en 2017 con 79 nifios positivos para dengue, el
grupo etario de 10 a 14 afos fue el mas frecuente seguido del de cinco a nueve
afos. En este se observo una ligera mayoria de pacientes del sexo femenino sin
diferencias significativas entre sexos. En Cuba Diaz y Figueroa en el 2017
caracterizaron clinicamente a pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital
Pediatrico del Cerro con sospecha clinica de dengue y reportaron que el grupo de
10 a 18 afos, fue el mas afectado, seguido del de cinco a nueve afos. Otro
estudio realizado en Camaguey por Puga y cols., en el 2023, indico que la edad
predominante fue la de uno a cuatro afos, seguida de la de cinco a nueve afios,
con una afectacion mayor en el sexo masculino. Estas diferencias reflejan que el

virus puede afectar a cualquier grupo etario (124-126).

IV.2.1. Caracteristicas clinicas de los 59 pacientes del estudio.

Segun la nueva clasificacion clinica de la OMS 2009, que Cuba utiliza para el
manejo clinico de los casos, solo uno de cada diez casos progresa a dengue
grave. Esta clasificacion tiene un caracter prondstico y esta disefiada para guiar
decisiones de manejo clinico de los casos que permita salvar la vida del paciente a
través de la deteccidén temprana de los signos de alarma (101). Debido a que solo
se contaron con los datos clinicos y clasificacion clinica de 59 pacientes con
infeccion confirmada por virus dengue, estos fueron utilizados para los analisis

clinico, virolégico y serolégico. En la figura 4 se presenta la clasificacion clinica de
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los 59 pacientes evaluados segun estos criterios. De ellos, el 86,4% (51/59)

desarrollaron dengue con signos de alarma y el 13,5% (8/59) dengue grave. Las

figuras 5 y 6 reflejan los signos de alarma de gravedad presentados por estos

pacientes.

100+
80
60 -

40-

Frecuencia de casos(%)

20+

51(86,4%)

DCSA
DG

8(13,5%)

DCSA DG

Figura 4. Clasificacion clinica de la infeccién por virus dengue en 59 pacientes estudiados. Fuente:

Base de datos clinicos del Proyecto Sectorial 2305001. Abreviaturas: DCSA: Dengue con signos

de alarma; DG: Dengue grave.

Como se observa en la figura 5, los signos de alarma mas frecuentes en los casos

de DCSA fueron el dolor abdominal (60,7%, 31/51), los vomitos persistentes
(54,9%, 28/51) y la acumulacion clinica de liquidos (43,1%, 22/51).

B Dolor abdominal intenso

B Vomitos persistentes
= Acumulacioén clinica de
liquidos

I Sangrado de mucosas

m Hepatomegalia mayor de 2
cm
B Aumento del HTO

3 Lipotimia
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Figura 5. Frecuencia de signos y sintomas de la infeccion por virus dengue en 51 pacientes con
DCSA. Fuente: Base de datos clinicos del Proyecto Sectorial 2305001.

La figura 6 muestra que el signo de gravedad mas frecuente en los casos de
dengue grave fue el choque en el 75% (6/8). Todos estos casos fueron
clasificados previamente como casos de dengue con signos de alarma, siendo el
dolor abdominal (87,5%, 7/8), la acumulacion de liquidos (75%, 6/8), los vomitos
(75%; 6/8), y la lipotimia (42,8%, 3/7) los signos de alarma mas frecuentes. No se

registraron fallecidos.

3 Choque o dificultad respiratoria
B Sangrado grave

Compromiso grave de

= organos

Figura 6. Frecuencia de signos y sintomas de la infeccion por virus dengue en 8 pacientes con DG.

Fuente: Base de datos clinicos del Proyecto Sectorial 2305001.

En Cuba las caracteristicas clinicas del dengue pediatrico han sido estudiadas
desde la epidemia de dengue 2 en 1981, en la que los nifios fueron los mas

afectados.

Un estudio retrospectivo realizado en 2022 en 67 nifios fallecidos durante la
epidemia cubana de 1981, identific6 como signos de alarma mas frecuentes los
vomitos, el sangramiento, el dolor abdominal y la hepatomegalia. Entre los signos

de gravedad se destacaron el choque y el compromiso grave de o6rganos. El
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compromiso grave de 6rganos se manifestd en alteraciones de la conciencia, la

esplenomegalia, las convulsiones y el coma (127).

Otros estudios nacionales como el de Consuegra y cols., publicado en el 2021 con
19 nifios en choque por dengue y el de Marifio —Corso y cols (2019) con 62 nifios
con DCSA tres con DG, coinciden en sefalar al dolor abdominal intenso, la
acumulacién clinica de liquido y la hepatomegalia como signos de alarma
frecuentes. Asi mismo Alvaré y cols., en 2021 reportaron que los vomitos y el dolor
abdominal son los signos de alarma mas comunes; mientras que la dificultad
respiratoria y el compromiso de 6érganos fueron los signos de gravedad
predominantes. Nuestros hallazgos son consistentes con los anteriormente
referidos (128-130)

A nivel internacional, estudios como el de Arora y cols., en el 2021 en la India, el
de Moustafa y cols., en el 2020 en Arabia Saudita y el de Florez y cols., en 2024
en Colombia, también destacan el dolor abdominal, los vomitos y la acumulacion
clinica de liquidos como signos de alarma frecuentes y el choque y el compromiso

de 6rganos como las principales manifestaciones de gravedad (131-133).

Estudios realizados en una poblacién pediatrica en lquitos, 102 nifios desarrollaron
dengue con signos de alarma y 73 desarrollaron dengue grave. El dolor abdominal
y los vomitos predominaron. Los signos de gravedad registrados fueron choque,

sangrado grave y compromiso grave de 6rganos (134).

El desarrollo de las manifestaciones clinicas graves durante el dengue esta

influenciado por factores como el serotipo viral, el genotipo y la edad del paciente.

IV.3. Frecuencia de serotipos de dengue en la poblacion estudiada.

De 71 nifios con muestras colectadas en la etapa aguda de la enfermedad, se
confirmé la infeccion mediante RT-PCR en 20 (28.1%). La figura 7 muestra la
frecuencia de infeccion por serotipo en los nifios estudiados con infeccion
confirmada por RT-PCR. En un nifio se confirmé la infeccion por dengue 1 (1/20

para un 5% de positividad a este serotipo), la infeccion por dengue 2 se confirmé
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en dos nifios para un 10%, la infeccibn por dengue 3 fue confirmada en 17
pacientes para un 85%. No se detectaron infecciones por dengue 4. Estos
resultados evidencian una alta positividad para el serotipo 3 que fue el
responsable de la mayor cantidad de infecciones y confirman la circulacién de al
menos tres serotipos del virus dengue en el periodo estudiado en las provincias La
Habana, Artemisa y Mayabeque, lo cual coincide con los reportes de la Vigilancia
molecular que desarrolla el Laboratorio Nacional de Referencia de Arbovirus en
2022 (13).
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Figura 7. Serotipo de virus dengue causante de la infeccion en los pacientes estudiados. Periodo:
septiembre a octubre 2022. Abreviaturas: VDEN-1: Dengue 1; VDEN-2: Dengue 2; VDEN-3:
Dengue 3; VDEN-4: Dengue 4.

A nivel mundial, la dindmica molecular del dengue ha sido ampliamente estudiada.
En 2018, Mehtta y cols., reportaron en la India el predominio del serotipo 3,

reflejando su alta circulacion en Asia (135).

En América Latina, desde 2022 se ha observado un incremento en la circulacion
del virus dengue 3, relacionado con la reintroducciéon en 2019 de un nuevo linaje
(genaotipo I, linaje americano Il). En Brasil, Naveca y cols., en 2023 confirmaron el
predominio de este serotipo y su introduccion en la region de las Américas desde

la India en 2019 (136). Asi mismo, Cerpas y cols., en 2023 sefialaron la
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reintroduccion de un nuevo linaje de dengue 3 en Nicaragua, reemplazando al

linaje que anteriormente circulaba (137).

En Africa, Neto y cols., (2017-2019) reportaron en Angola que el 97% de las
infecciones fueron causadas por el serotipo 2. Por otro lado, Abera y cols (2022-
2023) describieron en Etiopia la cocirculacion de los serotipos 1 y 3, con
predominio de este ultimo (94,6%). Estas diferencias subrayan la compleja

dindmica molecular del virus a escala global (138, 139).

En Sri Lanka, Ariyaratne y cols. (2023) documentaron un brote entre 2022 y 2023
en el que el serotipo 3 predoming tras el levantamiento de las restricciones de
distanciamiento social a mediados de 2022 por la pandemia de COVID-19,
llegando a representar mas del 70% de las muestras positivas en varias provincias
en el 2023 (140).

Segun reportes de la OPS, se ha registrado un incremento significativo en la
region de las Ameéricas del serotipo 3 del dengue, modificando el panorama
epidemiologico reciente. Tras afios sin circulacion documentada, el VDEN-3 fue
detectado en Costa Rica en 2022. Este evento precedié a un aumento de casos
en 2023 y culmind con la consolidacion de este serotipo como predominante en el
pais para 2024. Un patron similar se observo en Brasil en 2023, donde el VDEN-3
fue notificado tras una larga ausencia, logrando predominar rapidamente sobre
otros serotipos. Este fendmeno de reemplazo también fue evidente en Puerto Rico
donde después de un periodo de casi una década (2013-2022) en el que solo
circulé el VDEN-1, el serotipo 3 emergié como predominante durante el periodo

2023-2024, desplazando efectivamente al serotipo anterior (141).

IV.4. Frecuencia del tipo de infeccion por dengue (primaria o secundaria) en
los casos confirmados.

La infeccién primaria o secundaria estd determinada por la circulacion de uno o
varios serotipos de dengue, lo que expone a las personas a la infeccidén por varios

serotipos durante su vida (142) .
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En la Figura 8 se muestra la frecuencia de casos con infeccion primaria y
secundaria. La infeccion secundaria fue méas frecuente, representando el 65,8%

(171/260) en los casos con infeccion confirmada.
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Figura 8. Tipo de infeccién por dengue (primaria o secundaria) en los pacientes con infeccién
confirmada por virus dengue

Este hallazgo coincide con estudios realizados en Paraguay por Jiménez y cols.,
(2013-2018), para identificar los factores predictores de mortalidad en nifios con
dengue grave hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos, donde
identificaron la infeccidon secundaria como la mas frecuente en nifios con dengue
grave (143)

En Indonesia Tatura y cols., en el 2021 realizaron una caracterizacion clinica,
virologica y seroldgica de la infeccidbn por dengue en nifios y adolescentes que
presentaban sospecha clinica de dengue. En el estudio determinaron el tipo de
infeccion que habian desarrollado los nifios y concluyeron que la infeccion
secundaria era la predominante, fendmeno atribuible a la cocirculacion de varios
serotipos en el pais. Wardhani y cols., (2017) también respaldan este resultado en
poblacién en general. No obstante, un estudio prospectivo de Bandaru y Vanumu
(2016) en 105 nifios reportd una mayor frecuencia de infeccion primaria (59%)
frente a la secundaria (41%), posiblemente debido a que la infeccién primaria fue

mas comun en menores de un afio, que constituian la poblacién predominante y
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generalmente este grupo etario tiene menos exposicion al virus. Otra explicacion
pudiera ser que en los menores de 6 meses se produjera el fendmeno de ADE a
partir de los anticuerpos maternos a dengue y recibidos via placenta presentes en
el nifio. (144-146).

En las zonas tropicales y subtropicales de Africa también circula el virus dengue,
aunque se reconoce poco y no se informa lo suficiente. En Nigeria, Sule y cols. en
2019 demostraron que las infecciones secundarias eran predominantes en
estudiantes universitarios en un estudio de seroprevalencia en esta poblacion, lo

gue evidencia la endemicidad local del dengue (147)

La alta frecuencia de infecciones secundarias en nuestro estudio puede deberse a
mayor ocurrencia de brotes en el pais y a la cocirculacién de varios serotipos que

incrementa la probabilidad de infecciones previas en la poblacion (148).

IV.5. Relacion de las variables virologicas, serologicas y sociodemograficas

con la evolucion clinica de la enfermedad.

La influencia de los factores viroldgicos, serologicos y clinicos en el dengue
pediatrico ha sido ampliamente estudiada en cohortes de Nicaragua, India y
Tailandia, lo que ha permitido esclarecer su impacto en la evolucion de la

enfermedad.

En nuestro estudio, se analizaron las relaciones entre el serotipo, la edad, el tipo

de infeccion, la clasificacion clinica, y los signos y sintomas de la enfermedad.

IV.5.1. Relacion serotipo y tipo de infeccion en los pacientes confirmados
por RT-PCR.

La Figura 9 muestra la relacion entre el serotipo y el tipo de infeccion. El serotipo 3
se identifico tanto en infecciones primarias (45%; 9/20) como secundarias (40%;
8/20), y mostré6 una diferencia significativa (p=0,019) en las infecciones
secundarias en comparaciéon con otros serotipos. Los serotipos 1 y 2 solo se

detectaron en infecciones secundarias. Esta distribucion sugiere una circulacion
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limitada de los serotipos 1 y 2 en la poblacion, al momento del estudio y la

infeccion previa por alguno de estos serotipos en los casos secundarios.

10+

9(45%0)

8- 8(40%0)
3 DENV-1
2 64 DENV-2
o DENV-3
<)
=]
o
<}
E 4
=

> 2(10%0)

1(5%0)
(0] T T
Primaria Secundaria

Figura 9. Relacidon entre serotipo y tipo de infeccidn en los pacientes confirmados por RT-PCR.

Un metandlisis realizado por Soo y cols. (2016) en el sudeste asiatico encontro
gue el dengue 3 se presentaba tanto en infecciones secundarias como en
primarias, observando un mayor porcentaje de dengue grave en infecciones
secundarias. Este serotipo tanto en regiones del sudeste asiatico como en
regiones gue no pertenecen al sudeste asiatico, se asocia a un mayor riesgo de

dengue grave en infecciones secundarias (149).

Estudios de la cohorte pediatrica de Nicaragua, como los de Puschnik y cols.
(2013) y Narvaez y cols. (2025), también han detectado dengue 3 tanto en
infecciones primarias como secundarias sin diferencias significativas entre ellas, lo

gue refleja su alta circulacién (150, 151).

IV.5.2. Relacién del tipo de infeccion y la edad en pacientes confirmados por

dengue.
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La infeccion por el virus dengue presenta una dindmica epidemiolodgica y clinica
compleja donde la edad del hospedero y el tipo de infeccion (primaria o
secundaria) interactian de manera determinante, modulando tanto la
susceptibilidad como la gravedad de la enfermedad. Esta interaccidén representa
un eje fundamental en la comprensibn de la fisiopatologia del dengue
especialmente en poblaciones pediatricas (152).

En nuestro estudio, en todos los grupos etarios se demostré tanto la infeccion
primaria como la secundaria. En el grupo de uno a cuatro afios la infeccion
primaria se desarroll6 en el 42% de los pacientes (13/31) y la infeccién secundaria
en el 58% (18/31), en las edades de cinco a nueve afos el 34% de los pacientes
tuvieron una infeccion primaria (33/92) y un 66,3% desarrollo una infeccion
secundaria (61/92). En el grupo de edades de 10 a 14 afios desarrollaron una
infeccion del tipo primaria el 31,6% de los nifios (25/79) y el 68,3% desarrollé una
infeccion del tipo secundaria (54/79). Los nifios que se encontraban entre las
edades de 15 a 18 afios desarrollaron una infeccion primaria en el 36% de los
pacientes (18/50) y una infeccion secundaria en el 64% de los casos (32/50). El
grupo de cinco a nueve afnos fue el mas frecuentemente significativo tanto en
infecciones primarias como secundarias. En los grupos de cinco a nueve, 10 a 14
y 15 a 18 afios, la infeccidon secundaria fue significativamente mas frecuente y se
asocio a la edad de los pacientes (p=0,0008, OR=2,2, IC 95%: 1,4-3,6; p=0,003,
OR=2,1, IC 95%: 1,3-3,5; p=0,003, OR=2,4, IC 95%: 1,4-4,5; respectivamente), lo

gue indica una incidencia de la enfermedad en estas edades (Figura 10).
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Figura 10. Relacién del tipo de infeccién y la edad en pacientes con infeccién confirmada por virus

dengue.

Numerosos estudios sero-epidemiologicos han identificado la relacion existente
entre la edad y el estado serologico de los pacientes. El estudio realizado por
Prayitino y cols., en 2017 asociaron las edades de cinco a nueve afios, 10 a 14
afios y de 15 al8 afos con el estado serolégico del dengue, indicando una alta
transmision del virus en edades mayores. Estudios realizados por Thai y cols., en
2011 concuerdan con los resultados obtenidos en este estudio. Quienes plantean
gue los grupos de mayor edad como los nifios y adolescentes tienen mayor riesgo
de desarrollar una infeccion secundaria por dengue y dengue sintomatico (153,
154).

Otros estudios realizados por Ann y cols., en 2023 sefalaron que existe una
asociacion entre la edad y el desarrollo de la infeccion secundaria, siendo los
niios mayores mas propensos a desarrollar una infeccion del tipo secundaria,

debido a una mayor exposicion al virus (155).

El estudio realizado en Filipinas por Kywa y cols., en el 2015 plantean que en la

poblacién en general la media de la edad para los pacientes que desarrollaron

infeccion primara fue de 6 afios y para aquellos con infeccion secundaria fue de 70

afios, sugiriendo que a mayor edad mayor riesgo de desarrollar infeccidon

secundaria. En este estudio los autores también realizaron un andlisis sobre el
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comportamiento de la infecciones por virus dengue en edades pediatricas, donde
la infeccion primaria fue méas frecuente en el grupo de uno a tres afios, mientras
que la infeccion secundaria fue mas frecuente en el grupo de cuatro a seis afos
(156).

Entre 2008 y 2011 se registraron pequefios brotes en distintas provincias del pais
y, durante el periodo 2012-2022, circularon los cuatro serotipos de dengue,
ademas del virus del Zika (VZIK) (148, 157, 158). En nuestra investigacion, los
nifios con infeccién secundaria estuvieron expuestos a tres serotipos del VDEN vy
al VZIK. Tanto los nifilos de uno a cuatro aflos como los de cinco a nueve afnos
estuvieron expuestos a VDEN-2, VDEN-1 y VZIK. Estos nifios pueden haber
desarrollado una infeccion secundaria caracterizada por las secuencias VDEN-
2/VDEN-3, VDEN-1/VDEN-3 VZIK/VDEN-3 donde las dos ultimas secuencias se
han asociado a formas severas en Cuba y otros paises de la region. Se ha
descrito que las infecciones secundarias por VDEN-3 se relacionan con la
aparicion de la FHD. Los nifios de 10 a 14 afios y de 15 a 18 afos fue probable
gue sufrieran la infeccion por los virus VDEN-1, VDEN-2, VDEN-4 y VZIK. Tanto
en los grupos de 10 a 14 y de 15 al8 afios tienen probabilidades de desarrollar
infecciones terciarias 0 cuaternarias donde la probabilidad de desarrollar DCSA y
DG es menor aunque no se descarta el desarrollo de formas severas de la
enfermedad (DCSA y DG) , lo que esta muy relacionada con la secuencia de
infeccion, donde la secuencia de infeccion VDEN-1/VDEN-2/VDEN-3 se asociado
al desarrollo de FHD y de SCD (159-162).

La gravedad de los nifios que desarrollaron infecciones secundarias puede estar

influenciada por la exposicion anterior a los VDEN-1, VDEN-2, y VZIK

IV.5.3. Relacion del tipo de infeccion y la clasificacion clinica en 59

pacientes.

En nuestro estudio, se relacioné la clasificacién clinica (dengue con signos de
alarma y dengue grave) con el tipo de infeccion que desarrollaron los 59 pacientes

los cuales se clasificaron clinicamente.
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En la figura 11 los graficos circulares muestran la frecuencia de casos de dengue
con signos de alarma y dengue grave en infecciones primarias y secundarias por
dengue. El numero de pacientes en cada grupo se indica en la parte superior del
grafico. La infeccion grave se observa tanto en la infeccién primaria como en la
secundaria. En la infeccion primaria no existieron diferencias significativas entre el
DG y el DCSA (p=0.074, prueba exacta de Fisher), existiendo una mayor
proporcion de dengue grave en este grupo. El desarrollo de dengue con signos de
alarma fue significativamente mas frecuente (p<0,0001, prueba exacta de Fisher)
en la infeccion secundaria. La infeccién secundaria estuvo asociada (OR=24,6; IC
95%: 8,4-62,4) al desarrollo de dengue con signos de alarma. La frecuencia de
casos graves no fue significativamente diferente entre las infecciones primarias y
secundarias (p=0,6; prueba exacta de Fisher).

n=13
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Primaria Secundaria
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Figura 11. Relacion del tipo de infeccion y clasificacion clinica en 59 pacientes.

Los estudios realizados en la India en el 2024 y publicados por Aggarwal y cols.,
plantean la proporcion de infecciones primarias y secundarias y su relacion con la
gravedad de la enfermedad. En este estudio los autores observaron que el DCSA
(primaria: 54,54 %, secundaria: 61,47 %) y el DG (primaria: 33,59 % y secundaria:
31,96 %) se desarrollé tanto en la infeccidén primaria como en la secundaria, con

mayor proporcion de DCSA (61,47%) en las infecciones secundarias, donde la
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infeccidén secundaria estd asociada al desarrollo de la infeccion por DCSA. Los
investigadores también observaron una mayor proporcion de DG en las
infecciones primarias en comparacion con el DG en las infecciones secundarias.
En este mismo estudio compararon la infeccion primaria y secundaria con la
clasificacion clinica de la OMS de 2009 y la clasificacion clinica de la OMS de
1997 y observaron que con la clasificacion clinica anterior se desarrollaba la FHD
y el sindrome de choque por dengue tanto en la infeccién primaria como en la
secundaria, con un predominio del choque por dengue en la infeccién secundaria
(43,80 %) y menor proporcion de FHD (17,14%). En los casos primarios
observaron una mayor proporcion de choque por dengue (30,30%) y menor
proporcion FHD (18,18%). Existi6 mayor proporcion de choque por dengue en la
infeccion secundaria, mientras que la FHD en las infecciones secundarias tuvo

una mayor proporcion en comparacion con las infecciones primarias (163).

Otro estudio realizado en la India evalué los factores virolégicos e inmunologicos
gue se correlacionaban con la enfermedad grave por dengue en una cohorte de
pacientes pediatricos de Nueva Delhi. El dengue con signos de alarma y el dengue
grave se observaron tanto en la infeccion primaria como en la secundaria, el 31%

de las infecciones primarias causaron dengue grave (164).

En un estudio de metanalisis realizado en 2023 y publicado Sandiniwan y cols.,
plantea que la infeccién secundaria estd asociada con la progresion a dengue
grave (30). Otro estudio realizado en Taiwan en 2024, que analizé el papel de la
infeccion secundaria en los casos graves de dengue, evidencié una asociacion
significativa entre la infeccion secundaria y el desarrollo de dengue grave,
especialmente cuando el intervalo entre la primera y la segunda infeccion superé
los dos afios. Ademas, se observo que la secuencia de infeccion VDEN-2/VDEN-1
se asocid con una mayor probabilidad de desarrollar formas graves de la
enfermedad (165).

IV.5.4. Relacion entre los sighos de alarma el tipo de infeccién y la edad en

ninos con DCSA.
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En nuestro estudio los signos de alarma se observan tanto en la infeccion primaria
como en la secundaria exceptuando el letargo, y la hepatomegalia que solo se
observaron en las infecciones secundarias. Los vomitos, el dolor abdominal) y la
acumulacién clinica de liquido fueron significativamente mas frecuentes en la
infeccién secundaria, la cual estuvo asociada al desarrollo de estos signos de
alarma (p<0,0001, OR=7,8 IC 95%: 2,8-21,2; p=0,0002, OR=7, IC 95%: 2,5-18,7;
p= 0,001 OR= 6,4, IC 95%: 2,0-18,4 respectivamente). Estos signos de alarma son
indicativos del incremento en la permeabilidad vascular fenébmeno fundamental en
el desarrollo del dengue hemorragico segun la clasificacién de la OMS de 1997. El
sangrado de mucosas, el aumento del hematocrito y la lipotimia tuvieron una
tendencia al aumento, aunque sin significacion estadistica debido al tamafo
reducido de la muestra (Figura 12). Los vomitos, el dolor abdominal y la
acumulacion clinica de liquidos fueron significativamente mas frecuentes en el
grupo de cinco a nueve afos (p=0,0084; p=0,0011; p=0,0006, respectivamente).
La edad se asoci0o al desarrollo de estos signos (OR=4,8; IC 95%: 1,5-13,8;
OR=14,4, IC 95%: 2,8-70; OR=14, 6, IC 95%: 3,0-69,5; respectivamente). El
sangrado de mucosas y el aumento del hematocrito también fueron frecuentes en
este grupo, con una tendencia a la significacion estadistica no alcanzada
posiblemente debido al tamafio muestral. (Figura 13)
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Figura 12. Relacion del tipo de infeccion y signos de alarma en nifios con DCSA. Abreviaturas: V:
Vomitos; DA: Dolor abdominal; AL: Acumulacion de liquido; SM: Sangrado de mucosas; HP:
Hepatomegalia; AH: Aumento del HTO; LP: Lipotimia; LT: Letargo.
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Figura 13. Relacion de la edad y los signos de alarma en nifios con DCSA.

Abreviaturas: V: Vémitos; DA: Dolor abdominal; AL: Acumulacién de liquido; SM: Sangrado de

mucosas; HP: Hepatomegalia; AH: Aumento del HTO; LP: Lipotimia; LT: Letargo.

Los resultados del presente estudio permiten identificar patrones clinicos
diferenciales entre la infeccion primaria y secundaria por el virus dengue,
destacando la mayor gravedad asociada a la infeccidbn secundaria, un hallazgo

ampliamente respaldado por la evidencia cientifica actual.

Estudios prospectivos han demostrado que los pacientes con infeccidon secundaria
por dengue presentan con mayor frecuencia signos como dolor abdominal intenso,
vomitos persistentes, acumulacion clinica de liquidos, letargo o irritabilidad, en
comparacién con quienes presentan una infeccion primaria. Estos sintomas
reflejan directamente el aumento de la permeabilidad vascular, un proceso
fisiopatolégico que se intensifica en las reinfecciones debido a la tormenta de
citocinas (166, 167).

Un estudio realizado en Vietnam en 2023 por Phadungsombat y cols., revelé que
el sangrado de mucosa fue significativamente mas frecuente en infecciones

secundarias, y se asocié con trombocitopenia profunda y marcadores de
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activacion endotelial. Por su parte, Jayathilaka y cols., (2018) demostraron que la
hepatomegalia es un marcador clinico asociado a infecciones secundarias y a un

mayor riesgo de evolucion grave (168, 169).

En nuestra serie, la ausencia de letargo y hepatomegalia en infecciones primarias
coincide con lo reportado por Trang y cols., en 2022, quienes en una revision
sistematica identificaron la hepatomegalia como un signo significativamente
asociado a formas graves de la enfermedad, mas prevalentes en las infecciones

secundarias (170).

Diversos estudios han identificado predictores clinicos especificos que se asocian
con un mayor riesgo de dengue grave en pacientes pediatricos. Entre ellos
destacan la hepatomegalia, el hematocrito elevado (>45%) y un recuento
plaquetario inferior a 50,000/uL. Ademas, sintomas como vomitos y letargo se han
relacionado con el deterioro clinico agudo en nifios pequefos, o que exige una

evaluacion rapida y una intervencion temprana (171-173).

Un estudio de Byrne y cols., (2017) mostré que los nifios entre 4 y 6 afos tienen
mayor probabilidad de desarrollar formas graves de la enfermedad en
comparacion con los adultos, lo que subraya la necesidad de una vigilancia
estrecha en este grupo etario. Asi mismo, signos de alarma como vomitos
persistentes, letargo y dolor abdominal agudo son mas comunes en nifios
pequefios, por lo que es crucial que los profesionales de la salud estén

capacitados para reconocerlos oportunamente (174).

En niflos de dos a cinco afios, signos como la hepatomegalia y evidencias de
aumento de la permeabilidad vascular (ascitis o derrame pleural) tienden a ser
mas marcados. Estos hallazgos se han correlacionado con una mayor gravedad

de la enfermedad en este grupo etario (171, 175).

IV.5.6. Relacién de los signos de gravedad con el tipo de infeccién y la edad

en los nifios con DG.
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El DG puede desarrollarse en todos los grupos de edad, independientemente del
tipo de infeccion, aunque la gravedad se observa con mayor frecuencia en el curso
de una infeccién secundaria. La relacién entre los signos de gravedad y los grupos
de edad pediatrica, asi como el tipo de infeccién por dengue, es multifacética y
requiere un andlisis exhaustivo de factores demogréficos, clinicos e
inmunolégicos. Los nifios son particularmente vulnerables al dengue y sus
presentaciones clinicas pueden variar significativamente con la edad lo que resalta
la importancia de estrategias de diagnostico y tratamiento especifico para cada
edad (176).

La Figura 14 muestra la relacion entre el tipo de infeccion y los signos de
gravedad. El choque fue mas frecuente en la infeccion secundaria, aunque sin

alcanzar significacion estadistica debido posiblemente al tamafio de la muestra.

En nuestro estudio, todos los grupos etarios presentaron signos de gravedad, con
una tendencia al aumento en los grupos de cinco a nueve, 10 a 14 y 15 a 18 afios,
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa, ya que solo ocho
nifios desarrollaron dengue grave posiblemente por la aplicacion de la clasificacion

clinica y el manejo oportuno y adecuado de los casos (Figura 15).
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Figura 14. Relacion del tipo de infeccion y el signo de gravedad en nifios con DG.

Abreviatura: CH: Choque; CO: Compromiso de 6rganos.
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Figura 15. Relacion de la edad y el signo de gravedad en nifios con DG. Abreviatura: CH:

Choque; CO: Compromiso de 6rganos.

Investigaciones recientes sugieren una transicion epidemioloégica en las
infecciones por dengue, donde se ha observado un aumento en la incidencia de
casos graves entre niflos mayores y adolescentes, lo que contrasta con datos
historicos que indican que los nifios menores de cinco afos se vieron afectados
con mayor frecuencia por manifestaciones graves. Esta tendencia exige una
reevaluacion de las estrategias de prevencion y control, centrandose en los
diferentes factores de riesgo y presentaciones clinicas segun la edad y el historial

de exposicion al virus (177, 178).

La literatura identifica una mayor incidencia de choque en nifios que experimentan
una infeccion secundaria por dengue, donde la exposicion previa a un serotipo

diferente del dengue aumenta la susceptibilidad (179).

Los estudios realizados por Kazi y cols., en 2020 demuestran la variabilidad de
ocurrencia del choque segun el grupo etario, los nifios mas pequefios
especialmente los menores de cinco afos presentan un riesgo mayor debido a un

sistema inmune poco desarrollado (180).
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Otros estudios reflejan que los nifios de uno a nueve afios representan una
proporcién sustancial de casos graves, desarrollando fundamentalmente choque lo

gue indica una mayor vulnerabilidad en este grupo etario (181).

La interaccion entre el choque, la afectacién orgénica y el tipo de infeccion por
dengue en nifios subraya la necesidad de enfoques clinicos personalizados
basados en la edad, la exposicidn al serotipo y las particularidades de la patologia
del dengue.

IV.5.6.1. Relacion de la edad y los signos de gravedad en los nifios con DG

gue tuvieron infeccion primaria.

La Figura 16 relaciona la frecuencia de choque y compromiso de Organos en
casos de infeccion primaria segun la edad. Los hallazgos de este estudio revelan
gue, en los casos de dengue grave asociados a infeccion primaria, el choque se
presentd en nifios de cuatro, nueve, y 12 afos, mientras que el compromiso de
organos se observo Unicamente en un paciente de nueve afios. No se observaron
diferencias significativas entre los grupos. Estos resultados ofrecen una
perspectiva valiosa sobre como la edad y el tipo de infeccion pueden modular la
expresion clinica de las formas graves del dengue en la poblacion pediatrica,

incluso en ausencia de una infeccion secundaria.
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Figura 16. Relacion de la edad y el signo de gravedad en nifios con DG. Abreviatura: CH:
Choque; CO: Compromiso de 6rganos.

La presencia de choque en edades dispares en el contexto de una infeccion
primaria sugiere la existencia de otros factores como la presencia de anticuerpos a
otros virus que pueden potenciar los mecanismos inmunopatolégicos de la
enfermedad, la introduccién de mutaciones en el genoma viral que aumenten la
patogenicidad del virus, la razal/etnicidad y los antecedentes patologicos que

pueden influir en la respuesta inmune del hospedero.

El VDEN-3 especialmente el genotipo Il y el sublinaje americano Il, ha mostrado
una capacidad particular para causar cuadros graves. Entre 2019 y 2025,
evidencias han vinculado este sublinaje con un aumento en los ingresos en
unidades de cuidados intensivos, mayor frecuencia de sindrome de choque por
dengue y falla multiorganica. Esta variante ha ido desplazando a otras cepas en

América Latina, coincidiendo con brotes graves en Brasil, Colombia y Peru (182).

Desde hace afios se conoce que el genotipo Il de VDEN-3 se ha asociado con
brotes de dengue hemorragico y choque en América y Asia, o que pudiera sugerir

un mayor potencial virulento de determinados linajes dentro de este genotipo

Andlisis filogenomicos recientes de VDEN-3 en las Américas muestran que el
linaje Glll-americano-Il es un descendiente de genotipo Il que ha participado en
grandes epidemias y que ha reemplazado a otros linajes, lo que sugiere mayor

replicacion y transmision (141).

Trabajos clasicos y recientes muestran que el genotipo Ill de VDEN-3 se ha
vinculado con epidemias particularmente severas y que pegquefias variaciones
genéticas en el virus pueden aumentar la virulencia y ampliar el rango de tejidos
afectados, lo que es coherente con la idea de una mayor patogenicidad del virus
dentro de este grupo (183).

Los virus SARS-CoV-2 y dengue no son filogenéticamente cercanos; sin embargo,

la proteina Spike (S) de SARS-CoV-2 y la proteina de envoltura (E) de DENV

presentan homologia local de 6-8 residuos clave en dominios de union a
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receptores en la célula. Esta semejanza es suficiente para inducir anticuerpos 1gG
que reaccionan de forma cruzada en ELISAS rapidos y, lo mas relevante, pueden
unirse a proteinas virales heterologas in vivo (184).

Estudios en Pakistan en el 2022 plantean que la infeccion previa por Covid-19
puede aumentar el riesgo de dengue grave (185). Otros estudios realizados en
India en poblacion pediatrica en 2022 plantean que la presencia de anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 facilitan la entrada del virus dengue en la célula hospedera,
causando asi un aumento de la carga viral y una enfermedad grave (186).

En nuestro estudio de los nifios que presentaron dengue grave en la infeccidon
primara dos son mestizos y uno es de color de piel blanca. Varios estudios apoyan
el mayor riesgo de gravedad en individuos europoides que negroides. Se
necesitan realizar estudios donde se relacione la raza/etnicidad de los pacientes
del estudio con la gravedad de la enfermedad considerando la clasificacion de la
OMS de 20009.

La asociacion entre razaletnicidad y la gravedad del dengue muestra evidencia
epidemiologica consistente de que individuos de ascendencia africana presentan
menor riesgo de FHD o choque por dengue comparados con aquellos de
ascendencia europea 0 mestiza, aunque esta relacion se ve modulada por

factores socioecondémicos, genéticos y ambientales (187).

Estudios en Cuba realizados en 2007 por Sierra y cols., donde se relaciono la raza
con las manifestaciones clinica y con la respuesta inmunitaria del hospedero, se
plante6é que los individuos de ascendencia africana presentan menor riesgo de
dengue hemorragico comparados con aquellos de ascendencia europea 0 mestizo
(188).

Estudios de cohorte en Colombia realizado por Restrepo y cols., en 2010
compararon las manifestaciones clinicas y la respuesta inmune del hospedero con
la raza. En este estudio se observé mayor proporcion de FHD en mestizos que en

afrodescendientes (189).
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El choque por dengue en la primoinfeccién ya no puede explicarse solo por la
edad o la deficiencia inmunitaria. La evidencia reciente convierte al virus y al
hospedero en una ecologia de riesgos: la irrupcion del genotipo Ill-americano Il de
VDEN-3 su influencia en el desarrollo epidemias donde son frecuentes las
manifestaciones graves de la enfermedad. La reactividad cruzada SARS-CoV-2-
dengue actia como acelerador, facilitando la entrada del virus a la célula
hospedera. La predisposicion étnica esta involucrada en la respuesta inmunitaria
del hospedero (182, 186, 188).

Nuestro estudio analiz6 de forma integral las caracteristicas epidemioldgicas,
virologicas, inmunoldgicas y clinicas de una serie de casos pediatricos
confirmados de dengue, proporcionando una vision detallada de la infeccion en
una poblacion altamente vulnerable durante un periodo de intensa transmision
viral. El predominio del grupo etario de cinco a nueve afos, seguido del de 10 a 14
afos, sugiere una exposicion temprana al virus, posiblemente relacionada con la
pérdida de inmunidad materna y el incremento de la movilidad escolar, factores
gue favorecen la transmision viral intra y peridomiciliaria (28). La distribucion
equitativa por sexo, con un ligero predominio femenino, resalta que la exposicion
al vector constituye el principal factor de riesgo, por encima de variables biologicas
asociadas al sexo. La divergencia con otros estudios nacionales sugiere que la
dinamica de la infeccién esta fuertemente modulada por factores locales, como la
exposicién inmunoldgica previa de la comunidad y la circulacion histérica de

serotipos.

El predominio del serotipo 3 no constituye un evento aislado, sino que forma parte
de una tendencia regional y global del incremento en la transmision de este
serotipo Su deteccion en el presente estudio coincide con los reportes de
vigilancia nacional la que documentan la circulacion simultdnea de multiples
serotipos desde 2022. La reintroduccion y la rapida expansién del VDEN-3,
frecuentemente asociada al genotipo Il (linaje americano-Il), ha sido reportada en
Brasil, Nicaragua, Costa Rica y Puerto Rico. Este patrén sugiere una ventaja

competitiva de dicho linaje, posiblemente derivada de una mayor eficiencia de
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transmision. La ausencia de VDEN-4 y la escasa deteccion de VDEN-1 y VDEN-2
podrian reflejar un desplazamiento competitivo o la presencia de una inmunidad
previa en los casos secundarios, lo que dejaria a una amplia proporcion de la
poblacion pediatrica susceptible a otros serotipos del virus .

La elevada frecuencia de infecciones secundarias constituye un hallazgo
epidemioldgico clave, pues refleja la endemicidad y la cocirculacion histérica de
diferentes serotipos en el area de estudio. Desde el punto de vista fisiopatoldgico,
la infeccibn secundaria representa el sustrato principal para el ADE, que
incrementa la carga viral y promueve una respuesta inmunopatolédgica
exacerbada. En nuestro estudio, las infecciones secundarias se asociaron
significativamente con una mayor frecuencia de DCSA y con la aparicion de
manifestaciones clinicas especificas como dolor abdominal, vdmitos persistentes y
acumulacion de liquidos, sintomas sugestivos de incremento de permeabilidad
vascular, fendmeno asociado al dengue hemorragico. Estos resultados respaldan
el modelo patogénico clasico, en el cual la respuesta inmune de memoria, en lugar

de proteger, potencia la gravedad durante una infeccion heterdloga.

Aunque la infeccién secundaria mostré una fuerte asociacion con los casos de
DCSA, no se observé una relacion estadisticamente significativa con la aparicion
de DG en comparacion con la infeccion primaria, aunque esto no descarta la
aparicion de casos graves en la infeccion primaria. Este hallazgo, congruente con
estudios recientes en la India, sugiere que, si bien la infeccion secundaria
incrementa el riesgo de formas sintomaticas, con signos de alarma y el desarrollo
de FHD, la evolucién hacia cuadros graves podria depender de otros factores
adicionales, como la no llegada a tiempo a los servicios hospitalarios, la influencia
de las comorbilidades, la virulencia intrinseca del serotipo infectante, la carga viral,
la edad, la raza y el estado inmunolégico basal del paciente. Se identifico,
ademas, una relacién clara entre la edad y el tipo de infeccién: la infeccién
secundaria fue significativamente mas frecuente en los grupos de cinco a nueve,
10 a 14 y 15 a 18 afios, lo que refleja una acumulacion progresiva de exposicion

viral. De manera concordante, los signos de alarma mas severos se observaron
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con mayor frecuencia en el grupo de cinco a nueve afios, el mismo que presentd
mas infecciones secundarias. Esta combinacion de factores (edad escolar e
infeccion secundaria) define el perfil clinico de mayor riesgo dentro de la cohorte

analizada.

En conjunto, los resultados del presente estudio evidencian una situacion
epidemiologica compleja y clinicamente relevante: el resurgimiento del VDEN-3
esta ocasionando un brote en poblacion pediatrica predominantemente escolar, la
alta frecuencia de infecciones secundarias explica la mayor prevalencia de signos
de alarma. La interaccién entre la edad, el tipo de infeccion y el linaje viral
potencialmente mas patogénico define los grupos de mayor riesgo clinico.
Finalmente, la ocurrencia de dengue grave en primoinfecciones obliga a ampliar el
marco fisiopatolégico tradicional, incorporando la virulencia intrinseca del virus y la

posible influencia de la inmunidad cruzada inducida por otros patdogenos.

Numerosos estudios han asociado la infeccion secundaria al desarrollo de la FHD
comportandose como un factor de riesgo principal de la misma. Aunque esta
demostrado el desarrollo de casos de FHD en el curso de una infeccion primaria,
el riesgo es significativamente menor que durante la infeccion secundaria. Al
comparar los porcentajes de casos con infeccién primaria en casos de fiebre del
dengue y casos de dengue hemorragico se observa el mayor porcentaje de casos
primarios en los primeros y de los secundarios en los segundas. En nuestro
estudio, en los 59 pacientes con DCSA y DG, 46 fueron casos secundarios
predominando sobre la infeccion primaria. Una de las limitaciones de nuestro
trabajo es que no pudimos comparar el tipo de infeccion por dengue (primaria o
secundaria) en casos de dengue sin signos de alarma (casos leves de la
enfermedad) con casos de DCSA y DG, debido a que los primeros no fueron
hospitalizados. Esto no nos permiti6 comparar como se comporté el tipo de
infeccion en la poblacion pediatrica que presento la enfermedad leve y aquella con

signos de alarma y dengue grave.

63



Conclusioney

Capitulo V. Conclusiones

v La confirmacion etiolégica de casos de dengue con signos de alarma y
dengue grave en la poblacion pediatrica, después de varias décadas sin observar
formas severas, reafirma la importancia del diagnéstico virolégico temprano.

v La identificacién del serotipo 3 como el principal agente etioldgico y la
introduccion de un nuevo linaje y su asociacion a formas severas de la
enfermedad sugiere un cambio en la dindmica del virus en el pais.

v El predominio de la infeccién secundaria frente a la primaria, y su relacién
con los casos de dengue con signos de alarma, refuerzan la hipotesis de que la
inmunidad previa es un factor determinante en la patogénesis y severidad del
dengue en nifios.

v La observacion de una mayor gravedad clinica en el grupo etario de cinco a
nueve afos evidencia una vulnerabilidad particular en estas edades, lo que
sugiere orientar estrategias preventivas y de vigilancia hacia este grupo
poblacional.

v La asociacion entre el serotipo 3, la infeccion secundaria y el grupo etario
de cinco a nueve afios pone de manifiesto el caracter multifactorial del dengue y
subraya la importancia de considerar simultineamente los factores virologicos,

inmunoldgicos y demograficos para comprender y controlar la enfermedad.
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Capitulo VI. Recomendaciones.
X2 Determinar el tipo de infeccion en pacientes con dengue sin signos de
alarma y la secuencia de infeccion en el grupo anterior y en pacientes con signos

de alarma y dengue grave.

X2 Estudiar otros factores de gravedad como comorbilidades, etnia,
antecedentes de infeccién por SARS-CoV-2 entre otros que pudieran explicar la
gravedad observada en los pacientes de DCSA y DG con infeccion primaria.

X Realizar la secuenciacion del genoma completo a las muestras identificadas
con el serotipo 3 y asociarlas a la evolucion clinica de los pacientes y la patogenia
de la enfermedad.
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Anexo 1

Titulo del estudio: Caracterizacion clinico epidemiolégica y estudio de
marcadores virales e inmunoldgicos en nifios con Dengue con signos de alarma y
Dengue grave en el Hospital Pediatrico del Cerro, 2022.

Responsable del Estudio: Dra. Araiz Consuegra Otero
Institucion: Hospital Pediatrico Docente del Cerro La Habana.

En desarrollara un estudio en La Habana para Caracterizar clinica y
epidemiologicamente los casos de dengue, dengue con signos de alarma y casos
graves diagnosticados entre agosto a octubre de 2022 en el Hospital Pediatrico
Docente del Cerro y examinar variables virologicas, de respuesta inmune y
genéticas en estos enfermos.

En este documento le explicamos en qué consiste el estudio, donde lo invitamos a
participar y consta de dos partes:
Parte I: Hoja informativa (para compartir informacién del estudio con Ud.)
Parte II: Firma del consentimiento (para su firma, si decide participar en el
estudio)
Le sera entregada una copia de ambos documentos.

Parte I: Hoja Informativa

Introduccion: Invitamos a que su hijo(a) participe en un estudio de investigacion
llamada “Caracterizacion clinico epidemiolégica y estudio de marcadores virales e
inmunologicos en nifilos con Dengue con signos de alarma y Dengue grave en el
Hospital Pediatrico del Cerro, 2022.” Antes de decidir si su hijo(a) sea parte de
este estudio, es importante que usted entienda la informacion de este documento,
porque explica sus derechos y los de su hijo(a), asi nuestras responsabilidades
para con ustedes. A continuacién, le explicamos el estudio y a la vez le invitamos
a formar parte de esta investigacion. Este documento pudiera tener palabras que
quizas no entienda, por favor siéntase libre de poder hacer cualquier pregunta
relacionada con el estudio, antes de decidir su participacion. Si surgiera alguna
pregunta posteriormente, Ud. puede realizarla al responsable del estudio Dra
Araiza Consuegra Otero 0 a cualquier miembro del equipo.

Objetivos y descripcién de la investigacion: Durante el periodo pandémico de
COVID-19 (2019-2021) la trasmision de dengue en el pais fue inferior a los afios
anteriores, y solo se detecto circulacion de virus dengue de los serotipos 1y 2. Sin
embargo, a partir de mayo del 2022, se observa un incremento en la transmision
de dengue en el pais con la circulaciéon de los 4 serotipos de dengue lo que ha
conllevado a un incremento en los casos sospechosos y confirmados. Se ha
observa, ademas, un incremento de nifios y adultos con signos de alarma y casos
graves, por encima de lo observado en afos precedentes. Dado este serio
contexto epidemioldgico en la provincia de La Habana, este proyecto se enmarca
en caracterizar clinica y epidemiolégicamente un grupo de pacientes
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hospitalizados en el Hospital Pediatrico del Cerro en el periodo de agosto a
octubre de 2022 y estudiar varios marcadores virales, inmunoldgicos y genéticos
en los mismos que ayuden a caracterizar y profundizar las causas del elevado
namero de casos y su gravedad.

Seleccion de los participantes: Su hijo(a) ha sido seleccionado como
participante potencial del estudio, pues ha ingresado con sospecha de dengue en
el hospital Pediatrico del Cerro.

Participacion voluntaria: La participacion en esta investigacion es enteramente
voluntaria. Es su decision que su hijo (a) participe o no en el estudio.

Procedimientos: Su hijo(a) recibird la atencion que esta protocolizada para los
casos con sospecha de dengue, referido a andlisis de laboratorio, de imagenologia
y tratamiento. Esta es una enfermedad que per se necesita casi a diario la
realizacion de analisis de sangre, para evaluar la evolucion de los enfermos y el
tratamiento implica la hidratacion intravenosa (conocidos como sueros) analisis de
sangre para ver la evolucion de parametros hematoldgicos y hemoquimicos;
estudios imagenologicos y otros). Si acepta que su hijo(a) participe en el estudio,
se necesitara que durante el ingreso, en las extracciones de sangre (habituales en
el protocolo de manejo de los enfermos de dengue) realizadas el dia del ingreso y
al 6° dia de inicio de los sintomas (se le tome 1mL de mas (no necesita un
pinchazo adicional, es solo extraer un poco mas de sangre). El volumen adicional
de las primeras 24 horas de su hospitalizacion permitira realizar estudios virales
(PCR para identificar la presencia viral) y al 6 dia de comienzo de los sintomas
para apoyar el diagnéstico de la enfermedad, con la determinacion de anticuerpos.
También, se prevé que adicionalmente usted y su hijo(a) asistan a dos consultas
de seguimiento, una vez que esté de alta hospitalaria (esto si es adicional al
protocolo establecido para el manejo de enfermos de dengue). Estas consultas
seran: una entre los 15 y 21 dias después del alta y otra entre los 4-6 meses y
tienen el objetivo de evaluar la convalecencia de la enfermedad en nifios. En cada
una de estas dos consultas se colectard una muestra de sangre para estudios
inmunoldgicos y genéticos que permitan definir si su hijo(a) ha tenido o no
infecciones previas por virus de dengue y la respuesta inmune ante la infeccion.
Se recogeran los datos clinicos previstos en la Historia Clinica individual.

Riesgos e incomodidades: Este estudio supone para los participantes un riesgo
minimo relacionado con la extraccion de sangre. Se ha minimizado el numero de
extracciones y siempre se tratara de utilizar las muestras sobrantes de suero y
sangre con anticoagulante de los estudios de laboratorio clinico que se les realicen
como parte de su manejo médico. Las extracciones de sangre seran realizadas
por un personal sanitario entrenado en estos procederes, de manera que el riesgo
sea minimo. Puede resultar una incomodidad la asistencia a las consultas de
seguimiento que se prevén en el estudio, pero solo son dos y son muy necesarias
para completar los estudios inmunoldgicos. El estudio no interferira con la atenciéon
que Ud. Y su hijo(a) recibe y el seguimiento por los profesionales de salud de su
area.
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Beneficios: Ni usted, ni su hijo(a) recibiran incentivos para que su hijo(a)
participe. Cada participante conocera su estatus seroldgico (0 sea si este evento
se corresponde con ser la primera vez que se ha infectado con el virus del dengue
(dengue primario) o si ha tenido alguna infeccidn anterior (dengue secundario) y
de determinarse el virus infectante, el virus dengue que lo infecto.

Con este proyecto usted est4d accediendo a conocer con mayor exactitud las
caracteristicas seroldgicas y virologicas de la enfermedad, asi como tendra un
estrecho seguimiento clinico durante el periodo de la convalecencia. Los
resultados de este proyecto podrian también influir en el manejo del Dengue en
Cuba y a desarrollar estrategias que permitan un mejor control de la enfermedad.

Confidencialidad: Los datos personales del paciente, asi como, los datos clinicos
generales y los de interés para la investigacion, numero de historia clinica y
resultados de laboratorio, seran recogidos en una hoja de registro de
observaciones para cada uno. El médico de asistencia tendra en su poder las
planillas y sera responsable de su custodia. Posteriormente la informacion sera
introducida en una base de datos, a la que solo tendra acceso el autor principal del
trabajo, el responsable por la parte clinica y el estadistico, estara protegida por
una clave y con compromiso de que los datos obtenidos de estos pacientes solo
seran utilizados para este estudio; los datos identificativos seran codificados.

Derechos de rechazar o abandonar el estudio: La participacion en este estudio
es voluntaria y Ud. no esta obligado a que su hijo(a) participe. Si Ud. prefiere no
participar esto no influira en la atencion médica y tratamiento que recibe su hijo(a).
Ademas, ustedes pueden retirarse del estudio en cualquier momento. Si tiene
alguna duda sobre el estudio, por favor puede realizar todas las preguntas que
desee.

Si Ud. tiene alguna otra pregunta, puede realizarla ahora o en cualquier otro
momento. En ese caso pudiera contactar al responsable de este estudio.

Parte Il: Firma del consentimiento.

Parte para el tutor del participante: Yo declaro que he sido informado sobre este
estudio y que he recibido una copia del Consentimiento Informado. La informacién
brindada ha sido explicada y leida para mi y comprendo los objetivos y
procedimientos del estudio, donde los datos colectados seran utilizados solamente
para los propdésitos de esta investigacion. He tenido la oportunidad de hacer
cualquier pregunta sobre la investigacion y de esclarecer adecuadamente
cualquier duda surgida.

Yo consiento voluntariamente a que mi hijo(a) participe en este estudio y
comprendo que tenemos el derecho de abandonar el estudio cuando lo estimemos
conveniente, sin que cause algun perjuicio para mi hijo(a), ni para mi.

Para constancia de lo expuesto anteriormente firmo este documento en: Fecha:
dia mes afo 2022

Nombre y Apellidos del nifio(a):
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Nombre y apellidos de la[ ]Jmadre, [ Jpadre o[ _ltutor: Firma:

Parte para el investigador: He leido debidamente el formulario de consentimiento
para el probable participante, y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer
preguntas. Confirmo que el individuo ha dado su consentimiento libremente.

Nombre y apellidos del Investigador Firma: Fecha de
firma

Toda pregunta sobre el estudio puede dirigirse al responsable del estudio: Dra.
Araiza Consuegra Otero ,

Calzada del Cerro No. 2002 e/. Santa Teresa y Monasterio, Cerro, La Habana
11300, Cuba, Tel: 52174667

Parte para el participante: Yo declaro que he sido informado sobre este estudio y
gue he recibido una copia del Consentimiento Informado. La informacion brindada
ha sido explicada y leida para mi y comprendo los objetivos y procedimientos del
estudio, donde los datos colectados seran utilizados solamente para los propositos
de esta investigacion. He tenido la oportunidad de hacer cualquier pregunta sobre
la investigacion y de esclarecer adecuadamente cualquier duda surgida.

Yo consiento voluntariamente a que mi hijo(a) participe en este estudio y
comprendo que tenemos el derecho de abandonar el estudio cuando lo estimemos
conveniente, sin que cause algun perjuicio para mi hijo(a), ni para mi.

Para constancia de lo expuesto anteriormente firmo este documento en: Fecha:
dia mes ano 2022

Nombre y Apellidos del nifio(a):

Nombre y apellidos de la [ Jmadre, [ Jpadre o[_ltutor: Firma:
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Parte para el investigador: He leido debidamente el formulario de consentimiento
para el probable participante, y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer

preguntas. Confirmo que el individuo ha dado su consentimiento libremente.

Nombre y apellidos del Investigador

Firma:

Fecha de firma
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